revisiones en

CANCER

LY ST P A
BR ST,

S

SR

L%
o8
TR




revisiones en

CANCER

SUMARIO

VOL. 20 NUM. 3

Farmacos no analgésicos en el manejo del dolor oncolégico
I. Fernandez-Rafiada Shaw, J. Cassinello Espinosa 93

Analgésicos no opidceos en el tratamiento del dolor oncolégico
V. Valentin Maganto, M. Murillo Gonzélez, M. Valentin Moreno 99

Actualizacion en el tratamiento del dolor oncolégico
J. Sanz Ortiz, A. de Juan Ferré, A. Garcia Castafio 115

Radioterapia en el tratamiento del dolor oncoldgico
M. G. Vazquez, F. Puebla, M. P. Alcéntara, C. Beltrdn,
J. A. Corona, M. de las Heras 125

Neurofisiologia del dolor oncolégico
M. Sénchez Sobrino 135

Técnicas invasivas para el manejo del dolor oncolégico
F. Lopez Timoneda, L. Santé Serna 148



0213-8573/06/20.3/93
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2006 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 20. N.° 3, pp. 93-98, 2006

Farmacos no analgésicos en el manejo del dolor oncolégico

I. FERNANDEZ-RANADA SHAW, J CASSINELLO ESPINOSA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Guadalajara

RESUMEN

El tratamiento del dolor en los pacientes oncoldgicos se
basa en el uso de analgésicos de distintos tipos, partiendo gene-
ralmente de la escalera analgésica de la OMS. Sin embargo, no
siempre se consigue controlar el dolor con estos analgésicos,
ya que a veces el dolor tiene varios componentes y precisa de
otros medicamentos. Ademas, al introducir otros farmacos no
analgésicos que alivian el dolor podemos disminuir las dosis de
analgésicos convencionales, disminuyendo los efectos adver-
sos de estos. El tipo de farmaco coadyuvante dependerd del
tipo de dolor: el dolor que tiene un componente neuropatico
responderd bien a los anticonvulsivantes y a los antidepresivos,
mientras que el dolor por metdstasis dseas disminuye con el
uso de radioisétopos, bifosfonatos y calcitonina.

PALABRAS CLAVE: Coadyuvantes. Dolor neuropdtico.
Dolor mixto.

INTRODUCCION

Los farmacos no analgésicos utilizados en el trata-
miento del dolor oncolégico normalmente se denomi-
nan coadyuvantes, porque no se usan solos sino en com-
binacién con farmacos analgésicos, normalmente
opioides o antiinflamatorios no esteroideos (AINE), a
los que “ayudan” a controlar el dolor.

Para elegir el mejor farmaco coadyuvante es impres-
cindible conocer la naturaleza o la etiologia del dolor
que predomina en cada caso. Puesto que a veces el dolor
es mixto, deberemos identificar los posibles componen-
tes del dolor (que pueden ser varios) para aplicar el
mejor coadyuvante posible.

ABSTRACT

The treatment of pain in cancer patients is based in the
use of different types of analgesics, following generally the
WHO analgesic ladder. However, it is not always possible to
control pain only with these analgesics, because cancer pain
has many different components and sometimes needs other
drugs. Besides, when we introduce in the treatment other
non-analgesic drugs which release pain, then the doses of
conventional analgesics may be diminished, and so happens
with the side effects. The type of adjuvant drug will depend on
the type of pain: those which have a neuropathic component
usually respond to anticonvulsant drugs and antidepressants,
while the pain from bone metastases ameliorates with
radioisotopes, bisphosphonates and calcitonin.

KEY WORDS: Adjuvants. Neuropathic pain. Mixed pain.

DOLOR NEUROPATICO

ANTIDEPRESIVOS

Tienen dos indicaciones fundamentales en los
pacientes oncoldgicos: por un lado por su efecto directo
sobre el dolor neuropdtico, y por otro, por el efecto
“potenciador” sobre la percepcion del dolor que produ-
ce en muchos casos la depresién. Es bien sabido que la
depresion y la ansiedad disminuyen el umbral del dolor
y los pacientes con este trastorno perciben el dolor
como mayor, o como mads dificil de soportar. Esto no
quiere decir que no hagamos caso al paciente y no lo
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tratemos con la medicacion analgésica necesaria pero a
veces, si no prestamos atencién al trastorno depresivo
asociado no conseguiremos nunca un adecuado control
del dolor. Hay varios tipos de antidepresivos:

—Triciclicos. Su efecto analgésico suele producirse
en la primera semana tras alcanzar la dosis eficaz (1),
aunque esta suele tardar varias semanas en lograrse. Los
de mayor efecto analgésico son los de tercera genera-
ciéon siendo su mejor ejemplo la amitriptilina
(Tryptizol®), la cual, ademads, estd indicada en la neural-
gia postherpética. Esta debe iniciarse a dosis bajas (a 10
mg por la noche en ancianos y 25 mg en jévenes) y
aumentar gradualmente la dosis en intervalos semanales
en la misma cantidad en que se inici6, hasta una dosis
diaria de entre 50 y 100 mg (la dosis mdxima se consi-
dera 300 mg/dia). Asimismo, la retirada del farmaco
también se debe hacer de manera gradual para evitar la
aparicién de efectos adversos de rebote. Tarda entre 2 y
4 semanas en hacer efecto, sobre todo en su accion anti-
depresiva, si bien su efecto analgésico sobre el dolor
neuropético puede ser mds precoz. Los efectos secunda-
rios mas frecuentes son de tipo anticolinérgico (2)
(sequedad de boca, visién borrosa, retencién urinaria,
estreflimiento, dificultad en la acomodacion visual,
aumento de la presion intraocular,...), cardiovasculares
(taquicardia, hipotension, arritmias,...), digestivos (ndu-
seas, vomitos, ileo paralitico, aumento de apetito y de
peso,...) y psiconeurolégicos (sedacién, ansiedad, irrita-
bilidad, convulsiones, ataxia,...). Otros antidepresivos
triciclicos de tercera generacién son la imipramina
(Tofranil®), doxepina (Sinequan®) y clomipramina
(Anafranil®). Los antidepresivos de segunda generacion,
como por ejemplo la nortiptilina (Paxtibi®), son mejor
tolerados, con menos efectos secundarios pero con
menor actividad (3).

—Inhibidores selectivos de la recaptacion de la
serotonina (ISRS). Son mas efectivos en el tratamiento
de la depresion en si y mas rapidos de accién que los tri-
ciclicos. Por su efecto antidepresivo aumentan el
umbral del dolor pero tienen menos efecto directo sobre
el dolor neuropatico propiamente dicho. Entre estos far-
macos tenemos la paroxetina (Seroxat®, Frosinor®), cita-
lopram (Seropram®), fluoxetina (Prozac®), sertralina
(Besitran®) y la venlafaxina (Vandral®). Los efectos
secundarios (2) mds frecuentes son las nduseas, seque-
dad de boca, somnolencia, insomnio, temblor y sudora-
cion (1).

ANTICONVULSIVANTES

La indicacién clésica es el dolor neuropético lanci-
nante o paroxistico (1), aunque parece que no sélo se
limita a ese tipo de dolor. Como ocurre con otros farma-
cos que actian sobre el sistema nervioso central, la
dosis debe aumentarse paulatinamente y retirarse de la
misma manera (2), para evitar la aparicion de efectos
adversos. La gabapentina (Neurontin®) es el de eleccion
por su mejor tolerancia. Se debe empezar a dosis de 300
mg por la noche e ir aumentando 300 mg cada dia, hasta
una dosis de entre 300 cada 8 horas, o mayor si asf lo
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precisa el paciente (dosis maxima diaria: 3.600 mg). En
ancianos debe usarse con precaucion, ya que se puede
acumular, empezando lentamente y usando la dosis
minima, y en pacientes con insuficiencia renal se debera
ajustar la posologia. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes son somnolencia, ganancia de peso, vértigo,
ataxia y astenia.

Otro anticonvulsivante usado con frecuencia es la
carbamacepina (Tegretol®), que estd especialmente
indicado, ademads de en la epilepsia, en la neuralgia del
trigémino y del glosofaringeo, y que por extension se
puede usar en otros tipos de dolor neuropdtico, sobre
todo en el dolor lancinante (2). Se debe iniciar el trata-
miento con 100-200 mg al dia y posteriormente ir
aumentando hasta la minima dosis eficaz, que suele
estar entre 300 y 800 mg cada 12 horas. Se metaboliza
en el higado, a través del citocromo p450 y es inductor
de enzimas hepdticas. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes (2) son nduseas, cefalea, mareos, hiponatremia
y trombopenia, y entre los mds graves estd la agranulo-
citosis, que es muy poco frecuente.

El clonacepam (Rivotril®) puede ser una alternativa a
la carbamacepina en las neuralgias por desaferencia-
cién, aunque se usa muy poco. La dosis inicial debe ser
de 0,5-1 mg al dia, aumentando de 1 a 4 mg al dia, pre-
ferentemente en administracién nocturna.

La pregabalina (Lyrica®) es un nuevo medicamento
anticonvulsivante que también tiene indicacién en el
dolor neuropatico. Las dosis normalmente son de 150,
300 6 600 mg al dia repartidos en 2 tomas diarias, y
como otros farmacos parecidos, se debe aumentar y
diminuir la dosis de manera gradual. Tiene un mecanis-
mo de accidén similar al de la gabapentina y sus efectos
secundarios principales son mareos, somnolencia y
sequedad de boca.

BENZODIACEPINAS

Acttan a nivel del malestar emocional provocado por
el dolor, tanto agudo como crénico, que condiciona la
respuesta y tolerancia al dolor asi como el éxito del tra-
tamiento. Algunos estudios muestran un beneficio de
los ansioliticos como coadyuvantes en el tratamiento
del dolor y en otros, sin embargo, no se demuestra un
beneficio mayor que el del placebo. Su mecanismo de
accidn se basa en inhibir la actividad sindptica, aumen-
tando la actividad endégena GABA en distintas estruc-
turas cerebrales, algunas relacionadas con la integracién
de procesos nociceptivos. Se clasifican en funcién de su
vida media: las de vida media corta son el midazolam
(Dormicum®), muy usada en infusién continua y en
sedacion de pacientes agitados y el alprazolam (Tranki-
mazin®) y el loracepam (Orfidal®) y las de vida media
prolongada el diacepam (Valium®), el cloracepam
(Tranxilium®) y el fluracepam (Dormodor®).

Los principales efectos secundarios (2) de las benzo-
diacepinas son somnolencia, amnesia anterdgrada, des-
coordinacién motora, desorientacion, euforia, aumento
del apetito, pesadillas, etc. Los mds graves de estos
efectos son la reaccién paradéjica (que consiste en agre-
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sividad, pesadillas, ideas suicidas, irritabilidad, etc., y
que se trata con neurolépticos) y la depresion respirato-
ria (que se produce sobre todo en ancianos, con la admi-
nistracion IV rdpida y con la administracién concomi-
tante de otros depresores del sistema nervioso central, y
que se trata con flumazenil (Anexate®).

GABAERGICOS

El baclofen (Lioresal®), muy usado en la espasticidad
asociada a lesiones medulares, ha demostrado su utili-
dad en la neuralgia del trigémino (1), por lo que también
se podria usar en otros tipos de dolor neuropdtico. La
dosis de inicio es de 5 mg cada 8 horas, y la dosis efecti-
va de 10 a 20 mg cada 8 horas. Se debe suspender tam-
bién de manera gradual porque la suspensién brusca
puede provocar alucinaciones, ansiedad o taquicardia, y
se debe tener siempre precaucioén en los pacientes con
historia previa de convulsiones.

DOLOR OSEO

BIFOSFONATOS

Son andlogos sintéticos del pirofosfato enddgeno,
con una potente capacidad para inhibir la reabsorcién
6sea, impidiendo al mismo tiempo, los procesos de cal-
cificacion ectdpica. Su accién principal es la reduccién
del factor de estimulacién de los osteoclastos. Estd
demostrado que los bifosfonatos reducen el dolor ¢seo
producido por las metdstasis 6seas y disminuyen el
nimero de eventos 6seos (4-6), definidos como fractu-
ras patoldgicas, necesidad de radioterapia, hipercalce-
mia y compresién medular.

Su efecto tarda semanas o incluso meses en notarse y
una vez producido dura también varios meses. Hay ya
varias generaciones de bifosfonatos; el primero que se
uso fue el clodronato (Mebonat®), tanto en su forma oral
como intravenosa, pero es el menos potente. Posterior-
mente se uso el pamidronato (Aredia®), en dosis de 60 a
90 mg cada 3-4 semanas administrado a lo largo de 4
horas y cuya eficacia es dosis dependiente, y el mds usa-
do en los tltimos tiempos es el zoledronato (Zometa®),
con el doble de potencia que el pamidronato y que se
administra a dosis de 4 mg en 15-20 minutos, lo que
facilita la organizacion de los hospitales de dia de onco-
logia. Tanto el clodronato como el pamidronato han
demostrado disminucién transitoria del dolor de las
metastasis 6seas, pero el zoledronato es el tinico que ha
demostrado de manera significativa y mantenida dismi-
nucién del dolor y de los eventos dseos (7), lo que se
traduce en una menor incidencia asi como en un mayor
tiempo transcurrido hasta que estos ocurren (6). Ade-
mds es el tnico que ha demostrado eficacia en metdsta-
sis Oseas de otros tumores sélidos ademas del cancer de
prostata.

El ultimo bifosfonato en investigacién es el ibandro-
nato (Bondronat®), que se puede administrar tanto por
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via oral a dosis de 50 mg al dia de manera continuada,
como por via intravenosa a dosis de 6 mg cada 3 sema-
nas.

Los efectos secundarios de los bifosfonatos parece
ser que se correlacionan con su potencia y pueden ser
leves, como un sindrome pseudogripal tras la inyeccién
del farmaco y con dolores osteomusculares o graves
como hipocalcemia o insuficiencia renal (4-6). Esta ulti-
ma es mds frecuente en pacientes con alteracién previa
de la funcién renal, por lo que antes de administrar un
bifosfonato se debe hacer un control de creatinina y de
calcio y suspender la administracion si los niveles de
creatinina aumentan por encima del 50% de la creatini-
na basal. Ademds se debe evitar administrar otros fér-
macos nefrotoxicos el mismo dia que el bifosfonato. La
experiencia clinica sugiere que una infusién mas pro-
longada (por ejemplo en 30 minutos) puede disminuir el
riesgo de ulteriores aumentos de la creatinina (8), aun-
que esto no se ha confirmado con estudios controlados.
Otro efecto secundario de los bifosfonatos que se esta
observando dltimamente es la osteonecrosis (9-11), que
se produce sobre todo con los de alta potencia, como el
pamidronato y el zoledronato y que se relaciona con la
administracién muy prolongada a lo largo del tiempo
(en general mayor de 2 6 3 afos). Se describi6 por pri-
mera vez en foros de cirugia dental entre 2001 y 2003,
pero su importancia se hizo mds patente en 2004 con la
publicacién de 63 casos. El hueso mas frecuentemente
afectado es la mandibula, precedido en general de algin
pequefio traumatismo como la extraccién de un diente y
el hallazgo histopatolégico es osteomielitis (12). Ade-
mads, parece que el tratamiento conservador y los anti-
bidticos no son eficaces. No se conoce con exactitud el
por qué de este tropismo por la mandibula, aunque se
cree que los pequefios traumatismos relacionados con la
masticacion y la presencia de bacterias saprofitas pue-
den favorecer la reabsorcién 6sea. La incidencia real de
esta entidad no se conoce pero parece que los principa-
les factores de riesgo (12) son las extracciones dentales
y el tratamiento prolongado con bifosfonatos (en diver-
sos estudios se ha visto que la mediana de infusiones de
bifosfonato es de 35 antes de producirse la osteonecro-
sis) (11). Se recomienda que los pacientes que vayan a
iniciar un tratamiento con bifosfonatos y que tengan
alguna lesion dentaria previa se la corrijan antes de
empezar el tratamiento. Una vez producida la lesion, no
hay un tratamiento eficaz; parece que la mejor medida
es suspender el bifosfonato y si existe infeccién admi-
nistrar un antibiético. No se recomiendan las desbrida-
ciones agresivas. Con ibandronato todavia no se ha des-
crito este efecto secundario, pero puesto que se asocia a
un uso prolongado y este farmaco es relativamente
reciente, todavia no existen datos al respecto.

CALCITONINA

También indicada en el tratamiento de la hipercalce-
mia, se puede usar en el dolor 6seo (5), siendo especial-
mente Util en el dolor por aplastamiento vertebral. Se
puede administrar por via intranasal (dosis de 200 UT al
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dia, cambiando de fosa nasal en cada nueva dosis) o por
via subcutdnea (dosis de 1 Ul/kg en dosis tnica diaria).

RADIOFARMACOS

Se basa en que las metdstasis 6seas de algunos tumo-
res producen una intensa reaccidén osteobldstica, con
alto recambio mineral, que hace que se deposite una alta
concentracion de radioisétopos en los cristales de hidro-
xiapatita del hueso (13). Esto explica que la captacién
del hueso adyacente a las metdstasis 6seas es 5 veces
superior al hueso normal. Cuando se concentran estos
radioisétopos en suficiente cantidad, se libera la sufi-
ciente radiactividad en la zona préxima a las metastasis
como para aliviar el dolor. La dosis habitual es de 700 a
1.000 rads. Ninguno de estos farmacos ha demostrado
impacto alguno en la supervivencia.

Estan indicados los radioisétopos en el dolor por
metdstasis dseas con gran componente osteobldstico,
multifocales y refractarias a otros tratamientos, siempre
que se cumplan una serie de condiciones (3,5): esperan-
za de vida superior a 3 meses, buena reserva medular y
que no se vaya a administrar quimioterapia posterior-
mente. Tarda 15-20 dias en hacer efecto y en los prime-
ros dias puede aumentar el dolor, por lo que se debe
acompaiar siempre de medicacidon analgésica conven-
cional, a dosis mayores si es preciso, hasta que el efecto
analgésico haya comenzado. Los is6topos utilizados con
este fin son:

—Cloruro de estroncio-89 (dosis de 40-60 mcCi/kg).
La potencia analgésica es similar a la de la radioterapia,
con la ventaja de que al ser un tratamiento sistémico
puede retrasar la apariciéon de nuevos focos metastasi-
cos (14). La dosis de radiaciéon que recibe el tejido
tumoral es equivalente a 20-40 Gy. Se administra por
via intravenosa en instalaciones preparadas para mane-
jar fuentes radiactivas. Este is6topo no emite radiacion
gamma apreciable, por lo que el paciente, tras la admi-
nistracion, no es un riesgo para el personal y su familia.
Sélo debe tener una minima precaucion: como se excre-
ta fundamentalmente por orina, el paciente debe ser
continente o estar sondado para evitar la contaminacién
de las ropas y su entorno.

Se deben vigilar las cifras de leucocitos y de plaquetas
cada 2 6 3 semanas durante los 4 meses siguientes, ya que
el principal efecto adverso es la mielosupresion. Los leu-
cocitos disminuyen habitualmente alrededor de un 30%
de los valores previos y el nadir ocurre generalmente
entre las 12 y a las 16 semanas de la inyeccion. Los efec-
tos duran de 3 a 6 meses, pudiendo repetirse la dosis pos-
teriormente si han presentado buena respuesta al dolor y
ha existido una aceptable toxicidad hematolégica.

—Samario-153 (dosis de 1 mCi/kg) (15). El sama-
rio-153 es un emisor de radiaciones beta y gamma que
permiten la realizacién de imdgenes tras el tratamiento.
Presenta una semivida fisica corta de 46,3 horas. El
65% de la dosis administrada se capta en el hueso y el
resto se elimina por orina en aproximadamente 6 horas.
Por ello, aunque el tratamiento no requiere hospitaliza-
cion, el paciente debe permanecer un minimo de 6 horas
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en el hospital para la recogida de la orina en unas celdas
especiales, ya que estd contaminada con radiactividad.
En los dltimos tiempos se usa mds que el estroncio, por-
que su efecto es mas rapido: aparece a la semana de su
administracién y persiste hasta 4 meses después. Ade-
mads, su vida media corta permite la repeticién del trata-
miento a las 8 semanas si es preciso. También produce
mielosupresion, pero de menor frecuencia y severidad
que el estroncio. Ademds es mds precoz, ocurriendo el
nadir de plaquetas entre la semana 3"y 57, con recupera-
cién a partir de la octava semana.

DOLOR POR OBSTRUCCION INTESTINAL

ANTICOLINERGICOS

Al producir relajacion de la musculatura lisa pueden
ser utiles en los espasmos musculares intestinales (y
también vesicales) (1). Sus efectos secundarios son los
de los anticolinérgicos, como sequedad de boca, reten-
cion urinaria, estreflimiento, etc. Entre los mas usados
estd la butilescopolamina (Buscapina®) y la escopolami-
na (esta tltima es mas sedante y se usa mds para dismi-
nuir las secreciones respiratorias de pacientes agonicos
que para la obstruccidn intestinal).

ANALOGOS DE LA SOMATOSTATINA

Reducen las secreciones digestivas. Colaboran en el
tratamiento del dolor mds que por su efecto antidlgico
directo porque disminuyen los vémitos y la necesidad
de procedimientos de drenaje (1) (como sondas, etc.)
que pueden producir dolor y deterioran la calidad de
vida de estos pacientes. El mds utilizado en estos casos
es el octredtido (Sandostatin®), que se administra por
via subcutdnea. Sus principales efectos secundarios son
de tipo digestivo, con dolor abdominal, y en ocasiones
un cuadro parecido al de la suboclusidn intestinal, que
se trata retirando el octreétido y con tratamiento conser-
vador.

ANESTESICOS LOCALES

Bloquean la actividad espontdnea de los receptores
nociceptivos aferentes primarios, logrando asi el efecto
analgésico. Estdn indicados en mucositis oral, en la
infiltraciéon tumoral de un nervio o antes de punciones o
procedimientos dolorosos.

La lidocaina al 2,5% y la prilocaina al 2,5% dismi-
nuyen el dolor por venopuncién y puncién arterial
(existe en uso topico la crema EMLA, que es una com-
binacién de las dos), y mediante inyeccién subcutdnea
alivian el dolor por puncién lumbar, toracocentesis,
paracentesis, biopsias, etc.

La lidocaina viscosa es una preparacion liquida que
disminuye el dolor de las mucositis mediante un efecto
tépico. Debe advertirse al paciente que haga enjuagues
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pero que no trague la solucién para evitar el riesgo de
aspiracion. Sus efectos secundarios més frecuentes son
somnolencia, mareos, tinnitus, cefalea, excitacion, con-
vulsiones, nduseas, sequedad de boca y, a altas concen-
traciones, arritmias.

La capsaicina en crema (Capsicin Crema® 0,075%;
Capsidol®0,025%) es titil en el dolor neuropdtico post-
quirdrgico (por ejemplo en las mastectomias). A veces
se puede experimentar una sensacioén de dolor quemante
tras la primera administracién (1), que se debe a la libe-
racién de sustancia P, y que suele desaparecer en las
siguientes exposiciones. Si no desaparece esta sensa-
cidn dolorosa, serd necesario administrar una concentra-
cién menor.

FARMACOS POLIVALENTES

CORTICOIDES

Son analgésicos por distintos motivos: poseen un
potente efecto antiinflamatorio que los hace efectivos en
el dolor por metéstasis 6seas y en el dolor por compre-
sién de unas estructuras sobre otras (por infiltracién de
terminaciones nerviosas, por obstruccion de conductos,
etc.) o por distension de la cdpsula de Gleason en el caso
de la hepatomegalia tumoral. Disminuyen el edema del
SNC por lo que mejoran la cefalea y otros sintomas en el
caso de metdstasis cerebrales con edema circundante y el
dolor y los sintomas neuroldgicos en las compresiones
medulares de origen tumoral. Y ademds poseen un efecto
analgésico directo sobre las terminaciones nerviosas.

Algunos efectos secundarios de los corticoides se
aprovechan en oncologia para control de sintomas,
como el aumento del apetito, la disminucién de las nau-
seas, la disminucion de la astenia y su efecto euforizan-
te. En cambio otros efectos secundarios no son benefi-
ciosos, como la hiperglucemia, mds frecuente pero no
exclusiva de los diabéticos, la miopatia esteroidea,
sobre todo a nivel de cuadriceps, la osteoporosis, la can-
didiasis orofaringea, el insomnio, el hdbito cushingoide
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y el dafio de la mucosa géstrica. Para evitar esta tltima
se recomienda utilizar siempre en combinacién farma-
cos anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones (16).

Los corticoides, segin su vida media se clasifican en:

—Vida media corta: hidrocortisona (Actocortina®).

—Vida media intermedia: prednisona (Dacortin®,
Zamene®) y metilprednisolona (Urbasén®).

—Vida media larga: la dexametasona (Fortecortin®,
Decadran®) es el corticoide mds potente, el de efecto
mads prolongado y el mds usado en oncologia.

Equivalencia: 0,5 mg de dexametasona equivalen a 4
mg de metilprednisolona, 5 mg de prednisona y 20 mg
de hidrocortisona.

NEUROLEPTICOS

Aumentan la accién analgésica de los opioides, aunque
no se conocen bien las bases farmacoldgicas de este efecto
analgésico. Estdn indicados en el dolor asociado a delirium
o agitacion (2,3). Sus efectos secundarios mds frecuentes
son los de tipo neurolégico (sedacién, somnolencia, disci-
nesia, extrapiramidalismo, etc.), la hipotensién ortostatica
y los sintomas atropinicos. El sindrome neuroléptico
maligno (2), que cursa con hipertermia, alteraciones car-
diovasculares y rigidez muscular es muy poco frecuente,
pero si constituye la complicacién més grave de estos far-
macos, que puede desembocar incluso en la muerte.

El mas usado cldsicamente es el haloperidol, aunque el
mds aceptado como analgésico per se, es la levomepro-
macina (Sinogan®). La clorpromacina (17) (Largactil®) ha
sido utilizada con €xito en el dolor por tenesmo rectal.
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RESUMEN

El control del dolor oncolégico se fundamenta en modifi-
car la causa desencadenante, alterar la percepcion y en modu-
lar o bloquear la transmision dolorosa hacia el SNC. La admi-
nistracién de farmacos de forma sistémica constituye la pieza
fundamental para el tratamiento de la mayoria de los enfer-
mos con cdncer que presentan dolor moderado o severo. El
tratamiento Optimo comienza con una valoracién adecuada,
establecer una pauta analgésica y planificar un seguimiento
continuado. Establecer una pauta analgésica requiere la selec-
cién de los fadrmacos, indicar la dosis adecuada, via de admi-
nistracion, intervalo entre dosis, prevencion del dolor persis-
tente o irruptivo mediante la utilizaciéon de extradosis y la
anticipacion, prevencion y tratamiento de los efectos secun-
darios. Los AINE constituyen un elemento bdsico en el con-
trol del dolor, pudiéndose emplear como unica medicacién en
el dolor leve o moderado, pero proporcionan una analgesia
adicional cuando se combinan con opioides débiles o poten-
tes en dolores mds intensos.

PALABRAS CLAVE: AINE. Dolor. Inhibidores Cox 2.
Combinacion de farmacos.

ANALISIS DE SITUACION

El dolor debido al cdncer es un problema de salud
creciente, complejo y de gran importancia, que precisa,
cada vez mads, una mayor atencién y mas de un tipo de
tratamiento (1). Tanto es asi que en el afio 2001 se ha
producido una revisioén de los patrones de evaluacion y
tratamiento del dolor acordados por el Comité Conjunto
de Acreditaciéon de Organizaciones de Servicios en el

ABSTRACT

The oncological pain control is based in to modify the
cause of pain, change the perception of this or modulate or
interrupt the neuronal transmission of the pain to the CNS.
The administration of systemic analgesic drugs constitutes
the fundamentals for the treatment of moderate or severe
pain in the most of oncological patients. The optimal treat-
ment begins with and accurate evaluation, establish the treat-
ment and plan a continuous follow up. The establishment of
the treatment requires to determinate the drugs, the doses,
via of administration, time between doses, prevention of
breakthrough pain or persistent pain with the use of bolus
and the prevention of adverse affects of the drugs. The non
steroidal anti-inflammatory drugs are basic in the control of
mild or moderate pain and provide and extra analgesia when
they are combined with other opioids for severe pain.

KEY WORDS: NSADs. Pain. Cox 2 Inhibitors. Combination
of drugs.

Campo de la Salud (JCAHO) (2), en donde se reco-
mienda aumentar la investigacion en dolor, realizar una
evaluacién completa y establecer guias de practica cli-
nica.

La incidencia de dolor oncolégico se incrementa des-
de un 50 a un 75% en los pacientes que progresan de un
estadio intermedio a un estadio mds avanzado, y mas
del 80% de los pacientes con cancer tendrdn dolor antes
de morir (1). A pesar de los recientes avances, la morbi-
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lidad y mortalidad por cdncer continda creciendo; y por
otra parte, los progresos terapéuticos han originado un
nimero cada vez mayor de pacientes que experimentan
remisiones prolongadas y como consecuencia una
mejora en la supervivencia, pudiendo suceder que
aumente el ndmero de casos con dolor crénico, con
caracteristicas diferenciales del dolor agudo o del dolor
en la fase terminal. En consecuencia, los distintos tipos
de dolor: somatico, visceral y/o neuropdtico estdn pre-
sentes en casi todos los casos y varian con el tiempo (3)
y la evolucién de la enfermedad.

Es importante recordar que las razones por las que
los pacientes con cancer experimentan dolor son multi-
ples y heterogéneas (Tabla I), pues se deben tanto al
propio tumor como a su tratamiento, influyendo tam-
bién la funcién cognitiva, estado animico, creencias
espirituales, biografia y cultura del paciente.

TABLA1
CAUSAS DE DOLOR EN LOS PACIENTES CON CANCER

—Invasion tumoral (70%)
Invasién dsea
Obstruccidn de érgano hueco o sistema excretor
Ulceracion de la membrana mucosa
Obstruccién o invasion de estructuras vasculares
Compresion o invasion de las estructuras neurales

—Diagndostico y tratamiento (20%)
Procedimientos diagnésticos y de estratificacion
Cirugia
Radioterapia (enteritis, mucositis y neurotoxicidad)
Quimioterapia (mucositis, neurotoxidad)

—Sindromes inducidos por cancer (< 10%)
Debilidad (estrefiimiento, espasmo rectal o vesicula)
Sindromes paraneoplasicos

—No relacionados con el cancer o su tratamiento
Infarto de miocardio, enfermedad isquémica.
Enfermedades reumdticas/artropatias
Otros

Por todo, los cuadros de dolor tienen una naturaleza
multidimensional con implicaciones fisicas, psicoldgi-
cas y sociales, haciendo que el dolor oncolégico sea un
sintoma especialmente complejo (Fig. 1). Asi, més que
una consecuencia directa de una experiencia sensorial
identificable, debe interpretarse como el resultado de la
actividad nociceptiva de una amplia red neuronal (4).
Su evaluacion, debe hacerse de la forma méas exhaustiva
posible. Por tanto, aunque la intensidad es el componen-
te principal de la experiencia del dolor, en la practica
clinica y en la investigacién sobre dolor oncolégico
debe realizarse una evaluaciéon multidimensional, pues
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Fig. 1. Aspectos multifactoriales en la naturaleza del dolor.

no resulta un modelo clinico “puro” para el andlisis de
la actividad analgésica farmacoldgica. Ademads, pueden
existir diferentes mecanismos neurolégicos subyacentes
a los diferentes sintomas de dolor y que se revisan en
otro trabajo de esta revista.

Por tanto, para demostrar la eficacia de los tratamien-
tos analgésicos, se deben incluir parametros de eficacia,
combinando herramientas evaluadoras de su intensidad
y multidimensionalidad (4-7), y cuantificar el distrés
psicoldgico utilizando escalas de forma individual, que
se considerardn variables independientes o de estratifi-
cacion en los andlisis finales. Por consiguiente, la inves-
tigaciéon de nuevas vias (farmacoldgicas, psicoldgicas,
fisicas, alternativas, intervencionistas, etc.) para interfe-
rir en el dolor es una necesidad médica, debiendo ser
especifica y orientada para estas condiciones, y reali-
zando todos los esfuerzos para preservar el rigor meto-
dolégico en un campo clinico de gran complejidad (Fig.
2).

De todo lo descrito se puede deducir que el dolor
relacionado con el cdncer continda siendo un problema
global, que afecta al aflo a mds de nueve millones de
personas en todo el mundo y que pese a todos los
esfuerzos realizados, persisten una serie de barreras que
condicionan y establecen un inadecuado control analgé-
sico, resultando esto dafiino para el paciente y su fami-
lia, ademds de poco rentable econdmicamente para el
sistema (0).

A su vez, los motivos de esta deficiencia pueden ser
diversos (7), viéndose implicados, los profesionales de
la salud, los pacientes y familiares e incluso el propio
sistema sanitario. De forma muy esquemadtica, en los
profesionales estas deficiencias pueden conllevar: una
baja prioridad en el control sintomdtico de sus pacien-
tes, una falta de educacién y unas aptitudes inadecua-
das, lo que condiciona una mala valoracién de las carac-
teristicas del dolor, asociado a una utilizacion
inapropiada de la escalera analgésica de la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS). Por parte de los
pacientes, ciertas reticencias para la ingesta analgésica,
junto con dificultades ocasionales en la comunicacién
médico-paciente favorecen un inadecuado alivio del



Vol. 20. N.° 3, 2006 ANALGESICOS NO OPIACEOS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGICO 101

Dolor
SINTOMAS Y EFECTOS
Nauseas Anorexia
SECUNDARIOS
Interaccion Trabajo /
Ansiedad Nivel cognitivo familiar diversion

<

—

PSICOLOGICO VIDA SOCIAL
I I I
Depresion Atencién Tiempo con los amigos
adecuada
ESTADO FisICO

Y EMOCIONAL
T Astenia

= Cuidado y aseo

personal

Fig. 2.

dolor. Por dltimo, las ideas preestablecidas y generali-
zadas sobre que el uso de opioides provoca una inciden-
cia elevada de acontecimientos adversos, y la posible
aparicién de tolerancia fisica y psiquica ayudan en
impedir un uso eficaz. Todos estos argumentos justifi-
can la investigacion de nuevas estrategias farmacoldgi-
cas de tratamiento, asi como la puesta en marcha de pro-
gramas educativos (6) que ayuden a solventar este grave
problema.

En 1986, el comité de expertos de la OMS defini6 los
criterios y estrategias del tratamiento del dolor por can-
cer y publicé el documento Cancer Pain Relief (8) que
recomendaba varios principios bdsicos, que han sido
validados por numerosos estudios posteriores y que
recordamos de forma esquematica:

—Tomar siempre como referencia la queja de
paciente, pues en la percepcion del dolor no todo es
nocicepcion.

—Valorar los mecanismos de produccién y la exis-
tencia de factores desencadenantes o agravantes.

—Hacer una historia clinica completa y examen fisi-
co detallado e individualizado que nos ayude a diagnos-
ticar el mecanismo que produce el dolor.

—Evaluar el estado psicoldgico del paciente.

—Identificar la causa que desencadena el dolor.

—Diferenciar el tipo de dolor y la frecuencia e inten-
sidad del mismo.

—Emplear los farmacos adecuados segtn el tipo de
dolor, a las dosis e intervalos correctos, individualizan-
do la dosis de analgesia.

—Informar y explicar los motivos y efectos secunda-
rios de los tratamientos.

—Realizar un seguimiento constante y continuado de
los pacientes.

—Utilizar la administracién via oral siempre que sea
posible y resulte eficaz y como alternativas, la via sub-
cutdnea, transdérmica y transmucosa.

—Utilizar la escalera analgésica de la OMS.

—Administrar la analgesia con “reloj en mano” y no
a demanda.

—Usar medicaciéon adyuvante, pautando siempre
analgesia de rescate.

Con la aplicacién de estos principios (evaluacidn,
plan de cuidados y seguimiento) junto con la adminis-
tracion de farmacos de forma secuencial (algoritmo 1)
(Fig. 3), entre un 85-95% de los pacientes diagnosti-
cados de cancer alcanzan alivio del dolor, siendo asu-
mible, ademds, su costo por los distintos sistemas de
salud (9). Otras guias terapéuticas de préctica clinica
basadas en niveles de evidencia han apoyado estos
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Fig. 3. Algoritmo 1.

criterios como la Agency for Health Care Research
and Quality y la guia de la American Pain Society
(10,11).

Cabe destacar, que en el dolor oncoldgico se han
identificado factores que afectan negativamente a su
control y que debemos tener en cuenta de forma indi-
vidual en cada paciente. El Edmonton Staging System
(12) clasifica el dolor oncoldgico en dos estadios:

—Buen prondstico: presencia de dolor visceral, seo
o de partes blandas. Ausencia de dolor irruptivo. Ausen-

cia de distres emocional. Escalada lenta de opioides. Sin
antecedentes de consumo de drogas/alcohol. Control del
dolor 93%

—DMal prondstico: presencia de dolor neuropético o
mixto, dolor irruptivo, distres emocional, incremento
rapido de opioides o antecedentes de drogodependen-
cias. Control del dolor del 55%.

La existencia de un solo factor de mal prondstico,
clasifica al paciente dentro del grupo de dolor de dificil
control (Tabla II). El factor que determina un mayor
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TABLA II

SISTEMA DE CLASIFICACION EN EL DOLOR POR CANCER

EES Estadio 1
(Buen pronostico)

—Dolor visceral, 6seo o tejidos blandos

—Ausencia de dolor irruptivo

—Ausencia de distress psicolégico

—Escalada opioide lenta

—Ausencia de antecedentes de alcoholismo-drogode-
pendencia

Control del dolor 93% pacientes

EES Estadio Il
(Mal prondstico)

—Dolor neuropético, mixto o desconocido

—Presencia de dolor irruptivo

—Presencia de distress psicoldgico

—Escalada opioide rdpida

—Presencia de antecedentes de alcoholismo-drogode-
pendencia

Control del dolor 55% pacientes

Bruera, 1995

riesgo de mal control del dolor es la existencia de ante-
cedentes de enolismo y/o adiccién a drogas. El 50% de
los pacientes de mal prondstico tienen 2 o mds factores
asociados (13).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los antinflamatorios no esteroideos (AINE) se
encuentran entre los firmacos mds utilizados en el mun-
do. La popularidad de estos agentes se debe a sus pro-
piedades antinflamatorias, efecto analgésico, tolerancia
y rapidez de accién. Sin embargo, aunque parezca para-
dédjico, sélo una pequefia parte de las prescripciones
parecen adecuadamente justificadas, mientras que el
resto de las indicaciones se basan fundamentalmente en
sus efectos analgésicos (14).

Constituyen el primer peldafio en la escalera analgé-
sica de la OMS, siendo los farmacos de primera elec-
ci6én en el tratamiento del dolor con intensidad leve o
moderada, preferiblemente de origen inflamatorio y en
oncologfia, por ejemplo, en las metdstasis Oseas; debido
a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas median-
te el bloqueo de la enzima ciclo-oxigenasa.

Bajo la denominacién de AINE (que se utiliza para
diferenciarlo de los corticoides) se agrupan una serie de
compuestos farmacoldgicos y principios activos que tienen
en comun su mecanismo de accion y efectos terapéuticos.
A pesar de que solamente algunos AINE estdn indicados
en analgesia, todos presentan acciones antinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas en mayor o menor grado, a dosis
terapéuticas. A diferencia de los opiodes, no han mostrado
tolerancia, pero si tienen efecto techo analgésico, por lo
que si se aumenta la dosis por encima de la maxima eficaz,
no se obtiene un mayor beneficio terapéutico y sin embar-
go se potencian sus efectos téxicos. En algunos tipos de
dolor pueden ser mas eficaces que los farmacos opioides y
con menos efectos secundarios, siendo esenciales en el tra-
tamiento antirreumatico (15).

MECANISMO DE ACCION

Los AINE se caracterizan por inhibir la sintesis de
los eicosanoides (productos del metabolismo del dcido
araquiddénico), que ejercen un papel importante en la
sensibilizacién de los nociceptores, en la mediacion de
los procesos inflamatorios, en la fiebre, e interfieren en
la agregacion plaquetaria. Por esta razén son usados en
terapéutica como analgésicos, antinflamatorios, antipi-
réticos y antiagregantes plaquetarios.

Estos efectos farmacolégicos de los AINE son pro-
ducidos por la inhibicién de la enzima ciclo-oxigenasa
(16) (Fig. 4). Dicha enzima cataliza la conversién del
4cido araquidonico en un endoperdxido inestable, la
prostaglandina 2 (PGG2), el cual es el dnico sustrato
para la formacién de prostaciclina, prostaglandinas y
trombosanos. Aunque la mayoria de los tejidos pueden
formar prostaglandinas endoperdéxidas, el producto final
en cada tejido depende de otras enzimas, asi por ejem-
plo, en las plaquetas el producto final mds importante
que produce la ciclo-oxigenasa es el trombosano A2 (a
través de la trombosano sintetasa); en el endotelio vas-
cular el producto principal es la prostaciclina (a través
de la via de la prostaciclin sintetasa), y otros érganos
como el pulmoén y el bazo son capaces de sintetizar una
gran variedad de productos derivados de la ciclo-oxige-
nasa.

Cada AINE tiene una forma particular de inhibir la
ciclo-oxigenasa (17) y este hecho explica parte de sus
propiedades farmacoldgicas y téxicas (19). Por tanto,
los AINE, a dosis terapéuticas, inhiben la sintesis de
prostaglandinas, por lo que producen efectos adversos a
nivel gastrointestinal, renal y pulmonar.

Los AINE, ademas de inhibir la enzima cicloxigenasa,
tienen otros efectos celulares como, la inhibicion de la
liberacion de mediadores de la inflamacién por neutréfilos
y macréfagos (18). También presentan efectos centrales a
nivel de médula espinal, tdlamo, hipotdlamo, sustancia
gris periacueductal y receptores opiodes, y otras acciones
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mediadas por la serotonina y el 6xido nitrico.

Todos los factores enumerados explican, en gran par-
te, las propiedades farmacoldgicas, efectos téxicos y la
variabilidad de respuesta observada entre cada paciente
y los distintos AINE (14).

SELECTIVIDAD FRENTE A LOS COX-2

Hemos visto en el grafico anterior representado en la
figura 4 cémo la enzima prostaglandina G/H sintetasa
presenta actividad cicloxigenasa e hidroperdxidasa.
Ningtin AINE inhibe la actividad de esta tltima. Todos
se centran en la inhibicién de la COX-2. Hoy se sabe
que existen dos isoenzimas de esta ultima con un 60%
de estructura molecular idéntica, pero con distintas fun-
ciones y expresion.

—COX 1: aparece de forma fisiolégica y a concen-
tracién casi estable en la mayoria de los tejidos (mucosa
géstrica, plaquetas, rifién y endotelio vascular), pudien-
do aumentar por estimulo hormonal.

—COX 2: practicamente es indetectable en tejidos
normales, salvo cerebro y corteza renal. Los fenémenos
inflamatorios pueden aumentar su concentracién de 10
a 80 veces, asi como en carcinomas y adenomas colo-
rrectales. Actualmente, todos los esfuerzos terapéuticos
han ido dirigidos a desarrollar inhibidores de la Cox-2,

para actuar sobre los mecanismos del dolor y preservar
las funciones gastrointestinal, renal y vascular.

Como hemos mencionado y en base a esta selectivi-
dad, cada AINE tiene una forma particular de inhibir la
ciclo-oxigenasa, explicando sus diferentes propiedades
farmacoldgicas y téxicas. Las diversas formas de actua-
cién se pueden dividir en cuatro tipos:

—Provocan una inhibicién irreversible de ambas iso-
enzimas (4cido acetil salicilico).

—Provocan una inhibicién competitiva reversible de
ambas isoformas (ibuprofeno).

—Provocan una inhibicién lenta, dependiente del
tiempo de ambas isoformas (flurbiprofeno e indometa-
cina).

—Provocan una inhibiciéon COX-2 selectiva (celeco-
xib y rofecoxib).

FARMACODINAMICA

En el ser humano, los AINE presentan cualitativa-
mente las mismas propiedades antidlgicas, antipiréticas
y antinflamatorias que en los animales.

Las propiedades antinflamatorias de los AINE son
especialmente importantes en pacientes con artropatias
inflamatorias cuya administracion esta relacionada con
el control del dolor y con una mejoria de la inflamacién
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TABLA 11T
SE RECOGEN LOS PRINCIPALES PREPARADOS, DOSIS, VIAS DE ADMINISTRACION Y POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE
LOS DIVERSOS AINE
P. Activo Dosis y pauta Via administra - Techo Presentacion Comentarios
Acido acetil salicilico 500-1.000 mg/4-6 horas ~ Oral 6gramos24h  AAS® 500 mg Gastrolesivo. Tomar con
Adiro® 500 mg alimentos.
Acetil salicilato de lisina (ASL) 09-1,8 g/4-6h Oral Solusprim® y ASL Normon Mejor tolerado que AAS
sobres 1,8 g.
Paracetamol lg/6h Oral 6 gramos24h  Termalgin® 500 mg comp. No gastrolesivo
(sin efecto antinflamatorio) Gelocatil® 650 mg comp. No antiinflamatorio.
Efferalgan® 1g com Posible hepatotoxicidad
efervescente aaltas dosis
Lingual Efferalgan Odis® 500 mg La dosis antitérmica
liotab (500 mg/6 h), es < que la analgé-
sica
Rectal Termalgin® 650 mg supositorios
Metamizol 500-2.000 mg/6-8 h Oral §g24h Nolotil® 575 mg cépsulas Agranulocitosis
1-2¢/8h im. 6g/24h Nolotil® 2 g amp. Efectivo en dolores viscerales
Lasain® 2 g amp.
1g/6-8h Rectal 6g/24h Nolotil® I g sup.
Lasain® 1 g sup.
Tbuprofeno 400-600 mg/4-6 h Oral 32g/24h Neobrufen® 400-600 mg Poco gastrolesivo
comp. y sobres Util en nifios (Dalsy)
(buen sabor)
Diclofenaco 50-100 mg/6-8 h Oral Diclofenaco® 50 mg CP No interacciona con anticoa-
100-150 mg retard/12 h Voltaren Retard® 75y 100mg ~ gulantes ni hipoglucemiantes
100 mg/12h Rectal Voltaren® 100 mg supositorios
T5mg/12h i.m. (SC excepcidn) Voltaren® amp 75 mg Uso SC excepcional
Ketocoralaco 10 mg/4-6 horas Oral 90 mg/24 h Droal’, Toradol® Uso habitual SC
Administrar con comidas 10 mg comp Dificil mezcla en infusores
SC ampollas 10y 30 mg (calentar antes a T* corp.)

de la articulacién; sin embargo no influyen en la historia
natural y no previenen la destruccién erosiva de las mis-
mas. Algunos preparados, pueden disminuir pardmetros
sanguineos de inflamacién como la velocidad de sedi-
mentacion.

Los AINE poseen una actividad analgésica (para
dolores de tipo medio-moderado), que es independiente
de su actividad antinflamatoria (20). Son efectivos en
forma de administracién oral para aliviar el dolor en
enfermos con artropatias, contracturas musculares, alte-
raciones musculo-esqueléticas, dismenorrea, cefaleas,
dolores dentales, siendo su uso también efectivo para
dolores postoperatorios secundarios a episiotomias y
otro tipo de intervenciones como la cirugia ortopédica
menor.

Dentro del dolor crénico, hay que singularizar el de
origen oncoldgico, en el que los analgésicos-antipiréti-
cos y AINE desempeiian un papel protagonista en la
primera etapa de la escala analgésica de la OMS, y en

etapas posteriores, en tumores con metdstasis dseas uti-
lizados como adyuvantes. Es muy {itil, también, la aso-
ciacién con un opioide de accién moderada.

La actividad antipirética la poseen todos los farma-
cos de este grupo. Su accién se produce en la zona ante-
rior del hipotdlamo, reduciendo “el punto” que se
encuentra elevado en todas las hipertermias de origen
inflamatorio. Por tanto, los AINE no van a afectar la
temperatura corporal normal del organismo y no van a
tener efecto cuando la hipertermia sea producida por
otro causa (21).

Los AINE inhiben la formacién de tromboxanos A2,
por lo que van a tener un efecto importante en la fun-
cion plaquetaria. Este hecho ha sido estudiado funda-
mentalmente en relacién con la aspirina. Su administra-
ciéon a dosis bajas consigue una inhibicién de la
agregacion plaquetaria. Este efecto serfa la base funda-
mental en que se apoya su eficacia en pacientes con
accidentes cerebrovasculares, o enfermedades de las



106 V. VALENTIN MAGANTO ET AL.

arterias coronarias.

En algunos pacientes, los AINE pueden provocar una
retencion de sales y de liquidos por la inhibicién de la
prostaglandina a nivel tdbulo-renal. Asi mismo, esa
inhibicién ejerce un efecto antagonista sobre la hormo-
na antidiurética especialmente en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca o cirrosis hepdtica.

FARMACOCINETICA

En su conjunto, todos los AINE tienen caracteristicas
similares pudiendo ser administrados por via oral,
parenteral y topica.

Los AINE presentan una buena absorcién por via
oral. Aunque la administracién conjunta con alimento
puede retrasar, en cierto modo, su absorcion sin impedir
que el farmaco llegue a niveles terapéuticos, este fend-
meno ayuda a reducir la incidencia de dispepsia. Cabe
destacar que la formulacién de algunos AINE es en for-
ma de profarmacos, que precisan del metabolismo hepé-
tico para ser activos (por ejemplo fenbufen, sulindac).

Todos los AINE presentan una alta afinidad con las
proteinas, y su fraccién libre puede estar incrementada
en pacientes con hipolbuminemia (23). Su distribucién
en el liquido sinovial ha sido ampliamente estudiada
(24) evidenciando que las concentraciones de fairmaco
libre en liquido sinovial son mayores que en el plasma,
debido a la unién con las proteinas del liquido sinovial.
Las concentraciones en liquido sinovial son aproxima-
damente un 60% de las que se alcanzan en plasma, fluc-
tuando menos las dosis en el liquido sinovial (18).

Los AINE se dividen en dos grupos, en funcién de su
vida media de eliminacién en plasma (18):

—Los AINE de vida media corta (menos de 6 horas)
incluyen la aspirina, diclofenaco, ketorolaco y la indo-
metacina.

—Los de vida media larga (mds de 10 horas) son por
ejemplo el naprosyn y el piroxicam. Aun asi, se debe ser
prudente pues existen AINE como el sulindac o el fen-
bufen, que aunque sus precursores tengan una vida
media corta, sus metabolitos activos tienen una vida
media mucho mas larga. Es importante recordar que los
AINE de vida media corta alcanzan concentraciones
plasmaticas estables aproximadamente a las 24 horas de
haberse iniciado la administracion del farmaco, mien-
tras que en los AINE de vida media larga, como el piro-
xicam, alcanzan unas concentraciones plasmadticas esta-
bles tan sélo después de que transcurran
aproximadamente 5 vidas medias del farmaco, lo que
equivale a 1 semana de tratamiento.

Todos los AINE sufren un metabolismo complejo.
Se implican una gran cantidad de vias metabdlicas, des-
de la hidrdlisis (aspirina), la gluconidacién (salicilato,
naproxyn, ketoprofeno), hasta la oxidacién (diclofena-
co, piroxicam).

Dado que sdlo la azapropazona y el ketorolaco pre-
sentan eliminacién renal importante, seria erréneo asu-
mir que una funcién renal alterada, no tiene influencia
en la eliminacion por via renal de otros AINE. Cada vez
es mayor la evidencia de que los conjugados glucuréni-
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dos de los AINE, como el ketoprofeno o el naproxym,
se acumulan en plasma cuando existe una mala funcién
renal. Estos derivados pasan a la circulacién enterohe-
patica hidrolizandose por la flora intestinal, por lo que
la vida media de estos farmacos se alarga de forma
importante cuando existe una mala funcién renal.

En un intento de conseguir dosis efectivas local-
mente, sin exponer a los pacientes a los efectos secun-
darios sistémicos, existen en el mercado diversos far-
macos de administraciéon por via tépica (ibuprofeno,
diclofenaco). En diversos estudios randomizados, se
ha demostrado que la administracién por via tépica del
drea afecta consigue un alivio moderado del dolor. Los
trabajos que han demostrado una mayor efectividad en
esta forma de administracién son aquellos en que la
aplicacién se realiza cerca del drea dafiada, como en
articulaciones superficiales (dedos, rodillas,...), o en
lesiones musculo-ligamentosas (rodillas, tobillos,...).
Aun asi, existe controversia acerca de si la mejoria de
la sintomatologia dolorosa es debida al efecto local del
farmaco, o si consiguen su objetivo a través de la cir-
culacién sistémica.

Algunos AINE pueden ser aplicados por via subcuta-
nea como el ketorolaco con la importancia que tiene al
poder administrarse a pacientes con dificultad en la
deglucion.

Por tanto los AINE:

—Presentan buena absorcién por via oral. La admi-
nistracion con alimentos retrasa el inicio de accién, pero
no impide que el farmaco alcance niveles terapéuticos.

—Tiene una elevada afinidad por las proteinas
(90%). Esto explica que se alcancen mayores concentra-
ciones en tejidos inflamados que en plasma. Esto tiene
importancia en pacientes ancianos y en los casos de
hipoalbuminemia.

—Se metabolizan de forma compleja, implicando a
una gran cantidad de vias metabdlicas.

—Tienen eliminacién lenta.

PARACETAMOL

El mecanismo de accién del paracetamol es bastante
desconocido. Posee accién analgésica y antipirética,
pero no antinflamatoria (si se ha demostrado accién
antinflamatoria en animales, pero a dosis muy altas). Es
un potente inhibidor de la ciclo-oxigenasa a nivel cere-
bral, lo cual explicaria su accién antipirética , pero es un
inhibidor débil de la misma en otras localizaciones, por
lo que practicamente no tiene accién antinflamatoria,
antiagregente plaquetario, ni gastroerosiva. Existen dos
hipétesis para explicar su acciéon analgésica; una de
ellas es que actie a nivel del SNC bloqueando las vias
nerviosas del dolor (27), y otra es que a nivel periférico
tenga efecto en la formacién o en la accién de los
mediadores del dolor.

Presenta nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, en caso
de intoxicaciones agudas con necrosis hepética y renal.
Esta situacion aparece con la dosis tinica de 10 a 15 gra-
mos, pudiéndose evitar con la administracién de N-ace-
til-cisteina i.v. dentro de la 36 horas posteriores a la



Vol. 20. N.° 3, 2006

ingesta del producto.

La inexistencia de reacciones de hipersensibilidad,
reacciones gastrointestinales y efectos sobre la agregacién
plaquetaria, lo convierten en un firmaco de primera linea
en pacientes con antecedentes de problemas digestivos.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS AINE

Se pueden clasificar en dos tipos

—Tipo A: derivan de su mecanismo de accién. Son
dependientes de dosis y de sus propiedades farmacold-
gicas, siendo sobre todo gastrointestinales, renales,
hematoldgicos y pulmonares.

—Tipo B: se producen por un mecanismo alérgico o
inmunolégico. No dependen de la dosis y son impredeci-
bles.

TOXICIDAD TIPO A
Reacciones gastrointestinales

La ingesta de AINE produce un riesgo de sufrir
esta complicacidn hasta siete veces mayor que los que
no los toman. Las manifestaciones clinicas varfan des-
de el paciente asintomatico, hasta epigastralgia, nau-
seas y vomitos, llegando a la perforacién gastrica.
Estas manifestaciones clinicas no se correlacionan
con los cambios endoscépicos encontrados y que son
mads frecuentes en los pacientes sintomaticos (28). Se
han visto lesiones a lo largo de todo el aparato digesti-
vo: esofagitis, gastritis, Ulcera géstrica y gastroduode-
nal, perforaciones, proctitis (por uso de la via rectal),
colitis y reactivacién de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Por accién local los AINE alteran la permeabilidad
de la membrana y el mecanismo de retrodifusién de
hidrogeniones, inhibiendo la secrecién de bicarbonato y
moco. Estos efectos originan lesiones superficiales de la
mucosa que se pueden ver favorecidos por la sintesis de
leucotrienos y tromboxanos

Se consideran pacientes de riesgo aquellos con:

—Historia previa de enfermedad ulcerosa.

—Edad superior a 60 afios.

—Uso concomitante de esteroides o asociacién de
AINE.

—Utilizacién de AINE a dosis altas.

—Asociacién con anticoagulantes.

—Tres primeros meses de tratamiento.

En la prevencion destaca como el mas eficaz el
misoprostol (Artrotec®, Normulen®) a dosis de 200
mg/6 h si es bien tolerado. Como alternativa estan el
omeprazol 20 mg/dia y la famotidina 20 mg/dia. La
ranitidina 300 mg/dia y el acexamato de zinc (Copi-
nal®) son menos eficaces. La eleccion de uno u otro
depende de la lesion esperada. Una vez establecido el
dafio, la medida mas eficaz para favorecer su curaciéon
es la suspensién del tratamiento con AINE.
Hepatotoxicidad

ANALGESICOS NO OPIACEOS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGICO 107

Como ya ha sido valorado, el dafio hepatico agudo
se puede producir con altas dosis de paracetamol, pero a
dosis terapéuticas no se ha descrito ningtin caso.

Nefrotoxicidad

Entre la toxicidad producida por los AINE se
encuentra la retencién de liquidos (22), la nefritis inters-
ticial y la necrosis papilar. La retencién hidrica es parti-
cularmente llamativa en pacientes edematosos, o en
aquellos que siguen tratamientos diuréticos o antihiper-
tensivos. La necrosis papilar y la nefritis intersticial
ocurren practicamente siempre en animales de laborato-
rio cuando se administran altas tasas de AINE durante
periodos prolongados de tiempo. La nefritis intersticial
puede ocurrir, de forma ocasional, en pacientes en trata-
miento con AINE, pero su patogénesis es desconocida.
La necrosis papilar siempre ha sido atribuida a la fena-
cetina, pero se han descrito casos en otros AINE. Su
patogénesis también es desconocida y no esta claro que
esté implicada la inhibicién de la ciclo-oxigenasa. El
paracetamol a dosis terapéuticas no es nefrotéxico.

Broncoespasmo

La aspirina (4cido acetil salicilico) y otros AINE
pueden desencadenar broncoespasmo hasta en un 20%
de pacientes asmdticos. Existen estudios que afirman
que este efecto es secundario a la inhibicién de la ciclo-
oxigenasa. Por tanto, los AINE deben utilizarse con
gran precaucion en pacientes con antecedentes asmati-
cos y no debe administrarse en aquellos con intolerancia
a la aspirina. El paracetamol no tiene una reaccién cru-
zada con la aspirina para precipitar reacciones asmaticas
y puede ser una alternativa excelente.

Inhibicion de la agregacion plaquetaria

Ocurre con todos los AINE. Esto es importante en
pacientes en tratamiento anticoagulante o con coagulo-
patias significativas como la hemofilia. En estos pacien-
tes, los AINE deben ser evitados a menos que el defecto
de coagulacién este bajo un buen control terapéutico y
que no exista una historia previa de ulcera péptica. En
pacientes anticoagulados se puede administrar con
mucha precaucion el ibuprofeno, comenzando a dosis
bajas (no mds de 200 mg/12 horas), que pueden conse-
guir una analgesia suficiente sin inducir un sangrado
gastrointestinal.

TOXICIDAD TIPO B

Constituye una toxicidad tipica y grave, pudiendo
observarse con la administracién de AINE en forma de
reacciones idiosincrésicas. Presumiblemente muchas de
estas reacciones, pero no todas, pueden estar ligadas a



108 V. VALENTIN MAGANTO ET AL.

mecanismos inmunolégicos, aunque no existe una evi-
dencia clara. Entre las reacciones tipo B se encuentran
el angioedema, trombocitopenia, anemia hemolitica,
sindrome de Reye y la anafilaxis entre otros. El parace-
tamol practicamente no tiene reacciones tipo B. Existen
algunos casos publicados de trombocitopenia y anafila-
Xis, pero su incidencia es muy baja.

RECOMENDACIONES EMEA

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
anunci6 en febrero de 2005 la adopcién de una serie de
medidas regulatorias relacionadas con el uso de los
inhibidores de los Cox-2, tras una primera evaluacién
de los datos disponibles acerca de esta familia de medi-
camentos. El comité de productos medicinales de uso
humano, encargado de utilizar la documentacién exis-
tente, ha concluido que la informacién revela un riesgo
aumentado de acontecimientos cardiovasculares adver-
sos asociados a este grupo de antinflamatorios. Asi mis-
mo, se sugiere una relacion entre la duracién y dosis de
tratamiento de los inhibidores de la Cox-2 con los efec-
tos adversos ya mencionados. En consecuencia, el orga-
nismo europeo (EMEA) ha emitido cuatro restricciones
de seguridad urgentes, para el uso de estos productos en
la Comunidad Europea:

—Se introduce la contraindicacién de la administra-
cion de cualquier inhibidor de la Cox-2 en pacientes con
enfermedad cardiovascular, isquémica, o ictus.

Como medida adicional, se establece la contraindi-
cacién del empleo de etoricoxib, en pacientes hiperten-
sos que no estén controlados.

—Se establece una advertencia, para que los pres-
criptores tengan precaucion al recetar inhibidores de la
Cox-2 en pacientes con factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular como: hipertension, hiperlipidemia
y diabetes, asi como en los fumadores y pacientes con
enfermedades arteriales periféricas.

—Debido a la relacién observada entre riesgo cardio-
vascular y exposicion a los citados AINE, se advierte y
aconseja a los médicos para que utilicen la menor dosis
eficaz posible y durante el periodo mds corto de tiempo.

El comité asesor ha subrayado que estas medidas son
provisionales hasta que finalice el andlisis de todos los
inhibidores de los Cox-2.

NORMAS DE UTILIZACION

Ante la abundancia de oferta de firmacos con propie-
dades parecidas, es facil vacilar a la hora de decidir su
prescripcion. Es preciso, por tanto, tener en cuenta algu-
nos principios basicos: si la utilizacién va a ser aguda o
crénica, si la aplicacion es con fines analgésicos o emi-
nentemente antinflamatoria y, en este dltimo caso, si la
inflamacién es simple o asociada (con componente
inmunitario). Junto a estos principios, se tendrd en
cuenta la patologia previa del paciente que pueda condi-
cionar el empleo de uno u otro farmaco, no sélo por la
patologia en si, sino porque esta puede exigir la admi-
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nistraciéon de otros farmacos que susciten la aparicién
de interacciones.

En relacién con la eficacia de los distintos analgési-
cos-antipiréticos y AINE, no existen indicaciones claras
o evidentes que marquen una preferencia por una u otra
molécula, pero existen tendencias condicionadas por la
experiencia previa del médico y, no pocas veces, por las
campaiias de promocién. Lo que si es cierto es que la
eficacia varfa ampliamente entre un individuo y otro,
aun en condiciones aparentemente idénticas. Por consi-
guiente, no es posible calcular con anticipacién para un
paciente la relacién “efecto téxico-efecto terapéutico”,
si no que deberd determinarse empiricamente en cada
enfermo a lo largo del tratamiento. No deben ignorarse,
las diferencias que pueden existir en la denominada
toxicidad media de los diversos compuestos, no olvi-
dando que si uno es doblemente téxico que otro, su
empleo sélo estard justificado si su eficacia es también
doble. La experiencia clinica demuestra que al menos
en el tratamiento de la artritis reumatoide, las semejan-
zas son mayores en eficacia que las diferencias entre
ellos. Sera por tanto la toxicidad, en el conjunto del
compuesto, la que marque la diferencia y sea factor de
decision.

DOLOR AGUDO

La inmensa mayoria de las molestias y dolores que
sufren los pacientes y que vemos en el curso de la acti-
vidad clinica, son tributarios del uso de analgésicos-
antipiréticos y AINE: cefaleas, artralgias de diversa
indole, mialgias, dismenorreas, procesos inflamatorios
agudos y crénicos (otitis, anexitis, abscesos, flemones,
etc.), el malestar general que acompaiia a los procesos
infecciosos bacterianos o virales, dolores debidos a
traumatismos o pequeflos accidentes, etc. Aunque la
intensidad del dolor es un factor que condiciona clara-
mente su empleo, sorprende a veces hasta qué punto
dolores de cierta intensidad pueden ser aliviados por
ellos. En este sentido, la disponibilidad de formas solu-
bles parenterales han aumentado el espectro de situacio-
nes dolorosas que, de otra manera, tendrian que ser tra-
tadas con opioides. Asi, dolores postoperatorios de no
excesiva intensidad, dolores célicos o dolores migrafio-
sos intensos pueden responder bien a la administracion
parenteral de AINE. Conviene tener en cuenta una regla
importante: es mds facil suprimir un dolor en sus
comienzos, que cuando ya estd fuertemente establecido;
es decir, se necesitard menos dosis de analgesia y se
controlard mejor el dolor cuanto mds tempranamente
sea tratado.

Debemos insistir en la disociacién entre eficacia
antinflamatoria y eficacia analgésica, en el sentido de
que ambas propiedades no fluctian de modo paralelo.
El caso extremo es el del paracetamol, y esto es impor-
tante recordarlo porque explica su utilidad en dolores de
origen articular en los que el componente antinflamato-
rio es minimo. Ademads, la mayoria de estos farmacos
tienen una pendiente muy plana entre la dosis y el efec-
to analgésico, donde el efecto maximo se consigue prac-
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ticamente con una dosis de 2 a 2,5 veces superior a la
minima antidlgica. En conjunto, las dosis antinflamato-
rias son superiores a las analgésicas, pero también
aumentan légicamente los riesgos de reacciones adver-
sas.

Es necesario tener en cuenta la duracion del efecto,
debiendo informar sobre este punto al paciente, ya que
con frecuencia el enfermo posee prejuicios sobre la
posibilidad de repetir la administracion. Existen nota-
bles diferencias en la duracién de la acciones de los
diversos analgésicos, desde la 3-4 horas del paracetamol
a las 24 horas del oxicams. Lo mismo sucede con la ini-
ciacién del efecto analgésico, aspecto esencial en el tra-
tamiento del dolor agudo frente al crénico. Sorprende, a
veces, la impericia en la prescripcion, cuando se ve
cémo se receta un analgésico de accion retardada para
dolores agudos. Se debera tener especial cuidado con
los preparados de accién prolongada en el tratamiento
de los dolores moderados-intensos, ya que la termina-
cion de su accidn analgésica no significa que se haya
eliminado del organismo; y si se toma como Unico crite-
rio repetitivo de dosis, la terminacién de la accién anal-
gésica, puede administrase a un ritmo excesivo que no
permite su buena eliminacién y provoca su acumulacién
y toxicidad. Esto mismo es aplicable cuando se admi-
nistra con fines antitérmicos.

En dolores leves o moderados, el paracetamol es
considerado como el analgésico mas adecuado por su
inocuidad, ya que no produce las molestias gastrointes-
tinales propias de los AINE y presenta actualmente una
forma soluble para uso parenteral (propacetamol). Tiene
en cambio el inconveniente de que carece de actividad
antinflamatoria. La dosis minima inicial de paracetamol
en el adulto es de 500-600 mg, aunque también se puede
iniciar con 1.000 mg si el dolor es suficientemente
intenso. Por encima de estas dosis, no aumenta la anal-
gesia, la duracién del efecto no suele ser mayor de 4
horas y conviene que la dosis diaria total no supere los 4
g debido a su toxicidad hepatica. No cabe duda que el
techo antidlgico es mas bien bajo, siendo superado por
otros AINE. Como ya se ha indicado, la respuesta es
muy individual, y un paciente minimamente observador
llega a conocer bien qué tipo de dolores responden
mejor o peor a dicho farmaco.

Su accién antitérmica es igualmente (til, pero no es
infrecuente que el efecto dure sélo 2 6 3 horas. En tal
caso no se debe repetir la administracién cada 2 horas,
pues la dosis diaria total acumulada seria excesiva, por
lo que se suele recurrir a alternar el paracetamol con un
AINE de farmacocinética similar.

Indudablemente, el 4cido acetil salicilico (AAS) y
sus numerosas variantes, siguen gozando de gran popu-
laridad. Es preciso tomar medidas para minimizar las
molestias gastricas (muchas veces tan sélo con la inges-
ta de un gran vaso de agua o de leche). La dosis inicial
habitual estd entre 500-1.200 mg y por encima de esta
dosis la analgesia no aumenta, pero si su actividad
antinflamatoria. La duracién del efecto es de 4 6 5
horas. Hay dolores que ceden con una sola dosis, pero si
persisten requieren dosis de 500 a 1.000 mg cada 4 6 5
horas para el AAS y otros salicilatos convencionales, y
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500-750 mg cada 12 horas para el diflunisal. Existen
también preparados solubles para uso parenteral (acetil
salicilato de lisina).

Las formas efervescentes, tanto de paracetamol
como de AAS, permiten una absorcién mds rapida, por
lo que sirven, sobretodo, para dolores agudos. Han
aumentado considerablemente los productos que poseen
paracetamol o AAS combinados con dosis adecuadas de
un opioide, generalmente la codeina a las dosis de 30-50
mg. Es una asociacion aconsejable en dolores modera-
dos-intensos, que se puede repetir cada 4-6 horas, pero
recordando que se estd prescribiendo un opioide que,
aunque de accién moderada, posee sus propios efectos
adversos.

Como analgésicos, es frecuente también recurrir a la
prazolonas, metamizol y propifenazona, solas o combi-
nadas con otros productos. La preocupacién por la toxi-
cidad sobre médula 6sea ha disminuido notablemente
tras el estudio epidemioldgico en el que se comprobé la
baja incidencia real de agranulocitosis y atin menor de
anemia apldsica, si bien existe un riesgo relativo con el
metamizol que es superior al de otros AINE. El metami-
zol suele producir escasas molestias gastricas, y su
techo analgésico puede ser superior al del paracetamol y
al de AAS. La duracién de su efecto es de unas 6 horas.
La forma soluble es utilizada por via parenteral y puesto
que la dosis es superior entre 2 y 4 veces a la de la cip-
sula oral, no es infrecuente el que se utilice una ampolla
en forma bebida. La principal reserva que se puede
tener contra el metamizol, es el exagerado abuso que se
ha hecho de su utilizacién para dolores intensos, espe-
cialmente en el caso de los dolores postoperatorios. Los
hospitales espafioles han estado (y no pocos lo siguen
estando) llenos de pacientes cuyo dolor persistia porque
la unica prescripcién analgésica admitida era la de
“metamizol si dolor”.

DOLOR CRONICO

La utilizacién de los analgésicos-antipiréticos y
AINE estan intimamente asociada al tratamiento del
dolor crénico. El hecho de que no produzcan farmaco-
dependencia ni alteraciones del sensorio, los convierte
en los farmacos mds utilizados. Las cefaleas tensionales
y las jaquecas frecuentes, los dolores provocados por
procesos expansivos de evolucién no excesivamente
rdpida, los dolores articulares de naturaleza reumadtica,
las neuralgias de diverso origen, etc., son circunstancias
que requieren un tratamiento antidlgico con frecuencia
prolongado.

Sin embargo, el uso exclusivo de estos analgésicos,
constituye un grave error en numerosas ocasiones. Nun-
ca como en el dolor cronico, es tan necesario analizar de
forma multidisciplinar la personalidad y las circunstan-
cias de cada paciente, y es tan decisivo el combinar los
métodos terapéuticos mds diversos: desde los estricta-
mente psicolégicos, hasta los fisicos de distinto caracter
(fisioterapia, electroestimulacién, radioterapia,...), sin
olvidar el recurso a tratamiento farmacolégico con otros
grupos de farmacos coadyuvantes (antidepresivos trici-
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clicos, anticonvulsivantes, esteroides, anestésicos loca-
les en infiltracién, etc). Recurrir de manera exclusiva a
los analgésicos-antipiréticos y AINE en el dolor créni-
co, significa fracasar terapéuticamente y lesionar yatro-
génicamente al paciente, por cuanto se introduce el ries-
go de la toxicidad crénica.

La abundancia de estos fiarmacos permite elegir el
que mejor se ajuste a las caracteristicas de un paciente
en un momento determinado. Aunque sus acciones
parezcan similares, existen las suficientes diferencias en
farmacocinética y en tolerabilidad como para sentar las
preferencias sobre uno u otro. Eso requiere, por parte
del médico, conocimientos y capacidad de valorar hasta
qué punto variaciones aparentemente pequefias entre los
farmacos pueden significar una clara ventaja para el
paciente y un €xito terapéutico. No es posible por ello
dar muchas normas particularizadas, porque cada enfer-
mo constituye un caso distinto. El médico debera elegir
el farmaco que se adapte a las condiciones del paciente,
en funcion de la causa del dolor, de la eficacia del far-
maco y de la tolerancia frente a posibles acciones toxi-
cas. Con no poca frecuencia, serd el propio paciente
quien dicte cudl es el farmaco que mejor acepta, porque
es el que mejor tolera.

En el dolor crénico, cobra toda su importancia la
toxicidad crénica de estos farmacos. Su amplia gama de
manifestaciones obliga a seleccionar y a controlar al
paciente, lo cual resulta a veces harto dificil, porque el
enfermo deja de reconocer como medicamento los anal-
gésicos. Los problemas gastrointestinales, renales,
hematoldgicos y alérgicos, son los que han de ser deci-
didamente controlados.

Los AINE son, sin duda, los farmacos mas utilizados
en el tratamiento de las artropatias crénicas. A pesar de
su accién antinflamatoria, en poco o en nada contribuye
esta accidn a la terapéutica de las artropatias, por lo que
en definitiva su eficacia terapéutica se mide en términos
de analgesia. Se discute, incluso, si la aplicacién crénica
de diversos AINE puede ejercer o no un efecto contra-
producente sobre los tejidos articulares al inhibir la sin-
tesis de proteoglicanos. De ahi, que en las osteoartritis
estén también indicados los analgésicos-antipiréticos
como el paracetamol.

Como ya hemos mencionado, los AINE alcanzan
concentraciones terapéuticas en el tejido articular. El
transporte transinovial estd condicionado por las carac-
teristicas de cada farmaco, por las propiedades de la
articulacién y del mismo espacio interarticular. El com-
portamiento cinético de los AINE en el tejido articular,
se adapta con bastante regularidad a las caracteristicas
de semivida de la eliminacién. Con los que tienen una
semivida corta o media (entre 2-10 horas), las concen-
traciones maximas en el liquido sinovial se alcanzan
con cierto retraso y son menores que las alcanzadas en
el plasma, pero la caida posterior también se inicia mds
lentamente, por lo que horas después de la administra-
cidn las curvas de niveles en plasma y en liquido sino-
vial se cruzan, siguiendo un periodo en el que la con-
centracién sinovial suele ser superior a la plasmatica.
Cuando el tratamiento es prolongado, las concentracio-
nes sinoviales fluctian menos que las plasmadticas con-
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siguiéndose una estabilizacion de los niveles. Cuando
las semividas de eliminacién son superiores a las 10
horas, las concentraciones sinoviales maximas son tam-
bién menores que las plasmadticas, permaneciendo al
50% de estas en la fase de equilibrio. Las fluctuaciones
tras administracion prolongada son también pequefias.

EFECTOS CON INTERES TERAPEUTICO

—Poseen actividad analgésica que es independiente
de su actividad antinflamatoria.

—Por su efecto antinflamatorio estdn indicadas en la
artropatia inflamatoria mejorando el dolor y la inflama-
cién, pero no tienen efectos sobre la historia natural de
la enfermedad.

—Por su efecto analgésico son ttiles en dolores de
intensidad media/moderada, dolor postoperatorio, dolo-
res musculo-esqueléticos, cefalea, dismenorrea, y dolo-
res dentarios.

—Aunque existe cierta relacién dosis-efecto, rdpida-
mente se obtiene la maxima eficacia antidlgica al doblar
las dosis habituales. Todos los farmacos poseen activi-
dad antipirética por una actuacién en la regién anterior
del hipotdlamo.

—Inhiben la formacién de tromboxanos en las pla-
quetas, lo que explica su actividad antiagregante pla-
quetaria. Este efecto ha sido estudiado sobre todo en la
aspirina y aparece a dosis bajas.

—Por inhibicién de las prostaglandinas a nivel tubu-
lar renal pueden provocar retencién de sales y liquidos.

AINE EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

La aspirina, paracetamol, metamizol y otros AINE
administrados como tnico tratamiento analgésica cons-
tituyen el primer peldaifio de la escalera analgésica de la
OMS. Habitualmente se les define como analgésicos
“periféricos®, aunque existen pruebas de que tienen
accién central y no exclusivamente mediada por las
prostagladinas (29). Para algunos AINE, se ha demos-
trado que el efecto analgésico es similar al conseguido
por algunos analgésicos opioides, en ciertos tipos de
dolores (30). El paracetamol produce un efecto analgé-
sico central y en estudios de dosis Unica, se ha demos-
trado que es tan eficaz como la aspirina en el dolor
oncoldgico (31).

Los AINE son efectivos frente al dolor oncolégico
especifico, producido por la estimulacion de los termi-
nales nerviosos libres en tejidos como, la fascia muscu-
lar, las articulaciones, las membrana serosa o el perios-
tio, mientras que su actividad es menor en el dolor
causado por la lesion de los grandes nervios, y su accién
es practicamente inexistente en relaciéon al dolor por
desaferenciacién (29).

La OMS en su documento Alivio del dolor en el cdn-
cer (1996) (32), destaca que los AINE y el AAS, son
particularmente importantes para el tratamiento del
dolor causado por las metdstasis dseas, pero su efecto es
imprevisible. Es probable que la analgesia se deba a la
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disminucién del edema que incrementa la presion intra-
Osea, junto con una mejora en la distension del perios-
tio, asi como una reduccién de la sensibilizacién al
dolor provocado por las prostaglandinas (33), que a
menudo existen en una alta concentracién en el hueso
producidas por las células tumorales.

Existen considerables variaciones en la respuesta a
los AINE, incluso con farmacos del mismo grupo qui-
mico, lo que se debe a dos factores:

—Las diferencias entre los miembros de este tipo de
farmacos, en cuanto a sus efectos sobre el metabolismo
del 4cido araquidénico y sobre la liberacién de los
mediadores de la inflamacién por leucocitos polimorfo-
nucleares.

—Las diferencias farmacocinéticas interpersonales.

En el dnico estudio controlado con placebo, no se
observaron diferencias significativas entre placebo y
flurbiprofeno, en pacientes con metastasis 6sea de can-
cer de mama (34).

Sin embargo, los AINE sélo pueden ser utilizados
durante un periodo limitado de tiempo, debido a la pro-
gresiva incidencia de efectos secundarios y porque su
analgesia se caracteriza por una dosis maxima, mas alla
de la cual, los incrementos adicionales no consiguen un
mayor alivio del dolor. La dosis médxima limita la utili-
dad de los AINE administrados como tinica medicacién
en el dolor leve o moderado, pero proporciona una anal-
gesia adicional cuando se combinan con opioides débi-
les o potentes en el tratamiento de dolores mds intensos
(29-31).

Dos estudios distintos han demostrado que en los
pacientes que reciben tratamiento continuado con
AINE, disminuye la eficacia de su efecto terapéutico,
cuando se utilizan como medicacién tinica o en combi-
nacién con otros firmacos adyuvantes (35). Pasados 6
meses, s6lo el 6% de los pacientes podian seguir siendo
tratados con AINE como tnica medicacién analgésica.
En el 44% de los enfermos se interrumpio el tratamiento
debido a su ineficacia analgésica, en el 40% debido a
los efectos secundarios y en el 16% debida a la muerte
de los pacientes no relacionada con el tratamiento. El
principal efecto secundario objetivado durante la admi-
nistraciéon de la medicacién fue la lesiéon de la mucosa
gdstrica que se manifestdé por gastralgias, nduseas,
vémitos, pirosis y hemorragias.

En un estudio retrospectivo realizado sobre el uso de
la escalera analgésica propuesta por la OMS se ha
observado que la media de duracién del tratamiento con
AINE, en un grupo de 292 enfermos fue de 19,1 + 24,5
dias. La necesidad de interrumpir el tratamiento con
AINE o de afiadir un analgésico diferente se debi6 en un
48% de los casos a los efectos secundarios y a la inefi-
cacia de la analgesia en el 52% (36). En nuestra expe-
riencia, en un estudio retrospectivo sobre 1.136 pacien-
tes oncolégicos avanzados con una supervivencia media
de 54 dias, se objetivd que los AINE a dosis estandar
eran utilizados una media de 36 dias (37).

No se dispone de estudios concluyentes que demues-
tre cudl de los AINE es el mas efectivo en el dolor por
cancer, ni se ha establecido cual es la dosis adecuada, ni
la via de administracién mads eficaz. La gran variabili-

ANALGESICOS NO OPIACEOS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGICO 111

dad interpersonal de respuesta a los distintos farmacos
sugiere que una respuesta inicial favorable a un deter-
minado agente es un indicador de que ese mismo com-
puesto puede resultar efectivo de nuevo. Ventaffrida
(38) ha comparado la eficacia y la tolerancia del dcido
acetil salicilico, paracetamol, sulindac, naproxeno y
suprofeno en el tratamiento del dolor oncolégico. Los
farmacos mas efectivos para el alivio del dolor fueron el
naproxeno y el diclofenaco. Los AINE estudiados,
tuvieron una tolerancia mas o menos equivalente, con
una incidencia relativamente elevada de efectos secun-
darios, fundamentalmente digestivos. Sin embargo, el
nimero de pacientes que abandonaron el tratamiento
debido a estos efectos fue limitado.

Se ha comparado el poder analgésico y los efectos
secundarios del naproxeno sédico oral (550 mg/12 h) y
del diclofenaco sédico (100 mg/12 h) en un grupo de 100
pacientes con cancer avanzado que sufrian dolores soma-
ticos, viscerales o mixtos (29). Los resultados demuestran
que ambos farmacos poseen un efecto analgésico similar
(la intensidad y la duracién del dolor disminuyeron a la
mitad en la primera semana de tratamiento) y que su indi-
ce de morbilidad es comparativamente bajo. A pesar de
que no hubo diferencias estadisticamente significativas,
el tratamiento fue mds prolongado en el caso del napro-
xeno soédico (mas de 2 semanas en el 42% de los casos),
frente a un 25% para el diclofenaco sédico. Las razones
para ascender al segundo escalén de la escalera analgési-
ca de la OMS fueron; a) la ausencia de efecto analgésico
en el 77% de los casos; b) la aparicién de efectos secun-
darios fisicos en el 14%; y c) en el 9% restante se produjo
por la combinacién de ambas causas. Los cuatro efectos
secundarios mds frecuentes fueron: gastralgia, somnolen-
cia, sequedad de boca y dispepsia.

No se debe olvidar nunca que los farmacos de este
grupo tienen “techo” analgésico, es decir, el aumento de
la dosis por encima de un nivel dado no produce un
mayor alivio sintomdtico. Cuando eso ocurre debe
administrarse un opioide.

COMBINACION DE FARMACOS

La combinacién de farmacos se utiliza con frecuen-
cia para conseguir la analgesia, reduciendo al mismo
tiempo los efectos adversos (EA). El uso de un dnico
farmaco rara vez permite obtener una analgesia adecua-
da y efectiva, especialmente cuando la intensidad del
dolor es moderada o grave. Esto es algo previsible,
puesto que el dolor clinico tiene multiples origenes y a
menudo presenta diferentes etiologias, mientras que la
mayoria de los firmacos inducen la analgesia por medio
de un tnico mecanismo de accién (39). Por tanto la
combinacién de dos o mds analgésicos con distintos
mecanismos de accién puede mejorar la eficacia de los
tratamientos, lo que se conoce como terapia multimo-
dal. Ademas, como la dosis de cada uno de los farmacos
se puede reducir cuando se administran combinados, la
incidencia y la intensidad de los EA suelen disminuir,
mejorando también la aceptacion del paciente.
EVALUACION DE LAS COMBINACIONES ANALGESICAS
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Cuando dos fadrmacos se administran simultdneamen-
te, cada uno de ellos puede producir una accién inde-
pendiente, es decir, no existe interaccioén. Esto se deno-
mina también aditividad y sirve para identificar las
desviaciones y definir la sinergia (mds que aditivos) y el
antagonismo (menos que aditivos) (40). El tipo de inte-
raccién se puede evaluar mediante distintos métodos,
cada uno de los cuales requieren unos protocolos espe-
cificos que a veces no pueden emplearse en los seres
humanos por razones éticas. Los mas empleados, utiles
y preferidos son los isobologramas y los indices de inte-
raccién de los farmacos analgésicos. Requieren el esta-
blecimiento de los efectos correspondientes a la dosis
de cada uno de los agentes y de la combinacién. No obs-
tante, cuando uno de los farmacos no es analgésico, se
puede demostrar una sinergia reduciendo la dosis del
compuesto activo necesario para producir la analgesia
41).

La interaccién también puede afectar al grado de los
EA, en aquellos casos en que la presencia de una siner-
gia puede originar un incremento de su incidencia o su
gravedad, o incluso la aparicién de EA no observados
en los agentes por separado. En la préctica clinica, la
mayorfa da las combinaciones de farmacos se utiliza
empiricamente o estd basada en pruebas antinocicepti-
vas en modelos animales, en los cuales los EA son difi-
ciles de probar o no guardan relacién con los observa-
dos en el ser humano. Sin embargo, se ha observado
sinergia (42) y/o antagonismo (43) en los efectos astrin-
gentes de diferentes combinaciones analgésicas en
modelos animales, lo cual subraya la necesidad de prue-
bas fiables en seres humanos; no sélo para determinar si
las combinaciones producen una analgesia superior a
los farmacos solos, sino sobre todo para evaluar si se
producen interacciones relativas a los EA.

Por tanto, las combinaciones de farmacos clinica-
mente aceptables son aquellas cuyos efectos analgési-
cos son sinérgicos o aditivos, mientras que sus EA
muestran antagonismo o ausencia de interacciéon. Son
pocas las combinaciones usadas en la préctica clinica
que presentan ambas caracteristicas, aunque se han
observado sinergia en los efectos analgésicos de dife-
rentes combinaciones de farmacos (44). Los mecanis-
mos de sinergia son desconocidos en su mayor parte, y
pueden tener lugar a nivel farmacocinético o dindmi-
co.

Las combinaciones de farmacos analgésicos son uti-
les frente el dolor postoperatorio agudo, crénico no
oncoldgico y dolor oncolégico. Sin embargo, en cada
patologia o situacién, el médico se encuentra muchas
veces ante el problema de encontrar combinaciones de
dosis y los farmacos Optimos para su uso en un tipo
especifico de dolor y de paciente.

En relacién a los farmacos que se combinan, los
opioides se suelen asociarar con AINE (dolor inflama-
torio nociceptivo) y/o adyuvantes (dolor neuropético).
Existen diversas combinaciones con proporciones fijas
de opioide-AINE disponibles comercialmente para su
administracién oral que resultan ttiles para el trata-
miento del dolor de leve a moderado. Sin embargo, en
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casos de dolor grave, estas combinaciones fijas muchas
veces resultan inadecuadas. Esto se debe a que para
controlar el dolor intenso o grave, puede ser necesario
aumentar la dosis de un opioide (sin limite maximo)
manteniendo la misma dosis de los AINE, ya que estos
farmacos presentan un limite mdximo de analgesia y el
aumento de su dosis no harfa mas que intensificar los
EA.

En el dolor nociceptivo existen pruebas basadas en
posibles efectos sinérgicos, de que las combinaciones
mas eficaces son las que utilizan opioides como analgé-
sico principal y afladen analgésicos no opioides (como
AINE, paracetamol, ketamina, clonidina) para mejorar
la eficacia de los opiodes y reducir los EA inducidos por
estos (45), aunque faltan pruebas concluyentes para
afirmarlo definitivamente.

En un trabajo recientemente publicado (46), los auto-
res estudian la seguridad y la eficacia de los AINE solos
o combinados con opioides, para el tratamiento del
dolor oncolégico, mediante la evaluacion de 42 estudios
publicados. La presencia de heterogeneidad en los
métodos y la disparidad en los resultados de los estudios
impidié un metandlisis mds formal. Las conclusiones
fueron que los AINE son mads eficaces que el placebo
para el dolor oncoldgico. No se hallaron pruebas que
respalden la superioridad, en seguridad o eficacia, de un
AINE determinado en comparacién con otro. Se ha
observado que la combinacién de opioides y AINE
mejoran ligeramente la analgesia en el dolor oncolégico
con respecto al uso de farmacos de forma individual,
pero no existen suficientes datos que demuestren las
ventajas de las combinaciones de formacos analgésicos
en el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico.
Hemos de tener en cuenta, no obstante, que el trata-
miento del dolor crénico se complica por el hecho de
que existen menos componentes inflamatorios, y es
necesario investigar el mecanismo de dolor en cada
caso para encontrar la combinacién de farmacos ade-
cuada.

En el dolor neuropdtico o de etiologia mixta, los
analgésicos convencionales (opioides y no opioides) se
combinan con éxito con antidrepesivos, anticonvulsi-
vantes y otros adyuvantes para controlar el dolor (47).
Este no es el caso del dolor musculoesquelético crénico,
para el cual suele predominar la monoterapia. Las prue-
bas acerca de la asociacién de los opioides a terapias
estandar a base de no opioides frente al dolor neuropati-
co, pueden verse completadas con las conclusiones de
un importante ensayo en el que se investiga la asocia-
cién de oxicodona de liberacion controlada a gabapenti-
na en pacientes con dolor neuropdtico relacionado con
la diabetes.

Como conclusiones, podemos resumir el gran nime-
ro de combinaciones posibles de farmacos y la necesi-
dad de mejorar el perfil terapéutico de los analgésicos
disponibles (eficacia/seguridad). Se requieren ensayos
clinicos meticulosos, aleatorizados y controlados, que
permitan determinar los posibles beneficios y las com-
binaciones éptimas de farmacos, para su uso en el trata-
miento del dolor clinico agudo y crénico.
RECOMENDACIONES FINALES EN LA ELECCION DE UN AINE



Vol. 20. N.° 3, 2006

—Utilizar el farmaco que se aproxime al efecto que

deseamos obtener (antinflamatorio/analgésico).

—Avyuda, la experiencia previa del paciente.
—Individualizar dosis y via de administracién.
—Si el cumplimiento se altera por la dosificacion,

utilizar los de vida media mds larga.

—Elegir el AINE con menor toxicidad relativa en

funcién de la patologia del paciente.

—Ningtin AINE ha mostrado mas eficacia que otro.
—Cuando se alcanza techo analgésico es mas efecti-
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RESUMEN

El presente trabajo describe la estrategia y los actuales
recursos existentes para conseguir que el alivio del dolor sea
un hecho tangible. Se definen los componentes del dolor y los
posibles medios de intervencién par su alivio. Se analiza la
farmacoquinética, la farmocodinamia y las equivalencias
analgésicas de los distintos opioides recientemente incorpora-
dos a la farmacopea actual, asi como sus efectos secundarios
y técnicas para una utilizacién correcta. Se describen las dis-
tintas vias de administracién y los cambios de opioide. Se
analiza la doble via analgésica que controla el dolor continuo
persistente y las crisis de dolor agudo irruptivo, asi como el
despliegue del plan necesario para conseguir el confort del
enfermo.

PALABRAS CLAVE: Dolor oncolégico. Opioides y opia-
ceos. Dolor irruptivo. Cambios de opioide.

BREVE INTRODUCCION HISTORICA

Cicely Saunders, fallecida el 14 de julio del 2005 a
los 87 afos como consecuencia de un cancer, funda en
1967 el movimiento Hospice en el St Christopher al sur
de Londres. Desde alli extiende la filosofia de la medici-
na paliativa y el concepto de dolor total (fisico, espiri-
tual, emocional, psicoldgico y social). En 1987 la medi-
cina paliativa es admitida como especialidad en el Reino
Unido. R. Twycross, en 1970, demuestra que la morfina
en solucién oral sola es el patrén oro para el tratamiento
eficaz del dolor. Hasta entonces se utilizaba el denomi-
nado cocktail Brompton compuesto por diamorfina

ABSTRACT

This study describes the strategy and the current
resources to obtein real pain relieve. Pain chatacteristics and
posible relieve pain methods are defined. The pharmacoki-
netic and pharmacodinamic and analgesic equivalent doses
of recently incorporated opioids included in the actual phar-
macopea are described. Also, the side effect and the correct
aplication technicals are mencionated. Routes of administra-
tion are described along with the opioids rotation. The dual
analgesic route witch controls continuous and irruptive pain
is analized, including the plan necessary to allow patient
confort.

KEY WORDS: Oncology pain. Opioids. Irruptive pain. Opi-
oids rotation.

(heroina), cocaina y antieméticos en agua de cloroformo.
Desde 1970 hasta la actualidad, es un hecho tangible que
el dolor se puede y se debe aliviar en el 95% de los
casos, de la misma manera se comprueba que el 50% de
los casos esta circunstancia no se produce.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
1986 establece una jerarquia de tres escalones en el con-
trol del dolor. Esta consiste en un enfoque ascendente
segtn la intensidad del dolor. Si el dolor es ligero (EVA
< 4), se puede comenzar con un analgésico del primer
nivel como el paracetamol o un farmaco antiinflamato-
rio no esteroide (AINE). Si el dolor persiste o tiende a
agravarse (EVA 5-7) entonces se debe pasar a un anal-
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gésico de segundo escalén (codeina, tramadol, o combi-
nacién paracetamol + tramadol). Actualmente, la mayor
parte de los pacientes oncoldgicos en segundo escalén
comienzan a recibir opioides mayores (fentanilo o
buprefnorfina) en forma de parche matricial a dosis
bajas equivalentes a 30 mg morfina via oral. En cada
nivel se puede considerar el uso de un firmaco o trata-
miento adyuvante en determinados pacientes y circuns-
tancias.

El dolor es lo que muda la vida de experiencia agra-
dable en circunstancia penosa. Es una experiencia capaz
de desplazar todos los demds aspectos de la vida huma-
na. Recuerda al hombre su condicién caduca y obliga a
relativizar lo cotidiano y a tocar fondo. El médico no
puede dimitir de la responsabilidad de asistir hasta el
final del proceso a su enfermo. Ningin paciente con
céncer tiene que vivir o morir con dolor. Hay tratamien-
to eficaz en el 85-95% de los casos con un programa
integrado de terapias sistémicas, farmacoldgicas y anti-
cancerosas.

(QUE ES EL DOLOR?

Experiencia somato-psiquica (sensitiva y emocional)
subjetiva desagradable, diferente para cada persona
como respuesta a diversos estimulos de origen exdgeno,
endégeno o mixto. Es lo que la persona que lo sufre dice
experimentar y existe siempre que él o ella asf lo refiera.
El dolor lo sufren las personas, no las terminaciones ner-
viosas. Tiene multiples dimensiones: a) fisicas (nocicep-
tivas); b) psicoemocionales (afectivas); c¢) sociales
(familiares, econdmicas y legales); y d) espirituales y
culturales. Esté lejos de ser una experiencia emocional
neutra, por el contrario casi siempre se asocia a trastor-
nos emocionales. Es una experiencia extremadamente
compleja en cuya percepcion influyen diferentes facto-
res no fisicos: rasgos personales (cultura, personalidad);
ansiedad y miedos (a ser una carga a los demads, al dolor,
a la muerte, a la economia familiar, al hospital); depre-
sién (pérdida posicién social, pérdida de ingresos, pérdi-
da de funcién familiar y de pareja, desfiguracion fisica,
pérdida de autoestima); indignacién (problemas burocra-
ticos, abandono de amigos o familia, retraso del diagnés-
tico, fracasos terapéuticos); relacion con la divinidad. La
percepcién dolorosa tiene distintos niveles: a) neurofi-
siolégico (nocicepcién); b) cognitivo (sentido del dolor),
c) afectivo-emocional (sufrimiento); y d) conductual
(comportamiento doloroso).

(Es lo mismo dolor que sufrimiento? El dolor es la
percepcion e interpretaciéon humana del impulso noci-
ceptivo en los niveles mds elevados del cerebro. El
sufrimiento es la respuesta afectiva negativa al dolor o a
otra emocion cargada de miedo, ansiedad, aislamiento o
depresion. El sufrimiento no conlleva dafio tisular con-
comitante, es mds una experiencia psicoldgica que fisi-
ca. Por ello es necesario no confundir dolor con sufri-
miento. El sufrimiento se produce ante cualquier
amenaza de destruccién de la persona. Es la parte emo-
cional del dolor.
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Puede haber dolor sin sufrimiento y sufrimiento sin
dolor. El dolor responde a la administracion de farma-
cos y el sufrimiento no.

LA DOBLE VIA ANALGESICA

Indistintamente que el dolor sea visceral, somadtico,
neuropdtico o psicégeno, el enfermo oncoldgico tiene
dos secuencias distintas de presentacién en el tiempo.
La primera es un dolor crénico, continuo, de fondo, sor-
do que le impide dormir, moverse y realizar las tareas
elementales de la vida y su intensidad es variable; pode-
mos denominarlo dolor basal. La segunda se identifica
por episodios de crisis espontdneas agudas de dolor
agudo, de intensidad maxima (EVA 7-9/10), de fre-
cuencia variable y duracién incierta (media 20 minutos)
a lo largo del dia o de la noche. A estos episodios de
dolor agudo, intenso, transitorio e imprevisible se deno-
minan crisis de dolor irruptivo. Cuando estos incidentes
son provocados por el movimiento u otra causa desen-
cadenante conocida (son previsibles) se denominan cri-
sis de dolor incidental. El dolor irruptivo se trata y el
dolor incidental se previene. En ambos casos se utiliza
un opioide de liberacién inmediata y de corta duracion.
El dolor basal se alivia con una pauta analgésica de
opioides de horario regular y dosis fija que se debe titu-
lar en cada paciente. Es la primera via de terapia analgé-
sica. Las crisis de dolor agudo tanto irruptivo como
incidental se tratan o se previenen con una segunda via
analgésica independiente de la anterior. Se utiliza un
opioide potente con una equivalencia de dosis del 10-
20% de la dosis total (24 horas) empleada para el dolor
basal. De esta forma, el enfermo estd tomando una dosis
regular horaria total de morfina de liberacion retardada
de 90 mg por ejemplo, y al mismo tiempo toma “a
demanda” las dosis que necesite para aliviar las crisis de
dolor agudo.

CRONOLOGIA E HISTORIA DE LA DISPONIBILIDAD DE
ANALGESICOS OPIOIDES HASTA SIGLO XXI

Hasta 1988 en que se introduce en Espafia la primera
morfina en forma de comprimidos orales de liberacién
retardada (MSTContinus®), no existia disponibilidad de
farmacos opioides mayores por via oral. Posteriormen-
te, en 1990, se incorporan los comprimidos de morfina
oral de liberacion inmediata (Sevredol®). Desde esa
fecha hasta la actualidad se han ido sumando nuevos
opioides (fentanilo y buprenorfina) con diferentes vias
de administracion como la mucosa oral (15 de febrero
de 2002, Actiq) o la piel (afio 1998, Durogesic® y 1 de
noviembre de 2002, Transtec®) (1). El 15 de junio de
2004 oxicodona de liberacion controlada (OxyContin®)
se agrega al “menu” de opioides disponible por via oral
en Espafa. Esta sustancia no es nueva sino que se cono-
ce en Europa desde 1915 y en EE.UU. est4 disponible
en forma de comprimidos de liberacién inmediata desde
1950. Desde 1996, los comprimidos de liberacién retar-
dada (en forma de farmaco unico) se anaden al arsenal
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analgésico opioide en EE.UU. (2) para el tratamiento
del dolor moderado-intenso (3° escalén). La primera
revisién bibliografica de oxicodona en Espaifia ha sido
publicada en mayo de 2004 (3) (Tabla I).

TABLAT

HISTORIA DE LOS OPIOIDES MAYORES VIA NO PARENTE-
RAL EN ESPANA

— Metasedin® comp 5-30-40 mg de metadona 1965.

— Solucién oral clorhidrato morfina. Preparado en farmacia 1975.

— Buprenorfina sublingual, Alemania 1980. Espafia, Buprex®
1984.

— MSTc® comp sulfato morfina 10, 30, 60 y 100 mg. Liberacion
retardada. Octubre de 1988.

— Sevredol® comp 10-20 mg sulfato morfina. Liberacién inme-
diata. Septiembre de 1995.

— Durogesic® reservorio fentanilo transdérmico. 14 de enero de
1998.

— MST unicontinus retard (24 horas). Comp desde 30 mg hasta
200 mg. Junio de 2001.

— Actiq® fentanilo oral transmucoso. 14 de febrero de 2002.

— Transtec® buprenorfina parche matricial. 1 de noviembre de
2002.

— OxyContin® comp oxycodona 10, 20, 40 y 80 mg. Liberacion
retardada. 15 de junio de 2004.

— Durogesic® matrix. Enero de 2005.

— Transtec® duracién prolongada 96 horas. 27 de julio de 2005.

— OxyNorm® comp oxicodona 5, 10 y 20 mg. Liberacién inme-
diata. 14 de septiembre de 2005.

— Oramorph® solucién oral de sulfato de morfina 20 mg/ml.
Octubre de 2005.

— OxyNorm solucién oral clorhidrato de oxicodona 10 mg/ml.
Enero de 2006.

FARMACOS OPIACEOS Y OPIOIDES

La palabra narcético deriva del griego y significa
estupor. Histéricamente se usa para denominar farmacos
que inducen el suefio. El término opium deriva también
del girego y significa “jugo”. Desde hace mas de 5.000
afios, el opio ha sido utilizado como “euforizante” (golo-
sina) y como analgésico (medicina). A lo largo de la his-
toria los derivados del opio han sido utilizados como
“golosina” de forma cotidiana. De forma y manera que
los profesionales, artistas, creadores y politicos los inge-
rian diariamente para mejorar su estado psicoemocional
y la calidad de su produccion. En 1804 se asila la morfi-
na del opio. Hasta 1913 en que se comienza a restringir
su consumo, no existia ningin caso conocido como
“drogadicto” (necesidad compulsiva de uso que obligaba
a delinquir para poder conseguirlo). En 1818 entra la
morfina dentro del arsenal terapéutico médico y pasa uti-
lizarse como “medicina”. En 1925 la legislacion interna-
cional restringe el consumo y tenencia de morfina. Es
necesario hacer algunas puntualizaciones semanticas a
cerca del opio y sus derivados. Se denominan opidceos a
los compuestos naturales derivados del opio. Entre ellos
se encuentran: morfina, codeina, papaverina, tebaina,
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narceina. En sus propiedades farmacoldgicas constitu-
yen un grupo heterogéneo y, por supuesto, no todos son
compuestos analgésicos. Los opioides son compuestos
naturales o sintéticos que se fijan a receptores especifi-
cos para morfina en el sistema nervioso central y son
antagonizados por la naloxona. Tienen la propiedad de
ser analgésicos y potenciar el sistema antinociceptivo
endorfinérgico. No todos los opidceos cumplen esta con-
dicién, no todos son analgésicos. Hay opidceos que son
opioides como morfina y codeina y, opioides (todos los
sintéticos) que no son opidceos como meperidina, meta-
dona, tramadol, fentanilo, buprenorfina, hidromorfona o
pentazocina. Opidceo no es sindénimo de analgésico. El
término narcdtico o estupefaciente era utilizado en el
siglo XIX para definir formacos como el éter, clorofor-
mo, barbitiricos o paraldehido que hacian perder la con-
ciencia. Esta categoria fue utilizada en la Convencién
Internacional de 1961 que regulaba la disponibilidad de
opioides y otras sustancias como marihuana y codeina.
Actualmente este término sélo debe utilizarse para deno-
minar el uso ilegal de opioides. Es una denominacién de
uso exclusivo policial.

ANALGESIA PERSONALIZADA, NECESIDAD DE
TITULACION “SIN EVALUACION NO HAY TITULACION”

La biodisponibilidad de los opioides es variable y se
modifica segin la via de administracion y las caracte-
risticas metabdlicas de cada paciente. Por otra parte la
morfina, el fentanilo, la oxicodona y la buprenorfina
transdérmica a dosis menores de 10 mg/24 h tienen una
curva dosis-respuesta sin meseta, es decir, no presentan
techo terapéutico. El dolor oncolégico pocas veces es
estable y normalmente varia a lo largo del dia y de la
evolucién de la neoplasia. Como ya hemos comentado,
indistintamente del tipo de dolor, este tiene dos secuen-
cias distintas de presentacion en el tiempo. La primera
es un dolor crénico, continuo y de intensidad variable
que podemos denominar dolor basal. La segunda se
identifica por episodios de crisis espontdneas agudas de
dolor de intensidad maxima (EVA 7-9/10), de frecuen-
cia variable y duracién incierta. A estos episodios de
dolor agudo se denominan crisis de dolor irruptivo. El
dolor basal se alivia con una pauta analgésica de opioi-
des de horario regular y dosis fija que se debe titular en
cada paciente. Las crisis de dolor agudo, tanto irruptivo
como incidental, se tratan o se previenen con una
segunda via analgésica independiente de la anterior.
Estas circunstancias hacen imprescindible encontrar la
dosis mas baja eficaz y con menos efectos secundarios
para cada enfermo, es decir, hay que titular a cada
paciente para conseguir establecer la dosis mds eficaz y
menos toxica. Tanto la via de pauta regular horaria
como las dosis de rescate a demanda necesitan ser titu-
ladas, y para ello es imprescindible saber evaluar bien
la respuesta analgésica en cada enfermo. La titulacién
se puede realizar en un plazo menor de 48 horas depen-
diendo del opioide de que se trate y de la via de admi-
nistracion.
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REQUISITOS PARA UNA TERAPIA EFICAZ

Fundamentalmente son tres que se aplican concu-
rrentemente. Siempre comenzar aliviando el dolor de
forma inmediata con los analgésicos disponibles. En
segundo lugar mantener la analgesia eficaz hasta que el
tratamiento oncolégico especifico comienza a funcionar
y por ultimo suspender la terapia analgésica. Cuando el
tratamiento oncolégico deja de ser eficaz, reinstaurar
los farmacos que interrumpen la via nociceptiva.

—Tratamiento etiologico. En la neumonia con dolor
toracico el tratamiento es la utilizacién de antibidticos.
De la misma manera, en el dolor por metéstasis dseas el
tratamiento especifico de la neoplasia (hormonoterapia,
quimioterapia o radioterapia), en tumores sensibles, no
s6lo contribuye a quitar el dolor, sino ademds alivia
otros sintomas como la astenia, la anorexia, mejora la
calidad de vida y posiblemente prolonga la superviven-
cia. La quimioterapia analgésica tiene el “valor afadi-
do” de actuar en varios sintomas simultdneamente.
Recientemente se han afiadido al arsenal terapéutico de
la oncologia los inhibidores de la sefal de transduccién
citoplasmdtica en la célula neoplédsica. E1 STIS71 (Ima-
tinib®) inhibidor del receptor tirosin kinasa (RTK) del
c.kit, Ber.Abl y PGDFr. Otros son trastuzumab (anti-
HER?2) en mama y cetuximab (anti-EGFr) para tumores
de cabeza y cuello que consiguen reducir en mds del
40% el tamafio de metdstasis macroscépicas.

—Interrupcién de la via nociceptiva.

* Farmacos analgésicos (AINE, paracetamol, opioi-
des y adyuvantes).

e Técnicas invasivas (bloqueos, cirugia, bombas
implantables en sistema nervioso central).

—Modificacién en la percepcion del dolor. Teniendo
en cuenta todos los componentes de la percepcién mul-
tidimensional individual que es el dolor, las técnicas
fisicas (calor, frio, masaje, estimulacién eléctrica trans-
cutdnea, acupuntura), técnicas psicoldgicas (cognitivo-
conductales, psicoterapia, visualizacion, relajacién) y
técnicas espirituales (meditacion, el didlogo interno, la
escucha atenta, el no abandono y el apoyo incondicio-
nal) resultan de gran ayuda.

TRATAMIENTO DE LAS CRISIS AGUDAS DE DOLOR: DOSIS
EXTRA O DE RESCATE

La segunda via analgésica tiene por objeto controlar
los episodios de exacerbacidn transitoria del dolor, bien
en reposo o en relacién con el movimiento. Como hemos
comentado anteriormente, los episodios de dolor agudo
intenso imprevisibles se denominan crisis de dolor irrup-
tivo (4). Cuando por el contrario estos incidentes son
provocados por una causa desencadenante conocida, se
denominan crisis de dolor incidental. Para el control de
estos episodios empleamos habitualmente dosis extra de
morfina que se administra en adicién a la pauta de morfi-
na horaria a demanda o como prevencién de dolor inci-
dental. En ambos casos utilizando un opioide de libera-
cién inmediata y de corta duracién. Siempre debe ser
morfina de liberacién inmediata (oral o subcutanea). Las
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dosis de rescate deberan ser el 50% de la dosis horaria
cada 4 horas, administrandola cada 2 horas.

TRATAMIENTO INMEDIATO DEL DOLOR AGUDO 9/10 EVA

Cuando los episodios de dolor agudo espontaneo
(breakthrough) son de intensidad maxima (EVA 9-10),
de frecuencia diversa y duracién incierta (media 30
minutos), se denominan crisis agudas de dolor episodi-
co o pasajero. Las crisis de dolor agudo no deben con-
fundirse con lo que se denomina intervalo final de dosis,
en el que reaparece el dolor antes de la siguiente toma
de analgésico programada. Las crisis de dolor agudo
tanto irruptivo como incidental se tratan o se previenen
con una segunda via analgésica independiente de la
anterior con claras diferencias entre cada una de ellas.
El opioide utilizado debe tener un perfil de comienzo
rapido y de corta duracién. Con fentanilo (fentanest)
parenteral SC o EV, dosis de 50 ug/1 ml de la ampolla
de 3 cc y repetir cada dosis hasta alivio suficiente
(periodo refractario 37). La farmaco-equivalencia para
el cambio de opioide es 50 ng/ml fentanest parenteral =
5 mg de morfina oral. Con morfina parenteral: adminis-
trar 1 cc cada 5/EV en paciente naive, y 2 cc cada
5°/EV en paciente ya expuesto a opioides. En ambos
casos suspender la administraciéon cuando el dolor se
haya hecho soportable (el paciente ya estd titulado). En
pacientes naive iniciar morfina oral cada 4 horas con la
misma dosis (o cercana) que control6 el dolor via EV.
Si fue 3 mg administrar 5 mg/4 h. En pacientes no naive
iniciar morfina oral al doble de la dosis requerida para
el alivio del dolor EV y administrar cada 4 h. Otra
caracteristica afladida de las crisis de dolor agudo epis6-
dico es que son de prondstico desfavorable, tanto como
para conseguir el alivio eficaz como para la evolucién
de la enfermedad subyacente (5).

OPIOIDES VIA ORAL
MORFINA

Es el principal alcaloide natural del opio, por lo que
recibe la denominacién de opidceo ademds de opioide.
No tiene techo terapéutico, sé6lo los efectos secundarios
establecen un limite de dosis. En lo referente a la via
oral, la vida media es de 3 a 4 horas, por lo que el inter-
valo de administracién debe ser cada 4 horas. Su pico de
accion es mds tardio y prolongado con respecto a la
administracién endovenosa. Entre las formas de presen-
tacién destaca la solucién acuosa de morfina (picos
plasmadticos en una hora, y su concentracion cae rapida-
mente con una vida media de eliminacion de 2-3 horas),
los comprimidos de sulfato de morfina de liberacién
inmediata (Sevredol®) que se administran cada 4 horas,
sulfato de morfina en comprimidos de liberacion retar-
dada (MSTc®) de administracion cada 12 horas (curva
de niveles séricos mds suave, con un pico menor y mas
tardio) y la nueva morfina de liberacién sostenida que
se puede dar una sola vez al dia (Unicontinus®). La
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dosis oral equivale a la mitad o a la tercera parte de la
dosis administrada via subcutdnea.

TRAMADOL

El clorhidrato de tramadol es un analgésico opioide
de accién central, indicado para el alivio del dolor
moderado a intenso. Se ha comprobado que su accién
analgésica es doble:

—Alta selectividad por los receptores mu.

—A nivel espinal, modulacién de las vias centrales
monoaminérgicas, ejerciendo mecanismos inhibitorios
sobre la liberacién de noradrenalina y serotonina, que
son los neurotransmisores del dolor.

Presenta una biodisponibilidad via oral entre 85-
100% y una vida media de 6 horas. El techo terapéuti-
co es de 100 mg/6 horas. El metabolismo es hepatico
en el 85%, y la excrecién renal en el 90%. Disponible
via oral o parenteral, y recientemente en forma oral
retardada, con comprimidos y capsulas de 100, 150 6
200 mgr/dia. Sus efectos secundarios son generalmen-
te leves y bien tolerados. Actualmente estd disponible
en combinacién con paracetamol, ambos farmacos en
dosis menores con un comportamiento sinérgico (Zal-
diar®).

METADONA

La metadona (Metasedin®) es un opioide sintético
con actividad agonista mds potente que la morfina.
Antagoniza receptores NMDA (6). Presenta una alta
liposolubilidad y unién a proteinas del 60-90%, lo que
dificulta la titulacién individual de cada paciente, y la
equivalenca de dosis con la morfina. La metadona para
el tratamiento del dolor neuropdtico tiene un valor
anadido sobre la morfina y es que bloquea el receptor
NMDA que interviene en la patogenia del dolor. La
administracién de metadona proporciona una duracién
de analgesia que oscila desde 4-6 horas hasta 8-12
horas. Su nivel plasmdtico declina de manera biexpo-
nencial con una vida media de 2-3 horas durante la
fase inicial y 15-60 horas durante la fase terminal, lo
que justifica la tendencia de acumulacién de farmaco
con dosis repetidas. La eficacia de dosis bajas orales y
rectales de metadona (7) en el alivio del dolor de can-
cer refractario a altas dosis de morfina estd bien docu-
mentada. La tolerancia cruzada incompleta entre dife-
rentes opioides es un fendémeno clinico bien conocido
que ilustra la eficacia de un opioide cuando otro falla
en proporcionar adecuada analgesia (8). Las indicacio-
nes de la metadona son: a) alergia a la morfina; b)
cambio de opioides en caso de efectos secundarios
(estrefiimiento y neurotoxicidad) importantes; y c)
dolor neuropético.

Las dosis de equivalencia analgésica entre metado-
na y morfina oral en dolor oncolégico con dosis repe-
tidas es de 1 mg metadona via oral = 10 mg morfina
via oral.
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OXICODONA

Este farmaco no es nuevo sino que se conoce en Euro-
pa desde 1915, tanto en administracion por via parenteral
u oral (9), comercializado en Espafa el 14 de junio del
2004 con el nombre de OxyContin®. La oxicodona (14-
hidroxi-7,8-dihidrocodeinona) es un producto semisintéti-
co derivado de la tebaina, agonista puro de receptores kap-
pa (10) y sin techo terapéutico. Existen dudas si el efecto
analgésico es debido a la accién agonista sobre receptores
kappa o mu o ambos simultdneamente. La oxicodona es
mas lipofilica que la morfina: por via oral tiene un menor
metabolismo hepatico de “primer paso” y como resultado
su biodisponibilidad es del 60-87%. Se metaboliza en el
higado por el sistema enzimdtico citocromo P450 2D6
(CYP2D6) a noroxicodona (analgésico débil) y oximorfo-
na (analgésico potente), ambas en concentraciones bajas
que no contribuyen al efecto farmacolégico. La elimina-
cién es por via renal, el 8-14% en forma de oxicodona y el
resto como noroxicodona y oximorfona. En presencia de
insuficiencia hepdtica o renal grave es necesario una
reduccion de dosis. La vida media plasmatica es el doble
que la morfina (3-5 horas) y alcanza niveles plasmaticos
estacionarios en 24-36 horas. Los comprimidos son de
liberacién controlada y tienen diferentes dosificaciones:
10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg . Deben tragarse enteros y
nunca ni masticados ni fragmentados. La formulacién
galénica del oxycontin combina las caracteristicas de un
sistema de liberacién inmediata y prolongada en un mis-
mo comprimido (sistema acrocontin de dos polimeros
hidréfobos en una matriz dual tnica).

OPIOIDES ViA TRANSDERMICA

En la mayoria de los pacientes oncoldgicos con dolor,
los opioides orales proporcionan una analgesia efectiva,
siendo esta de hecho la via de elecciéon a emplear. Sin
embargo, a menudo hacen falta vias alternativas de admi-
nistracion de farmacos. Los farmacos usados por via trans-
dérmica deben presentar ciertas propiedades que optimi-
cen su absorcién, como son la liposolubilidad y el bajo
peso molecular. La absorcién se realiza por difusion pasiva
a través del estrato cérneo, por medio de la microcircula-
cién cutdnea. Las principales ventajas de esta via son:

—Las variaciones en los niveles en plasma y LCR
son minimizadas, reduciendo el tiempo en que el
paciente estd expuesto a niveles por encima o debajo del
rango terapéutico.

—La absorcién de dosis controladas permiten selec-
cionar y mantener los niveles plasmaticos deseados del
farmaco por un periodo largo de tiempo.

Es comoda de utilizar, no invasiva, bien aceptada por
los pacientes y, permite olvidar la dosificacién cada
cuatro horas de los opioides convencionales.

RESERVORIO FENTANILO TRANSDERMICO (Durogesic®)

El fentanilo es un compuesto altamente lipofilico y
liposoluble, analgésico opioide sintético, agonista puro.
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Es entre 50-100 veces superior a la morfina en potencia
(12). De forma similar a ella, ejerce su efecto analgésico
actuando predominantemente como agonista puro del
receptor Mu. Cada reservorio libera fentanilo en un por-
centaje de 25 microgramos/hora/cm’ y la cantidad de
farmaco liberada es directamente proporcional al tama-
flo del parche. Las presentaciones son de cuatro dosifi-
caciones 25, 50, 75 y 100 microgramos por hora. Tras la
aplicacién del reservorio, las concentraciones séricas
del farmaco aumentan gradualmente en un periodo de
12 a 18 horas, alcanzando entonces su maximo nivel
analgésico. Su contenido se libera de manera continua a
través de la piel, durante un periodo de tres dias. La
transformacion metabdlica es principalmente hepdtica,
siendo su primer metabolito el norfentanilo, sin activi-
dad analgésica apreciable. Alrededor del 75% de la
dosis se elimina por orina, siendo la excrecion sin modi-
ficaciones inferior al 10%. Recientemente disponemos
de un nuevo sistema de liberacién matricial, Durogesic®
MATRIX, que representa un importante avance tecno-
16gico en la liberacién transdérmica de fentanilo; com-
bina la eficacia del reservorio de fentanilo transdérmico
con las ventajas de un sistema de liberaciéon mds avan-
zado: flexible, translicido, mds pequeiio, buena adhe-
sién y tolerancia cutdnea y no produce fototoxicidad.
Estd compuesto por 3 capas de las cuales dos son acti-
vas. Tras su aplicacion, el fentanilo se difunde desde la
capa adhesiva con el principio activo incorporado hasta
la microcirculacion cutdnea que lo transportard hasta la
circulacién sanguinea. Su farmacocinética es lineal y
sin cambios tras multiples aplicaciones.

PARCHE DE BUPRENORFINA TRANSDERMICO (Transtec®)

La nueva presentacion de buprenorfina en forma de
parche matricial (TDS) (13) contiene 20, 30, o 40 mg
que equivalen a tasas de liberaciéon de TDS 35 ug/h,
TDS 52,5 ug/h y TDS 70 ng/h (dosis diaria equivalente
de buprenorfina: 0,8 mg, 1,2 mg y 1,6 mg respectiva-
mente). Se administra cada 72 horas. En caso de existir
crisis agudas de dolor incidental o irruptivo se puede
combinar con rescates de buprenorfina por via sublin-
gual o morfina de liberacién inmediata por via oral o
subcutdnea. El sistema de almacenaje y liberacion es
una matriz polimérica adhesiva de polietileno que per-
mite la difusién pasiva del opioide a los capilares cuta-
neos. Otras propiedades fisicas del parche son: buena
adherencia incluso en partes pilosas, resistencia al agua
y al sudor, se puede cortar en caso de necesidad para
reducir dosis sin que pierda ninguna de sus propiedades.

Efectos secundarios: nduseas y vomitos, se observan
en el 6-8% de pacientes, respondiendo bien a antieméti-
cos antagonistas dopaminérgicos, pero la tietilperazina
o el haloperidol son més efectivos.

OPIOIDES VIA TRANSMUCOSA ORAL

La administracion de distintos farmacos a través de
las mucosas de la nariz y la boca ha sido utilizada en
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humanos durante afios. Un ejemplo ilustrativo es el
extendido uso de la cocaina a través de la mucosa nasal,
que confirma la eficacia y potencia de dicha via para la
absorcion de farmacos. En la actualidad, una gran varie-
dad de medicamentos son administrados via nasal o a
través de la mucosa oral. El fentanilo transmucoso es un
ejemplo y abre una posibilidad para el tratamiento del
dolor irruptivo e incidental, combinando ventajas de la
administracion oral y parenteral, y eliminando algunas
de sus desventajas.

FENTANILO TRANSMUCOSO

—Generalidades

La forma galénica de citrato de fentanilo transmuco-
so oral (CFTO, Actiq®) incorpora el opioide a una
matriz de sabor dulce (sucrosa) que se disuelve en la
boca permitiendo un rdpida absorcién directa por la
mucosa oral de parte de la dosis (25%). Dicha matriz es
de dolor blando y va unida a un soporte longitudinal de
plastico similar a un “chupa-chups”. Se presenta en 6
dosificaciones diferentes: 200, 400, 800, 1200 y 1600
microgramos (ug) de fentanilo. Las principales caracte-
risticas son las siguientes: comienzo rapido de la accién
(5 minutos), corta duracién (2,5 a 5 horas dependiendo
de la dosis), fécil utilizacion, via no invasiva y de efec-
tos secundarios controlables.

Se ha comenzado a utilizar en 1991 para el tratamien-
to del dolor episédico agudo (incidental o irruptivo) (14-
16) en los pacientes oncoldgicos que presentan dolor
crénico y reciben tratamiento de mantenimiento con
opioides.

—Farmacocinética del CFTO

El fentanilo es altamente lipofilico, lo que favorece
su absorcion a través de la mucosa oral. La absorcién a
través de la mucosa oral es similar a la de la nitrogliceri-
na y se caracteriza por una primera fase de absorcién
répida directa a través de la mucosa (25%) que consigue
un rapido pico sanguineo (su accién comienza a los 5
minutos, se alcanza pico en la concentracidn plasmatica
a los 25 minutos de la administracién y se mantiene
durante 40-60 minutos). Es conveniente mantener el
preparado en contacto con la mucosa o debajo de la len-
gua, y es importante la existencia de saliva abundante.
Nunca se debe masticar el preparado porque al deglutir-
lo se pierde la absorcién directa. En general, aproxima-
damente el 25% de la dosis del farmaco es absorbida
por la mucosa, y el resto (75%) se mezcla con la saliva,
siendo absorbido lentamente en el tracto gastrointestinal
1/3 de esta cantidad (25%) escapando al metabolismo
de primer paso hepdtico. La biodisponibilidad total es
del 50%. Sin embargo, existen importantes variaciones
interindividuales y se requiere la titulacién de dosis al
inicio del tratamiento (ver mas adelante). La absorcion
transmucosa oral rdpida junto con su difusién ripida a
través de la barrera hematoencefdlica contribuye a su
rapido inicio de efecto (17).

El fentanilo se metaboliza a nivel hepatico en un
90% por el citocromo P450 en forma del nor-fentanilo
(metabolito inactivo). Se une a proteinas en un 80-85%.
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La fraccién libre aumenta con la acidosis. Su vida
media es de 7 horas. La eliminacién de los metabolitos
inactivos se realiza por via renal; menos del 7% de la
dosis administrada se encuentra en forma inalterada en
la orina y menos del 1% en heces.

Las dosis recomendadas para la administracidn trans-
mucosa es de 5 ug/kg en adultos (2,5 a 5 ug/kg en
pacientes ancianos), y 5-15 ug/kg en nifios.

— Farmacodinamia

El fentanilo es un opioide agonista puro de recepto-
res Mu localizados en sistema nerviosos central, médula
espinal e intestino. No tiene techo terapéutico.

— Necesidad de titulacion

La titulaciéon de un episodio agudo doloroso se
comienza con 200 ug unidad que debe ser completa-
mente consumido en 15 minutos. Si el dolor no mejora
en este intervalo (15 minutos) se debe repetir la misma
dosis y no pasar de dos intentos por episodio de dolor
agudo. Si no se ha conseguido mejorar el dolor con dos
intentos, en el siguiente comenzar por nueva dosifica-
cion de 400 ug y repetir la misma pauta, asi sucesiva-
mente hasta conseguir la dosis adecuada para ese
paciente (18). Como ya se ha comentado, la biodisponi-
bilidad del farmaco es del 50%, por lo que esta via pro-
porciona una administracién continua del formaco, con
pequefios picos en la concentracion plasmadtica. La rapi-
dez de accidn es equivalente a la obtenida por la inyec-
cién intravenosa de morfina. El alivio del dolor aparece
a los 5 minutos de la administracién y es maximo a los
30 minutos. La duracién del efecto es de 2 horas. Com-
parando con la morfina intravenosa, CFTO es 10 veces
mds potente (200 ug de CFTO equivalen a 2 mg de clor-
hidrato de morfina por via intravenosa).

—Efectos secundarios

Los efectos secundarios son los clasicos de los opioi-
des. Deben tomarse precauciones en ancianos y enfer-
mos con insuficiencia renal. Los acontecimientos adver-
sos mas frecuentes en los ensayos clinicos con fentanilo
transmucoso fueron nduseas, somnolencia y mareo (se
dieron en al menos un 10%). Otros efectos son la aste-
nia, estrefiimiento y confusién (3-10%). Se produjeron
casos de cefalea, dolor abdominal, dispepsia, ulceracién
bucal, sequedad de boca, vasodilatacion, alucinaciones,
vértigo, disnea, prurito y sudoraciéon en 1-3% de los
casos. Con el empleo continuado de CFOT, los efectos
secundarios cesan con frecuencia o diminuyen de inten-
sidad. La mezcla con alcohol tiene efectos depresores
aditivos (hipotension, hipoventilacién y sedacién). No
se recomienda la administracién de CFTO en pacientes
tratados con inhibidores de la MAO. Los efectos secun-
darios mds graves asociados a todos los opioides son la
depresion respiratoria, la depresién circulatoria, la hipo-
tensién y el shock. Son mas vulnerables a estos efectos
los pacientes que nunca han sido tratados con opioides.

Merece especial atencion la depresion respiratoria.
El efecto analgésico se obtiene con niveles de fentanilo
en sangre de 1 a 2 ng/ml. La depresién respiratoria pro-
funda se produce con niveles de 10 a 20 ng/ml. La hipo-
ventilacién es dosis dependiente. El riesgo es menor en
pacientes que estan recibiendo opioides de forma regu-
lar y mantenida. Por esta razén la indicacién de CFTO
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es sdlo para enfermos oncoldégicos que estén recibiendo
de forma mantenida medicacién con opioides de libera-
cion retardada. Este grupo de pacientes ya tiene una
tolerancia previa a los opioides, condicién esencial para
prescribir el CFTO. En estas condiciones el riesgo de
depresion respiratoria es pequefio. En caso contrario el
riesgo de depresion respiratoria es alto. El pico de hipo-
ventilacién aparece entre los 15 y 30 minutos de la
administracion y puede persistir varias horas. La depre-
sion respiratoria comienza con niveles de 2,0 ng/ml de
fentanilo en enfermos que no estdn tomando opioides.
Tener mucha precaucion y mantener el medicamento
fuera del alcance de los niiios.

OPIOIDES VIA PARENTERAL: FENTANILO Y MORFINA

La via parenteral, bien subcutdnea o intravenosa, es
frecuentemente utilizada en los pacientes oncolégicos y
por norma general se aconseja en las fases finales de la
enfermedad cuando los opioides orales no han conse-
guido una analgesia adecuada. Se requiere la insercion
de una aguja subcutdnea o bien de un acceso venoso
central, por ejemplo reservorio. La farmacocinética de
los opioides administrados por ambas vias es muy simi-
lar. Su utilizacién viene motivada por (19):

Analgesia deficiente.
Intolerancia oral a los opioides.

— Imposibilidad para la deglucién.

— Estado de conciencia alterado.

La administracién de opiodes por via subcutdnea es
ampliamente utilizada por su sencillez (genera menos
riesgos que la endovenosa) y porque no requiere ingre-
so hospitalario. La aguja debe recolocarse periddica-
mente cada 3-7 dias dependiendo del paciente, mante-
niéndose una absorcién adecuada durante este tiempo.
En muchas ocasiones la instrucciéon de los familiares
junto con la colaboracién de las unidades domiciliarias
permiten que la analgesia del paciente sea ajustada en
medios no hospitalarios. Se puede administrar con
bombas de infusién. La infeccién en el lugar de pun-
cion o la mala absorcién periférica son los principales
problemas con esta via de administracion. El firmaco
mds empleado es la morfina y frecuentemente se utili-
za con otras medicaciones como midazolam, metoclo-
pramida y otras, para conseguir un alivio sintomatico.
La morfina subcutdnea consigue un efecto mas rapido
que la oral y menos que la via intravenosa. Su efecto
analgésico se ve en 20-30 minutos y se mantiene
durante cada 4 horas. La relacién de dosis entre la via
oral/subcutdnea es 2-3/1. Esta via de administracién
produce menos metabolitos téxicos y frecuentemente
provoca menos secundarismos que la via oral.

La via endovenosa de morfina se reserva para enfer-
mos ingresados que requieren un efecto rapido (10
minutos). La relacion de dosis entre morfina oral/endo-
venosa es 2/1.

Otro de los farmacos utilizados tanto por via subcuta-
nea como intravenosa es el fentanilo, que tiene las mis-
mas caracteristicas que el fentanilo transmucoso. Una
de las indicaciones de fentanilo endovenoso es cuando
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se requiere una titulaciéon inmediata por dolor intenso
(EVA 10/10), como ya se ha reflejado previamente.

OPIOIDES INHALADOS

Tanto la fosa nasal como la boca estdn cubiertas por
epitelio pseudoestratificado y altamente vascularizado,
que permiten una adecuada absorcién. Sin embargo, y
aunque su uso estd mas difundido, la via nasal plantea mas
problemas ya que la medicacién debe ser administrada
con un flujo de alta velocidad, para sobrepasar el area
anterior de la nariz donde existe una constriccién conoci-
da como la vélvula nasal. A pesar de estas consideracio-
nes, una mirfada de farmacos, incluido sufentanilo pueden
ser absorbidos sistematicamente a través de la nariz.

De hecho, la administracion intranasal de sufentanilo
ha mostrado su utilidad en el control del dolor postope-
ratorio en adultos (21) y su superioridad en este contex-
to frente a tramadol (22). Del mismo modo, en pacien-
tes pedidtricos quemados el fentanilo intranasal se ha
confirmado equivalente a la morfina oral (23).

Existe poca experiencia con opioides inhalados en
pacientes con cancer pero Zeppetella (24) analiza la
seguridad, eficacia y aceptabilidad en pacientes con
neoplasia y dolor irruptivo confirmando su rapidez de
accion, control del dolor y buena tolerancia.

CAMBIO DE OPIOIDES Y DOSIS EQUIANALGESICAS

La sustitucién de un opioide por otro tiene el objetivo
de disminuir la toxicidad del fairmaco utilizado hasta ese
momento y mejorar el efecto analgésico. De hecho, las
principales indicaciones del cambio de opiodes son el
dolor refractario, los efectos secundarios intolerables,
alergia a la morfina o el rdpido desarrollo de tolerancia
(25,26).

En la préctica clinica diaria resulta muy util cono-
cer la equivalencia de la morfina oral con el resto de
vias de administraciéon, ya que en ocasiones la via
puede condicionar alguna de las toxicidades, por
ejemplo las nduseas y los vémitos se relacionan mds
frecuentemente con la via oral. Asi, la morfina subcu-
tdnea genera menos metabolitos toxicos por lo que su
tolerancia suele ser mejor. Globalmente se puede indi-
car que la dosis de morfina rectal es la misma que la
oral, la via subcutanea es la mitad, la endovenosa es
un tercio de la dosis oral, la via epidural es la décima
parte y la intratecal la centésima parte de la morfina
oral.

Antes de efectuar un cambio de opioides, es conve-
niente reevaluar los factores etioldgicos que pueden
contribuir a un mal control analgésico y ajustar las dosis
de los farmacos coadyuvantes. Del mismo modo, intere-
sa descartar factores psico-emocionales que dificulten el
manejo sintomdtico (es una de las causas mds frecuen-
tes de dolor resistente), y naturalmente asegurarse que
el control del dolor no se produzca porque la dosis no
sea la adecuada y sencillamente se requiera un incre-
mento de la dosis total.
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Para el cambio de opioides se debe calcular la dosis
total (basal y rescates) diaria y calcular la dosis equiva-
lente del nuevo opioide (Tabla II). Se recomienda
comenzar con una reduccion de dosis del 20-30%, sobre
todo cuando se indica el cambio por toxicidad, ya que la
tolerancia cruzada entre los opioides no siempre es
completa. Finalmente se debe dividir la dosis diaria
total del nuevo opioide por el nimero de dosis que se
proporcionan en un dfa y establecer la dosis de rescate.
Se recomienda un seguimiento estrecho hasta que se
consiga un aceptable control del dolor sin grandes efec-
tos adversos. Si no se consigue, se evaluard la necesidad
de incrementar la dosis o de afadir técnicas comple-
mentarias (utilizacién de via espinal, radioterapia, blo-
queos nerviosos,...).

TABLAII

DOSIS EQUINALGESICAS DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

EN DOSIS UNICA

Opioide Via Dosis
Morfina Oral 10 mg
Morfina SC-1Iv 5 mg
Oxicodona Oral 5 mg
Hidromorfona Oral 2mg
Metadona Oral 1 mg
Fentanilo SC-IvV 100 mg
Buprenorfina Transdérmica Mitad parche 35 mg/h

—Un ejemplo: Paso de morfina a fentanilo transdér-
mico (27).

La dosis equivalente de fentanilo transdérmico se
calcula multiplicando 0,4 por la dosis diaria de morfi-
na oral y se traslada a la dosificacién mds préxima del
parche. La accidn del fentanilo comienza aproximada-
mente a las 12 horas, por lo que se debe mantener la
dosis de morfina, oral durante ese tiempo. A partir de
ese momento se pueden realizar rescates con morfina
oral (mitad de dosis del parche) o subcutianea (tercera
parte de la dosis de fentanilo transdérmico) o fentani-
lo transmucoso (se comienza con 200 ug). Si se nece-
sitan mas de 2 rescates se incrementard la dosis del
parche (Tabla III).

FARMACOS PARA INDUCIR SEDACION PALIATIVA

La Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos define
“sedacion paliativa” como la administracion deliberada
de farmacos en la combinaciones y dosis requeridas,
para reducir la conciencia del paciente con enfermedad
avanzada o terminal, tanto como sea preciso para aliviar
adecuadamente uno o mas sintomas refractarios y con
su consentimiento explicito, implicito o delegado. Las
causas mas frecuentes de sedacion son la disnea, el deli-
rium, el dolor y el sufrimiento psicoldgico (28). Cuando
el paciente se aproxima al final de la vida, podria nece-
sitar una sedacién intencionada para el alivio de los sin-
tomas refractarios (29).
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TABLA III

DOSIS EQUIANALGESICAS MORFINA ORAL Y PARCHES

BUPRENORFINA Y FENTANILO

Parche Morfina oral Parche
buprenorfina mg/24 horas fentanilo
35 ug/h 15-30 NA
52,5 ug/ 60 25 ug/h

70 ug/h 120 -
2x 70 ug/h 180 50 ug/h
NA 240 75 ug/h
NA 360 100 ug/h
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rolépticos. Habitualmente se utiliza morfina de forma
concomitante. La via de administracién preferible es la
subcutdnea por su comodidad y por la alta biodisponibi-
lidad de estos farmacos. En nuestra experiencia, la
administraciéon de midazolam y morfina cada 4 horas
ambos por via subcutdnea, provocan sedoanalgesia efi-
caz en un alto porcentaje de pacientes. En casos refrac-
tarios (sedacién extraordinaria) se recurre a propofol
endovenoso por su rapidez de accion y su reversibilidad
cuando se detiene la infusion, e incluso al fenobarbital o
tiopental. Es importante proporcionar este cuidado fun-
damental a un pequefio pero importante nimero de
pacientes en los cuales la sedacién ordinaria o infre-
cuente no alivia adecuadamente su sufrimiento.

La sedacién puede ser dividida en tres categorias:
ordinaria, infrecuente y extraordinaria, en relacién a la
frecuencia, dificultad y riesgos asociados con los farma-
cos y vias de administracion que se requieren para indu-
cir y mantener un nivel de sedacién que reduzca los sin-
tomas fisicos y existenciales (30). Los firmacos mads
utilizados son el midazolam, el haloperidol, la levome-
promazina y la morfina. Habitualmente se recomienda
una benzodiazepina de accién rdpida como el midazo-
lam (la més utilizada) (31), y en los casos en que la indi-
cacion de la sedacion sea por delirium se aconsejan neu-
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RESUMEN

La eficacia de la radioterapia en el tratamiento del dolor
provocado por cancer estd ampliamente demostrada en la lite-
ratura, consiguiéndose mejoria del dolor en el 70-80% de los
pacientes afectos de metdstasis 0seas con diferentes esque-
mas de fraccionamiento utilizados, sin que ninguno de estos
fraccionamientos estudiados haya demostrado superioridad.
Si bien las metdstasis seas son la causa mds frecuente de
irradiacién paliativa antidlgica, también se benefician de este
tratamiento otras causas de dolor que causan importante limi-
tacion funcional y gran repercusion en la calidad de vida
como son las compresiones medulares, las plexopatias bra-
quiales o lumbosacras por infiltracién tumoral, etc.

La valoracion del beneficio esperado en los tratamientos
paliativos oncoldgicos debe realizarse basada en la utiliza-
cién de dosis, fraccionamientos y volimenes de tratamiento
adecuados a una intencion paliativa, sin perder de vista que
los tratamientos utilizados pueden por si mismos ser causan-
tes de dolor (mucositis, dermitis, cistitis, etc.).

PALABRAS CLAVE: Dolor. Radioterapia. Metdstasis dseas.
Compresion medular. Plexopatia.

INTRODUCCION

El dolor es un sintoma frecuente en los pacientes con
céncer y tal vez es uno de los efectos causados por las
neoplasias malignas al que se le ha dedicado mas aten-
ci6én en el enfermo oncolégico. Es referido en casi el
60% de los pacientes con tumores localizados y en la
préctica totalidad de los enfermos con tumores avanza-
dos y/o metastaticos.

La radioterapia como tratamiento oncoldgico es muy
eficaz para mejorar el dolor que padecen los enfermos

ABSTRACT

Multiple trials have demonstrated radiation therapy as an
effective treatment for cancer related pain. In approximately
70-80% of patients with bone metastasis, improvement of
pain is achieved using different dose-fractionation schedules.

Although bone metastasis are the more frequent indica-
tion for antialgic palliative irradiation, other cancer related
pain causing significant detriment in quality of life as spinal
cord compression or plexopathy secondary to tumor invasion
clearly benefit or radiation treatment.

When pain relieve is the main aim of a particular radia-
tion treatment, careful consideration of the most indicated
dose-fractionation schedule should be performed avoiding
painful radiation side effects as mucositis, cystitis, etc.

KEY WORDS: Pain. Radiation therapy. Bone metastases.
Spinal cord compression. Plexopathy.

con cancer, y este dolor es consecuencia en no pocas
ocasiones de tumores que infiltran localmente plexos
nerviosos llegando a producir dolores insoportables, de
tipo neuropdtico, que generalmente son mejorados con
la administracién de radiaciones ionizantes. Desafortu-
nadamente, el dolor por cdncer atin sigue siendo tratado
de forma inadecuada en no pocas ocasiones lo que ori-
gina un sufrimiento innecesario.

La frecuencia del dolor en el cdncer varfa con el esta-
dio evolutivo de la propia neoplasia y con la localizacién
del tumor primario. El dolor moderado-severo aparece
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en un tercio de los pacientes (30-40%) en el momento
del diagndstico y en mds de dos tercios de los enfermos
cuando los tumores son localmente avanzados (60-
100%). Es un hecho constatado que existen algunos
tipos de neoplasias que en su evolucion suelen causar
mas dolor que otras: los tumores de prdstata disemina-
dos causan dolor 6seo en mas del 80% de pacientes, cifra
equivalente al dolor producido por los carcinomas de
esofago localmente avanzados. Las neoplasias malignas
de pulmén, estémago, hepato-biliares, cabeza y cuello,
mama, neoplasias colorrectales, cervix uterino y ovario
también causan dolor a mds del 70% de los pacientes
que las padecen; y tal vez sean los llamados tumores
hematolégicos, como son los linfomas y leucemias, los
tumores en los que el dolor es més tardio y es parte del
cortejo sintomatico de la enfermedad final (1-3).

TIPOS DE DOLOR

La clasificacion del dolor la podemos esquematizar
en funcion de diferentes pardmetros: segin la duracion
del dolor, por la patogenia del propio dolor, segin la
localizacién, por el curso evolutivo de la enfermedad,
por la percepcion e intensidad del dolor, por los factores
pronosticos de control del dolor y finalmente por la far-
macologia de las drogas utilizadas contra el dolor.

1. Segiin su duracion:

—Agudo: limitado en el tiempo, con escaso compo-
nente psicolégico. Son ejemplos de este tipo la perfora-
cién de viscera hueca, el dolor neuropdtico y el dolor
musculoesquelético en relacidn a fracturas patoldgicas.

—Cronico: ilimitado en su duracion, se acompana de
componente psicoldgico. Es el dolor tipico del paciente
con céncer.

2. Segiin su patogenia:

—Neuropdtico: esta producido por estimulo directo
del sistema nervioso central o por lesién de vias nervio-
sas periféricas. Se describe como punzante, quemante,
acompafiado de parestesias y disestesias, hiperalgesia,
hiperestesia y alodinia. Son ejemplos de dolor neuropa-
tico la plexopatia braquial o lumbo-sacra post-irradia-
cién, la neuropatia periférica post-quimioterapia y/o
post-radioterapia y la compresion medular.

—~Nocioceptivo: este tipo de dolor es el mds frecuen-
te y se divide en somatico y visceral que detallaremos a
continuacion.

—Psicogeno: interviene en este tipo de dolor el
ambiente psico-social que rodea al individuo. Es carac-
teristico de este dolor la necesidad de aumentar las dosis
de los analgésicos constantemente con escasa eficacia
en su control.

3. Segtin la localizacion:

—Somdtico: se produce por la excitacion anormal de
nocioceptores somdticos superficiales o profundos (piel,
musculoesquelético, vasos,...). Es un dolor localizado,
punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos.
El mas frecuente es el dolor 6seo producido por metas-
tasis dseas. El tratamiento debe incluir un antiinflamato-
rio no esteroideo (AINE).

—Visceral: se produce por la excitaciéon anormal de
nocioceptores viscerales. Este dolor se localiza mal, es
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continuo y profundo. Asimismo puede irradiarse a
zonas alejadas al lugar donde se origind. Frecuentemen-
te se acompaila de sintomas neurovegetativos. Son
ejemplos de dolor visceral los dolores de tipo cdlico,
metastasis hepaticas y cancer pancredtico. Este dolor
responde bien al tratamiento con opioides.

4. Segiin el curso:

—Continuo: persistente a lo largo del dia y no desa-
parece.

—Irruptivo: exacerbacion transitoria del dolor en
pacientes bien controlados con dolor de fondo estable.
El dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo
inducido por el movimiento o alguna accién voluntaria
del paciente.

5. Segiin la intensidad:

—Leve: puede realizar actividades habituales.

—DModerado: interfiere con las actividades habitua-
les. Precisa tratamiento con opioides menores.

—Severo: interfiere con el descanso. Precisa opioi-
des mayores.

6. Segtin factores prondsticos de control del dolor:
El dolor dificil (o complejo) es el que no responde a la
estrategia analgésica habitual (escala analgésica de la
OMS). El Edmonton Staging System pronostica el dolor
de dificil control (Tabla I).

TABLA I

EDMONTON STAGING SYSTEM

Estadio I (buen prondstico)

Estadio Il (mal prondstico)

Dolor visceral, dseo o de
partes blandas

Dolor no irruptivo

No existencia de distrés
emocional

Escala lenta de opioides
No antecedentes de
enolismo y/o adiccién a
drogas

Dolor neuropético, mixto
(dolor tenesmoide rectal,
dolor vesical) o de causa
desconocida

Dolor irruptivo
Existencia de distrés
emocional

Incremento rapido de la
dosis de opioides

Antecedentes de enolismo
y/o adiccidén a drogas

7. Segtin la farmacologia:

—Responde bien a los opidceos: dolores viscerales y
somaticos.

—Parcialmente sensible a los opidceos: dolor 6seo
(ademds son utiles los AINE) y el dolor por compre-
sién de nervios periféricos (es conveniente asociar un
esteroide).

—Escasamente sensible a opidceos: dolor por espas-
mo de la musculatura estriada y el dolor por infiltra-
cién-destruccién de nervios periféricos (responde a anti-
depresivos o anticonvulsionantes) (4,5).

OPCIONES TERAPEUTICAS

Las opciones terapéuticas que podemos emplear para
un adecuado tratamiento del dolor se pueden clasificar
como sigue:
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—Farmacoldgicas (analgésicos no opioides, opioi-
des, coanalgésicos y adyuvantes): aplicando los escalo-
nes de la OMS.

—No farmacologicas: radioterapia, cirugia, técnicas
de comportamiento, intervenciones neurolégicas y neu-
ro-quirdrgicas e intervenciones psicosociales (6,7).

TRATAMIENTO DEL DOLOR CON RADIOTERAPIA

La radioterapia es un tratamiento que ha demostrado
su eficacia en el tratamiento del dolor provocado por
cancer (8), sin embargo, los mecanismos responsables
de la mejoria del dolor tras la irradiacién son todavia
desconocidos. La mejoria del dolor se obtiene en el 70-
80% de los pacientes afectos de metdstasis dseas usando
distintos esquemas de fraccionamiento y dosis total (9),
sugiriendo que no existe una relacién entre la mejoria
del dolor y sensibilidad tumoral a las radiaciones ioni-
zantes o la dosis total administrada.

Probablemente, la mayor dificultad para mejorar la
accion de la radioterapia en el tratamiento del dolor en
pacientes con metdstasis dseas es el escaso conocimien-
to de los mecanismos de accién mediante los cuales la
irradiacién reduce el dolor en los pacientes con cédncer.
La irradiacién produce una serie de cambios histopato-
16gicos que se inician inmediatamente después del trata-
miento y se caracteriza por el cese de la actividad mit6-
tica. Posteriormente, se produce una degeneracién y
necrosis de las células tumorales, seguido de una proli-
feracion de las fibras de coldgeno, creando un estroma
fibroso rico en capilares. La agregacion de las fibras de
coldgeno va seguida de una calcificaciéon y un aumento
de la actividad osteoblastica; como resultado de dicha
actividad se sustituye el hueso por un nuevo tejido 6seo.

Distintos estudios han evaluado el papel de la radio-
terapia como regenerador 6seo. Se observa un cambio
cuantitativo en el componente mineral después de la
irradiacién con recalcificaciéon y aumento del compo-
nente mineral, que es practicamente completa a partir de
las cuatro semanas después de la irradiacion (10,11). En
estudios mds recientes se demuestra que la radioterapia
es capaz de regenerar el hueso, sin embargo no se ha
demostrado una clara correlacién entre la remineraliza-
cion y la mejoria del dolor. Por lo tanto, deben existir
otros factores implicados en la mejoria del dolor causa-
da por la radioterapia distintos de la destruccién de
células tumorales. Estos factores podrian explicar la
mejoria del dolor que presentan los pacientes con dosis
bajas de irradiacion en intervalos cortos de tiempo.

Otro de los determinantes mds importantes en la
paliacioén del dolor conseguida por la radioterapia es la
inhibicién de los mediadores quimicos del dolor. Exis-
ten pocos estudios de investigacion bdsica sobre los
mecanismos de accion de la radioterapia paliativa. Uno
de los mads interesantes es el realizado por Goblirsch y
cols. (12) en un modelo animal de afectacion ésea dolo-
rosa por cdncer administrando 20 Gy en dosis tnica y
analizando las radiograffas, la conducta animal y el ana-
lisis histolégico. En dicho estudio se apunta que la irra-
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diacién produce una importante mejoria del dolor res-
pecto al grupo control con una reduccién de la osteoli-
sis y del tamaiio del tumor.

Estudios recientes muestran que la capacidad del
tumor para la produccién de osteolisis se correlaciona
con los mediadores quimicos del dolor y existiria una
intensa relacion entre la destruccién dsea inducida por
el cancer y el comportamiento y concentraciéon de los
mediadores quimicos del dolor (13,14). Los estudios
histolégicos demuestran que en los ratones irradiados se
identifica fibrosis en regiones donde existia tumor.

Los mecanismos responsables del dolor 6seo son
poco conocidos, pero serian consecuencia de la osteoli-
sis, ya que inhibidores de la lisis 6sea como el osteopro-
tegrin o los bifosfonatos se usan con éxito en el alivio
del dolor 6seo (15).

Es necesario realizar mas estudios clinicos y experi-
mentales que aporten mas datos sobre la fisiopatologia
de la radioterapia paliativa. El conocimiento de dichos
mecanismos nos permitiria administrar un tratamiento
mds preciso para cada tipo de dolor en funcién de los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados.

La radioterapia tiene un papel fundamental, acompa-
fada de medidas farmacoldgicas, en la paliacién de sin-
tomas en el enfermo oncoldgico. En el paciente con
cancer en el que la curacién no parece un objetivo razo-
nable, debe instaurarse un tratamiento continuado de su
sintomatologia. Estos cuidados comprenden tanto trata-
mientos activos entre los que se encuentra la radiotera-
pia, como de soporte, de apoyo psicoldgico al paciente
y a su familia. Las indicaciones de radioterapia con
intencién paliativa antidlgica mds frecuentes son:

1. Metastasis Oseas, responsable de la causa mas fre-
cuente de dolor dseo.

2. La compresién medular, que es el cuadro clinico
mds importante secundario a metdstasis vertebrales
siendo el dolor el sintoma mds precoz relatado por el
paciente, pudiéndose agregar posteriormente el déficit
motor, déficit de la sensibilidad y alteraciones esfinte-
rianas.

3. Metastasis cerebrales, siendo la cefalea el sintoma
predominante de presentacién clinica; se puede o no
acompafiar de sindrome de hipertension craneal. Metds-
tasis en pares craneales, plexos y nervios periféricos.

4. Dolor torécico en el carcinoma pulmén localmente
avanzado por infiltracion de la pared costal.

5. Dolor pélvico y perineal secundario a masas pélvi-
cas por recidivas de tumores genito-urinarios y colo-
rrectales con afectacion de los plexos lumbosacros.

6. Dolor abdominal secundario a distensién hepdtica
por enfermedad metastasica.

METASTASIS OSEAS

Las metastasis Oseas constituyen la localizacién
metastdsica mds frecuente y son, por otra parte, la causa
de dolor mds comiin en pacientes con cincer. Con los
recientes avances en el tratamiento local y sistémico de
los pacientes con céancer, la enfermedad 6sea metastasi-
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ca puede tener un curso mds prolongado y acompaifiarse
de morbilidad como la hipercalcemia, la fractura patold-
gica y la compresiéon medular o compresion de raices
nerviosas. Por ello es de interés la identificaciéon de
pacientes con riesgo de enfermedad 6sea y el plantear
un abordaje multidisciplinario que integre el manejo de
la neoplasia primitiva, el control de los sintomas y la
recuperacién funcional o rehabilitacién. Las decisiones
terapéuticas en pacientes con metdstasis 6seas deben
individualizarse de acuerdo con el estado general del
paciente, la esperanza de vida, la localizacion, el tipo de
la lesion metastdsica, la presencia de reaccion de partes
blandas y la valoracién del riesgo de fractura o de dafio
neurolégico.

Las metastasis éseas son una complicacién catastro-
fica para los pacientes con cancer, no s6lo porque son
causa de un dolor dificil de tratar, puede provocar frac-
turas dseas patoldgicas, compresion medular e hipercal-
cemia, sino porque también significa que el proceso
tumoral no es curable (16). El abordaje terapéutico debe
ser multidisciplinario; en determinadas ocasiones se
debe realizar tratamiento quirdrgico, radioterdpico,
plantear vertebroplastia o tratamiento con bifosfonatos
que pueden reducir el nimero de complicaciones rela-
cionadas con la enfermedad 6sea metastdsica.

El papel de la irradiacion en las metdstasis dseas sin-
tomaticas estd bien establecido. Se han publicado nume-
rosos estudios aleatorizados que comparan la eficacia
de diferentes esquemas de fraccionamiento en el alivio
del dolor. El hipofraccionamiento (dosis por fraccién
superiores a las utilizadas en tratamientos convenciona-
les) es un abordaje muy utilizado en tratamientos palia-
tivos ya que nos permite administrar el tratamiento en
periodos cortos de tiempo, sin necesidad de ingreso y
con escasos desplazamientos al hospital.

Los esquemas de tratamiento utilizados van desde la
administracioén de una dosis unica de irradiacién de 6-8
Gy a esquemas prolongados de 40 Gy en cuatro sema-
nas a un fraccionamiento de 5 x 200 cGy sesion, sin que
se hayan observado diferencias en la respuesta y en la
evolucion de estos pacientes.

En el metandlisis publicado en el 2003 por Wu J y
cols. (17), se establece que no existe relacion dosis-res-
puesta entre esquemas cortos y esquemas mds prolonga-
dos ni en la tasa de respuestas globales ni en la de res-
puestas completas, es decir, que los resultados
aportados por esquemas de fraccionamientos prolonga-
dos son iguales a los obtenidos con una sola dosis de
irradiacion.

Algunos estudios que comparan diferentes esquemas
de fraccionamiento refieren mayor porcentaje de retra-
tamientos cuando se utilizan esquemas cortos en rela-
cién con esquemas con fraccionamientos mas prolonga-
dos y un mayor nimero de fracturas patolégicas
(18-24).

A pesar de estas potenciales diferencias entre distin-
tos esquemas de tratamiento radioterdpicos, revisiones
sistemdticas (25,26) y guias terapéuticas (27,28) reco-
miendan la utilizacién de 8 Gy como fraccién unica
para la gran mayoria de pacientes con metdstasis dseas
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sintomdticas al valorar que el alivio obtenido no es dife-
rente entre los distintos esquemas de fraccionamiento y
que la supervivencia, la calidad de vida y la toxicidad es
equivalente.

En el estudio holandés (Dutch Bone Metastases
Study Group) (29), se analiza el coste-utilidad en 1.157
pacientes con metdstasis 0seas comparando la respuesta
antidlgica y la calidad de vida con un esquema de 8 Gy
en 1 fraccién versus 6 fracciones de 4 Gy, concluyendo
que ambos tratamientos aportan igual paliacion y cali-
dad de vida, pero que el esquema corto supone un coste
médico inferior asi como un menor coste social, redu-
ciendo el nimero de traslados al hospital y es mas facil
de integrar en los Servicios de Oncologia Radioterdpica
que habitualmente estdn colapsados. El estudio conclu-
ye que el tratamiento con fracciones tnicas es el de
eleccion en pacientes con cidncer y metdstasis dseas sin-
tomaticas.

En general, en la prictica clinica se aplicardn esque-
mas fraccionados (30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en
5 fracciones) en metdstasis éseas como tnica manifesta-
cién metastdsica y una esperanza de vida superior a un
afio o bien cuando es necesario irradiar grandes volime-
nes anatémicos y en el resto de situaciones se prefieren
dosis tnicas de 8 Gy.

En el caso de metdstasis dseas asintomadticas el obje-
tivo del tratamiento con radioterapia es disminuir el
riesgo de fracturas y el riesgo de dafio neurolégico. Las
fracturas patoldgicas ocurren en un 10% de los pacien-
tes con metdstasis dseas, sobre todo por lesiones metas-
tasicas liticas y en huesos que soportan carga. Es impor-
tante anticiparse a la fractura, ya que estas se asocian a
una elevada morbilidad, encamamiento, acortamiento
de la esperanza de vida y deterioro de la calidad de vida.
La fijacién quirtdrgica profilactica estd indicada en
lesiones que destruyen mas del 50% de la cortical y en
lesiones liticas de mas de 2,5 cm de diametro. El trata-
miento con radioterapia es recomendable después de la
fijacién quirtdrgica en las fracturas patoldgicas a fin de
disminuir la posibilidad de una reintervencion, tratar la
enfermedad microscopica y mejorar la evolucién fun-
cional (30).

Las metdastasis vertebrales son con frecuencia asinto-
maticas, sin embargo, las microfracturas patoldgicas
pueden asociarse con dolor severo, inestabilidad verte-
bral y pueden requerir un tratamiento eficaz inmediato.
La vertebroplastia es un tratamiento adicional e incluso
una alternativa como tratamiento local en estas circuns-
tancias. Actualmente el 80% de los pacientes tratados
con vertebroplastia presentan alivio del dolor con tasas
de morbilidad bajas (31). La vertebroplastia debe consi-
derarse como un tratamiento con sélidas bases para el
tratamiento de metdstasis en columna tordcica, lumbar y
sacra (Tabla II).

Otra modalidad de tratamiento con radioterapia de
las metastasis dseas multiples sintomaticas es la irradia-
cién hemicorporal, que consiste en la administracion de
radioterapia en hemicuerpo superior o inferior, depen-
diendo del 4rea en la que predominan las lesiones
metastdsicas y los sintomas dolorosos. Se estima que



Vol. 20. N.° 3, 2006

TABLAII

RECOMENDACIONES GENERALES

Valorar:

Metastasis
solitaria*

Intencion curativa QT + HT + Bifosfonatos
RT (40-44 Gy a
200 cGy/fr 030 Gy a
300 cGyl/fr)

Intencién paliativa QT + HT + Bifosfonatos
RT dosis tinica: 6-8 Gy

Metdstasis
multiples

Intencién paliativa QT + HT + Bifosfonatos
RT dosis tnica: 6-8 Gy

Metdstasis + masa  Intencion paliativa  RT, 30 Gy/10 fr 0 20

de partes blandas  (para disminuirla ~ Gy/5 fr

masa y con efecto

descompresivo)
Metstasis + Cirugfa paliativa = RT (40 Gy/20 ft, 30
riesgo de (fijacion Gy/10 fr, 20 Gy/S fr)
fractura** quirtirgica)

*No hay evidencia de lesiones metastdsicas en otras localizacio-
nes. **Metdstasis en huesos que soportan carga con afectacion
de la cortical superior a 1/3 o lesion litica de mas de 2,5 cm. QT:
quimioterapia; HT: hormonoterapia; RT: radioterapia.

dosis tnica de 6 Gy en hemicuerpo superior y de 8 Gy
en hemicuerpo inferior también en dosis Unica presen-
tan una toxicidad (fundamentalmente hematégena)
aceptable y son las dosis mds comtinmente utilizadas en
la irradiacién hemicorporal (32).

COMPRESION MEDULAR

La compresiéon medular es la invasiéon del canal
medular por una lesién vertebral 6sea o una masa para-
espinal que penetra a través del orificio de conjuncién.
Esta complicacién neuroldgica es importante porque es
relativamente frecuente (10%) y su diagnéstico y trata-
miento precoz son fundamentales para evitar el dafio
neuroldgico, el cual una vez instaurado serd irreversible
y porque se trata de una urgencia oncoldgica.

Los factores pronésticos fundamentales en el sindro-
me de compresion medular son la deambulacién en el
momento del diagnéstico y el inicio del tratamiento en
las primeras 24-36 horas del diagndstico.

Los tumores que con mas frecuencia producen com-
presién medular metastasica son el pulmén, mama,
prostata y mieloma.

El dolor es el sintoma principal de presentacion, que
precede en el 96% de los casos a la aparicion de altera-
ciones motoras o sensitivas. El intervalo de tiempo entre
la aparicién del dolor y el inicio de la sintomatologia
neuroldgica es muy variable, pero una vez se han inicia-
do los sintomas neuroldgicos, estos evolucionan muy
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Fig. 1. RNM de columna en un paciente diagnosticado de
cdncer de prostata con metdstasis oseas en la que se aprecia
la invasion del canal medular provocando sindrome de com-
presion medular (por cortesia del Dr Juan Arrazola Garcia,
del Servicio de Radiodiagndstico del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid).

répidamente y si no se instaura tratamiento se produce
una paraplejia o tetraplejia, que una vez instaurada es
irreversible. El colapso vertebral es altamente significa-
tivo de lesién epidural. El procedimiento de eleccién
para evaluar la afectaciéon del espacio epidural es la
resonancia nuclear magnética. La médula dorsal es la
que se afecta con mds frecuencia (70%), seguida de la
lumbosacra (20%) y en menor medida (10%) la médula
cervical.

Todos los autores estan de acuerdo en la importancia
del diagnéstico precoz y en considerar la compresién
medular como una urgencia que requiere tratamiento
inmediato con radioterapia, sin embargo, las dosis y el
fraccionamiento 6ptimos no estdn bien establecidos. Se
utilizan diferentes esquemas de tratamiento (30 Gy en
10 fracciones; 3 sesiones de 5 Gy seguidas de 3 sesiones
de 4 Gy, etc.) sin que existan diferencias significativas
en cuanto a la respuesta al tratamiento (33).

La dexametasona a dosis altas ha confirmado un
efecto clinico beneficioso dosis-dependiente, por lo tan-
to se recomienda afadir tratamiento con corticoides a
dosis altas para disminuir el edema.

La cirugia serd el tratamiento de eleccién cuando no
se conozca el tumor primario, porque en este caso ten-
drd valor diagndstico y terapéutico; asi mismo en las
recidivas después de un tratamiento con radioterapia y
cuando se produce progresion clinica durante el trata-
miento con radioterapia, también hay que considerar la
posibilidad del tratamiento quirurgico.

Tanto en el congreso de la ASCO de 2003 como en el
de Ia ASTRO de 2003 y posteriormente en Lancet 2005
(34) se presentaron los resultados de un estudio aleatori-



130 M. G. VAZQUEZ ET AL.

zado comparando la descompresion quirdrgica seguida
de radioterapia versus irradiaciéon exclusiva. Los
pacientes fueron estratificados segtn el tumor primario,
la capacidad de deambulacién en el momento del diag-
néstico y la estabilidad vertebral. Se excluyeron pacien-
tes diagnosticados de linfoma, leucemia, mieloma mul-
tiple y tumores germinales, asi como tumores primarios
de médula espinal y aquellos que presentaban paraplejia
completa de mds de 48 horas de evolucion. El trata-
miento quirtirgico se realiz6 a las 24 horas del diagnds-
tico con la intencién de resecar tanta masa tumoral
como fuera posible, aportando una descompresién
inmediata y estabilizacién quirtrgica. Ambos grupos
fueron tratados con la misma dosis de dexametasona y
también ambos grupos recibieron idénticas dosis de
irradiacién (30 Gy en 10 sesiones). En el grupo que
recibi6 tratamiento quirdrgico la radioterapia se inici6 a
las 2 semanas del postoperatorio y el otro grupo a las 24
horas del diagndstico. Se analizaron 101 pacientes, 50
en el grupo de cirugia y radioterapia 'y 51 en el grupo de
radioterapia exclusiva. La capacidad para mantener y
adquirir la deambulacién fue significativamente mejor
en el grupo de tratamiento mixto (cirugia y radiotera-
pia). Un 56% en el grupo de tratamiento mixto versus
un 19% en el grupo de radioterapia sola ganaron la
capacidad para deambular. Los requerimientos de dexa-
metasona y analgésicos disminuyeron significativamen-
te en el grupo tratado con cirugia y radioterapia. Este
trabajo aporta datos no descritos previamente sobre el
valor de la cirugfa en la compresion medular metastasi-
ca que puede modificar la practica clinica habitual.

METASTASIS EN PLEXOS Y NERVIOS PERIFERICOS

Las metdstasis a nivel de pares craneales, plexos o en
nervios periféricos con frecuencia causan dolor vy
dependiendo del nervio afecto pueden producir impor-
tantes desérdenes neurolégicos (35). La frecuencia con
la que se producen metdstasis a estos niveles se desco-
noce, ya que hay pocos estudios que lo analizan y tan
s6lo para ciertos tumores. El cancer de pulmén en el 3%
de las ocasiones aproximadamente, surge en la cisura
superior, la mayoria de estos pacientes tendrdn dolor
debido a la infiltracién del plexo braquial (sindrome de
Pancoast). Los tumores abdominales y pélvicos pueden
afectar los plexos lumbares o sacros, pero la incidencia
exacta no se conoce. Los nervios periféricos pueden

Fig. 2. Radiografia simple de torax en la que se aprecia un
carcinoma de pulmon del sulcus superior (por cortesia de la
Dra. Ana Bustos, del Servicio de Radiodiagndstico del Hospi-
tal Clinico San Carlos de Madrid).
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afectarse, ya sea de manera individual o conjunta,
mediante invasion o compresion tumoral.

La afectacion de los pares craneales, plexos y nervios
periféricos puede ocurrir por invasién a lo largo de los
planos perineural y endoneural, o por compresién sin
rotura del epineuro. Los tumores de Pancoast y los car-
cinomas de mama que metastatizan a los ganglios
supraclaviculares comprimen el plexo braquial pero
habitualmente no lo invaden, mientras que los carcino-
mas de células escamosas de cabeza y cuello, algunos
melanomas y el cancer de préstata pueden ser neurotrd-
ficos, encontrdndose de forma microscépica a lo largo
del nervio. Los factores bioldgicos que hacen que estos
tumores sean neurotréficos no se han establecido.

La clinica dependerd del par craneal, plexo o nervio
periférico afecto y del mecanismo por el que se produz-
ca la afectacién. En las lesiones compresivas, el dolor es
habitualmente el primer sintoma, manifestandose en el
lugar de la compresion o a distancia siguiendo la distri-
bucién sensorial del nervio dafiado. El dolor general-
mente precede en semanas 0 meses a otras alteraciones
neurolégicas. En las lesiones infiltrantes, el dolor y la
disfuncién neurolégica a menudo ocurren simultinea-
mente. En general, la funcién motora se altera mas que
la sensitiva, con independencia del mecanismo que esté
dafando al nervio.

Para llegar a un diagnéstico lo primero es realizar un
examen tanto de las funciones motoras como de las fun-
ciones sensitivas para identificar los nervios dafiados.
Las lesiones compresivas pueden diagnosticarse
mediante una resonancia nuclear magnética del drea
afecta (36). En el caso de sospechar lesiones ¢seas de la
base del crdneo, la TAC con ventana 6sea puede ser de
mayor utilidad. Cuando la lesion es infiltrante, todos los
estudios de imagen pueden ser normales y el diagndsti-
co se realiza por la clinica o mediante biopsia.

PLEXOPATIA BRAQUIAL

La plexopatia braquial en pacientes con cancer se
debe habitualmente a metdstasis en ganglios axilares o
cervicales, en estructuras Oseas locales como la clavicu-
la, 0 a tumores pulmonares que se originan en la cisura
superior (37). Los tumores que con mds frecuencia afec-
tan a este plexo son el de mama, pulmén y linfomas. El
sintoma inicial suele ser en la mayor parte de los casos
dolor en la regién posterior del hombro que se irradia
hacia la cara medial del brazo, codo y antebrazo, hasta
llegar al cuarto y quinto dedos. La pérdida de fuerza
suele comenzar en la mano y la de sensibilidad en el
cuarto y quinto dedo. Tanto el déficit motor como la
alteracion de la sensibilidad pueden afectar a la totali-
dad del miembro superior. Ocasionalmente pueden pal-
parse masas en la axila o en la regién supraclavicular.

La presentacion clinica inicial ayuda a distinguir
entre la sintomatologia de origen tumoral y la causada
por una hernia discal cervical, la cual es mas frecuente.
En el caso de la hernia discal el dolor afecta a la cara
lateral del brazo y a la cara dorsal del antebrazo y el
déficit motor se produce en el triceps y en la musculatu-
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ra extensora. El diagndstico diferencial debe incluir
también la plexopatia por radioterapia, lesiones postqui-
rirgicas, plexopatias idiopdticas y traumatismos. Desde
el punto de vista clinico, para realizar el diagndstico
diferencial entre la plexopatia por radioterapia y la pro-
vocada por metdstasis, hay que tener en cuenta que el
dolor predomina en la plexopatia por metdstasis que
ademads puede acompaiiarse de clinica vasomota y cam-
bios tréficos en el miembro superior, y en la plexopatia
post-radioterapia predominan las parestesias.

Tanto la resonancia nuclear magnética como la TAC
nos ayudardn a demostrar la presencia de una masa a
nivel de los plexos nerviosos en los casos de metdstasis
o bien un drea de fibrosis en los casos de plexopatia
secundaria al tratamiento radioterdpico previo. En caso
de no llegar a un diagndstico con las pruebas anteriores,
el empleo de la PET puede ser de gran utilidad.

-

Fig. 3. RNM de torax en la que se aprecia un carcinoma de
pulmon del sulcus superior que infiltra pared costal (por cor-
tesia de la Dra. Ana Bustos, del Servicio de Radiodiagndstico
del Hospital Clinico San Carlos de Madrid).

La radioterapia es el tratamiento de eleccion para la
plexopatia braquial provocada por lesiones metastasicas
en pacientes que no han recibido previamente trata-
miento radioterdpico en dicha drea, mientras que la qui-
mioterapia puede ser util en pacientes previamente irra-
diados.

En tumores de la cisura superior (Pancoast) se debe
intentar realizar tratamiento neoadyuvante con radioqui-
mioterapia y posteriormente valorar la reseccién quirtr-
gica, ya que de esta manera se consigue una superviven-
cia superior que realizando tratamiento quirirgico de
inicio y posteriormente tratamiento adyuvante.

Cuando el cuadro clinico progresa y se instaura el dolor
de tipo neuropdtico o dolor mantenido por hiperactividad
del sistema nervioso simpdtico, las opciones terapéuticas
son escasas debiéndose utilizar todos los farmacos analgé-
sicos y coanalgésicos a nuestra disposiciéon debidamente
utilizados segtin las recomendaciones de la OMS, bloque-
os paravertebrales repetidos con anestésicos locales o neu-
roliticos y por tltimo maniobras neuroablativas quirdrgi-
cas como la cordotomia abierta o percutinea, que pueden
ofrecer liberacién del dolor por periodos de hasta un afio.

PLEXOPATIA LUMBOSACRA

El plexo lumbosacro estd formado por las raices ner-
viosas de L2 a S5, y con frecuencia se encuentra afecta-
do por metdstasis dseas en el sacro o por masas de teji-
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dos blandos en la cara anterior del mismo. El 80% de las
plexopatias lumbosacras son debidas a tumores, sarco-
mas retroperitoneales y pélvicos, tumores genitourina-
rios y linfomas.

La extension local de los tumores pélvicos y abdomi-
nales es la causa predominante de plexopatia lumbosa-
cra, representando hasta un 75% de todas ellas, mientras
que el 25% restante son debidas a metastasis. Es una de
las complicaciones mds incapacitantes debido al com-
promiso neuroldgico de los miembros inferiores y el
dolor, que puede hacer que el paciente permanezca
inmévil con el riesgo que ello conlleva de infecciones,
trombosis venosas y lesiones por la inmovilizacion.

Los sintomas tipicos que se producen en la plexopa-
tia lumbosacra son dolor, parestesias, incontinencia uri-
naria, debilidad e impotencia. El dolor suele ser de gran
intensidad y la mitad de los pacientes desarrollardn sin-
tomas sensoriales. La incontinencia de esfinteres se pre-
senta en aproximadamente el 10% de los pacientes y se
asocia con un tumor intrapélvico localmente avanzado.
Inicialmente los pacientes suelen presentar una modera-
da debilidad en miembros inferiores con asimetria de
los reflejos que posteriormente suele progresar hasta
pardlisis focal de un grupo muscular determinado.

En el diagnéstico diferencial se debe incluir la hernia
discal, metastasis en la cola de caballo, plexopatia
post-radioterapia, plexopatia lumbosacra diabética o
idiopdtica, traumatismo quirdrgico, hematomas o absce-
sos. Los sintomas que diferencian la plexopatia por
metéstasis de la producida por un tratamiento radiotera-
pico previo son similares a los de la plexopatia braquial.
El diagnéstico se realizard igualmente mediante TAC o
RNM vy se solicitard la realizacién de una PET si con las
pruebas anteriores no se llega al diagndstico.

El tratamiento mds comunmente empleado es la
radioterapia, empledndose diferentes esquemas de frac-
cionamiento y dosis. Al igual que en la plexopatia bra-
quial, el tratamiento de esta plexopatia, tiene como
objetivo el control de los sintomas de los tipos de dolor
asociados y el manejo interdisciplinario de las compli-
caciones neuroldgicas asociadas.

DOLOR IATROGENICO

El dolor oncoldgico causado por los tratamientos
puede estar originado por la cirugfa, la radioterapia y la
quimioterapia. Es dificil determinar la incidencia real
del dolor debido a los tratamientos de irradiacion. Se
estima que aproximadamente el 90% de los pacientes
sometidos a radioterapia experimentan eritema cutaneo,
pero sélo el 10-20% sufren radiodermitis grado ITI-IV.
Mais del 90% de los pacientes diagnosticados de tumo-
res de cabeza y cuello que reciben tratamientos combi-
nados de radio y quimioterapia desarrollardn mucositis
grado III-IV. Las repercusiones de la mucositis incluyen
el dolor, la pérdida de peso que obligue a gastrostosmia
o colocacién de SNG y la posible interrupcién temporal
o definitiva del tratamiento con el consiguiente perjui-
cio para el control tumoral (38,39).
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Entre los factores determinantes de efectos secunda-
rios del tratamiento radioterdpico se encuentran:

—Volumen irradiado.

—Dosis total.

—Fraccionamiento.

—Energia y naturaleza de la radiacién (fotones, elec-
trones).

—Localizacién anatomica irradiada.

—Tratamientos previos o simultdneos (quimiotera-
pia).

Una linea de investigacién actualmente en curso es el
intentar determinar previamente qué pacientes van a
presentar una reaccién de hipersensibilidad a la radiote-
rapia y, por tanto, un efecto secundario anormalmente
elevado. Para ello se estan estudiando cambios polimér-
ficos en genes relacionados con la reparacién del ADN.

Existen una serie de sindromes clinicos dolorosos en
pacientes en cuyo programa de tratamiento se incluye un
tiempo de irradiacion. Entre estos sindromes se encuen-
tran dolores neuropdticos como la fibrosis de los plexos
braquial y lumbar, asi como la mielopatia radica; otros
cursan con dolor nocioceptivo somdtico como el linfede-
ma. Existen sindromes dolorosos tipo nocioceptivo vis-
ceral-somdtico como la mucositis y la enterocolitis.
Asimismo existen toxicidades tardias como la osteorra-
dionecrosis, proctitis crénica y segundos tumores
radioinducidos que pueden causar dolor (Tabla III).

Estudios clinicos con dosis tnica (radioterapia intra-
operatoria, radiocirugia estereotdxica) y con braquitera-
pia intersticial (alta tasa/baja tasa de dosis) ha demostra-
do que el riesgo de secuela del tipo neuropatia radica
estd relacionada con la dosis administrada y el volumen
irradiado.

El objetivo fundamental de la terapia con radiaciones
es el control local de la enfermedad. La incorporacién
de protocolos intensivos de tratamientos multidiscipli-
narios que incluyen cirugia radical, dosis altas de irra-
diacién y/o quimioterapia (concomitantes, adyuvan-
tes,...) han incrementado la probabilidad de toxicidad
aguda y tardia. Los fraccionamientos alterados, del tipo
hiperfraccionamento y boost concomitantes, han mejo-
rado las tasas de control local en ciertas patologias, si
bien, a expensas de toxicidad severa. El protocolo
RTOG 9410 (40) aleatoriz6 611 pacientes con carcino-
ma de pulmén no microcitico estadio II inoperable, III
A y III B en tres esquemas de tratamiento: a) quimiote-
rapia y radioterapia secuencial (60 Gy); b) quimiotera-
pia y radioterapia concomitante (60 Gy); y ¢) quimiote-
rapia y radioterapia hiperfraccionada concomitante
(69,6 Gy). Los resultados indicaron que la superviven-
cia fue superior con el tratamiento concomitante y que
la tasa de esofagitis grado 3-4 fue mayor en los esque-
mds concomitantes.

El dolor iatrogénico por irradiacién es un dolor mul-
tifactorial en el que se implican el dolor producido por
el tumor y sus metastasis, los tratamientos oncoldgicos
y las patologias asociadas. Por tanto su tratamiento
requiere medidas generales de soporte, tratamiento
especifico segtn la localizacién irradiada y tratamiento
del dolor con anestésicos locales asi como analgésicos
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TABLA III

SINDROMES CLINICOS DOLOROSOS EN PACIENTES QUE
HAN RECIBIDO TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Sindrome Clinica

Parestesias distribuciéon C5-C6
difusas en todo el brazo, acompaiia-
do de dolor difuso

Fibrosis de plexo
braquial

Fibrosis de plexo Parestesias y dolor difusos de
lumbar toda la extremidad y periné

Mielopatia radica Disestesias dolorosas por debajo de
la lesién. Ausencia de dolor al prin-

cipio. Debilidad en extremidades

Linfedema/fibrosis  Dolor localizado + linfedema créni-
co

Mucositis Dolor orofaringeo al hablar y comer,
con disfagia

Enterocolitis Dolor c6lico abdominal asociado a

diarreas

Dolor célico abdominal, meteoris-
mo, diarrea sanguinolenta, tenesmo,
esteatorrea, pérdida de peso pese a
ingesta caldrica suficiente, nduseas y
vomitos

Enteritis cronica

Secreccion mucosa rectal, tenesmo,
diarrea, dolor y sangrado rectal

Proctitis cronica

Osteorradionecrosis  Dolor, hiperestesia, disestesia, mal
olor y trismus.

Pericarditis aguda ~ Dolor pleuritico, roce pericardico y

elevacion difusa ST
Gastritis Epigastralgia y nduseas
Cistitis Urgencia miccional, polaquiuria,

aumento de la frecuencia urinaria,
disuria y nicturia

Edema cerebral Cefalea, mareo, nduseas, vOmitos,

visi6én borrosa, focalidad neuroldgica

segln la escala de la OMS (41). La toxicidad grado I
habitualmente es asintomadtica. Es conveniente utilizar
los analgésicos desde las primeras manifestaciones del
dolor. Un ejemplo lo constituye la irradiacién del area
de cabeza y cuello en el que el tratamiento analgésico es
fundamental para evitar que el dolor interfiera con la
nutricién del paciente. Iniciamos con farmacos del pri-
mer escalén con presentaciones que faciliten la deglu-
cioén (p. ej. ibuprofeno en sobres); si no mejora pauta-
mos farmacos del segundo escalén (p. ej. solucion de
tramadol). La mucositis del drea de cabeza y cuello cur-
sa con dolor tipo nocioceptivo visceral-somdtico que
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responde bien a opidceos tipo fentanilo transdérmico
(tercer escalén). La plexopatia braquial post-RT es un
ejemplo de dolor neuropdtico. Este dolor es resistente a
opidceos. El tratamiento analgésico incluye coadyuvan-
tes tipo antidepresivos triciclicos (amitriptilina) o anti-
convulsivos (carbamazepina, gabapentina).

Existen escasas publicaciones sobre gufas de praictica
clinica especificas del manejo dolor iatrogénico post-
irradiacién. Recientemente The Mucositis Study Section
of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC)/Internacional Society for Oral Onco-
logy (ISOO) han desarrollado la Guia de Practica Clinica
para la prevencién y tratamiento de la mucositis gas-
trointestinal producida por los tratamientos oncoldgicos.

Contreras y cols. (42) presentan su experiencia en la
utilizacion de fentanilo transdérmico en 106 pacientes
que reciben tratamiento radioterdpico con intencién
radical sobre cualquier localizacién tumoral (74% cabe-
za y cuello) con dolor asociado a la inflamacién muco-
sa. En el 66% de los casos la mucositis es grado III. Se
empled el fentanilo tras el primer escaldn (sin opioides
menores) en el 64% de los casos. La intensidad media
del dolor (escala EVA) al iniciar el tratamiento con fen-
tanilo era 7,13 y con el tratamiento disminuyé a 3,5. Se
empled la dosis de 25 ug/h en el 92%. El 81% de los
pacientes no interrumpe la radioterapia pese a que en el
55% de los casos es concomitante con quimioterapia.

En la actualidad se estdn ensayando nuevos agentes
que favorecen la reparacién celular en la mucositis. En
un estudio fase III presentado en ASCO 2004, 2.084
pacientes diagnosticadas de cdncer de mama que reci-
bieron al menos tres ciclos de un régimen de quimiote-
rapia que incluye antraciclinas, fueron tratadas con
L-glutamina oral (“Saforis”) o placebo. El tratamiento
con glutamina redujo en un 22% la incidencia de muco-
sitis moderada-severa en el primer ciclo de quimiotera-
pia. Asi mismo se sugiere que la reparacién mucosa en
el primer ciclo protege de la mucositis en los siguientes
ciclos de quimioterapia.

En un articulo publicado recientemente por Spielber-
ger (43) se analiza la actividad del factor de crecimiento
queratinocitico recombinante (“Palifermin”) via endo-
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RESUMEN

Los recientes avances en anatomia y neurofisiologia del
dolor, el papel fundamental de la neurona periférica y la médula
espinal en la transmision, integracion y modulacién del proceso
doloroso; la compleja red neural en niveles supraespinales y las
investigaciones en el campo de los receptores y sustancias que
intervienen en la nocicepcion, nos ayudan a entender mejor este
proceso y buscar los tratamientos mas adecuados para cada tipo
de dolor. La expresioén de nuevos péptidos y receptores, como el
NK-1 en la hiperalgesia central inducida por morfina, y el
reciente descubrimiento del sistema cannabinoide endégeno, nos
aporta unas expectativas terapetticas cada vez mds amplias,
sobre todo en el dolor de dificil control como el neuropético. Las
influencias que las experiencias previas y emociones ejercen
sobre el dolor, refuerzan la idea, ampliamente defendida, de que
el tratamiento del dolor debe ser multi e interdisciplinar, si que-
remos lograr un control real del mismo y el objetivo prioritario
de los profesionales sanitarios.

PALABRAS CLAVE: Neurofisiologia del dolor. Dolor onco-
16gico. Nociceptores. Modulacién del dolor.

INTRODUCCION

El significado de la palabra dolor varia mucho en fun-
cién de cada persona, de las circunstancias y la cultura.
Para el enfermo significa preocupacién y sufrimiento,
mientras que para el médico es un sintoma de alerta que
indica la existencia de una enfermedad (1). La Asocia-
cion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) defi-
ne el dolor como ““una experiencia sensorial y emocional
de caricter desagradable, asociada a una lesion tisular
real o potencial. Es siempre una sensacién subjetiva y
cada individuo lo vive de manera diferente en funcién de
experiencias personales previas”. La experiencia doloro-
sa, como ya describié Sherrington en los afios 40, tiene
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The investigation of the anatomy and neurophysiology of
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dos componentes esenciales, uno discriminativo y otro
afectivo. El componente discriminativo es la capacidad
para identificar una lesion a nivel de los tejidos somaticos
o viscerales, localizarla en tiempo y espacio y definir su
intensidad y cualidades; pero es el componente afectivo
el que describe la respuesta emocional, la conducta que
cada individuo adopta ante el dolor (2) y por tanto, el que
marca las diferencias interpersonales y el umbral doloro-
so de cada individuo (3). Estas dimensiones del dolor nos
ayudan a entender mejor el proceso doloroso, asi como el
malestar y sufrimiento que genera en quien lo padece;
por ello, y sobre cualquier otra definicién, debemos
recordar que dolor es “lo que refieren los pacientes cuan-
do dicen que les duele”.
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El dolor supone una amenaza que altera la calidad de
vida los pacientes ya que afecta a su actividad fisica,
estado de dnimo y relaciones familiares y sociales (4).
Decia Aristételes que el dolor trastorna y destruye la
naturaleza de la persona que lo soporta. Es el sintoma
mds temido por los pacientes, genera un intenso sufri-
miento en quien lo padece y en su entorno, es el sintoma
mads prevalente en los enfermos con cancer pues aparece
en todas las fases de la enfermedad, desde el 25-50% de
todos los pacientes a lo largo de la enfermedad hasta el
70-90% en las fases avanzadas (4,5), conlleva un eleva-
do coste econdmico y representa un grave problema
sanitario y social. Por ello, su adecuado manejo y con-
trol deberia ser el objetivo prioritario de los profesiona-
les sanitarios (6). El dolor en el paciente oncolégico
puede ser debido a la infiltracion de estructuras locales
por el tumor, al tratamiento antineoplasico o a causas no
tumorales, por lo que reconocer los sindromes doloro-
sos es esencial para su correcto manejo (7), y aunque es
una realidad que con las medidas terapéuticas actuales y
el adecuado tratamiento se puede conseguir un control
del dolor aceptable para los pacientes, atin queda mucho
por hacer. Es necesario seguir investigando y avanzan-
do en los conocimientos sobre la anatomia, fisiologia,
farmacologia y aspectos psicolégicos de la percepcion
dolorosa; pero sobre todo, gracias a los recientes cono-
cimientos adquiridos en el campo de los receptores y
sustancias que intervienen en la génesis del dolor, el
objetivo a medio plazo serd identificar los mecanismos
individuales que participan en la aparicién del dolor en
cada persona para poder realizar el tratamiento especifi-
co de los mismos (8).

SENSACION DOLOROSA

Para entender y sistematizar los mecanismos y la trans-
misioén de la sensacion dolorosa hay que distinguir entre
varios conceptos fundamentales: nocicepcion, percepcion
y sufrimiento. La nocicepcion es la capacidad del organis-
mo para detectar un estimulo nocivo; la percepcion es la
capacidad para reconocer la sensacion dolorosa y el sufri-
miento es la conducta emocional de cada individuo ante el
dolor. Basandonos en la localizacién de los receptores de
estimulos se distinguen dos tipos de sensibilidad en el
organismo: la general, que estd relacionada con el dolor y
se subdivide en sensibilidad superficial o esteroceptiva y
profunda o propioceptiva; y la especifica, que incluye la
sensibilidad auditiva, visual, olfativa y gustativa pero sin
relacion con el dolor. La sensibilidad esteroceptiva es la
que capta los estimulos de la superficie cutdnea que com-
prende las modalidades tactil, térmica y dolorosa, siendo
esta ultima la responsable de captar los estimulos nocicep-
tivos. La sensibilidad propioceptiva capta los estimulos de
los huesos, las articulaciones, los miisculos y las fascias y
la enteroceptiva de las visceras. Otra clasificacion, que
aunque mds antigua continiia empledndose, distingue
entre sensibilidad protopética o grosera y epicritica o fina
y discriminadora (2). Pero no seria posible distinguir entre
los distintos tipos de sensibilidad si en nuestro organismo
no existieran unos receptores especificos capaces de cap-
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tar los estimulos que generan una respuesta, unas fibras
nerviosas que la transmiten en forma de impulso nervioso
hasta la médula espinal, y unas vias ascendentes que lo
conducen hasta centros supraespinales y desde alli a la
corteza cerebral donde es integrada y reconocida.

FIBRAS NERVIOSAS

En el proceso de formacién y conduccién del impul-
so nervioso interviene una célula, la neurona, cuya
estructura conviene recordar. La neurona tiene dos tipos
de prolongaciones responsables de la conduccién de los
impulsos; el axén, prolongacién tnica que conduce la
informacion de una zona a otra del sistema nervioso y
las dendritas, prolongaciones cortas y ramificadas del
cuerpo celular que aumentan el drea neuronal que esta-
blece contacto con otras dendritas y axones de las neu-
ronas vecinas, constituyendo la superficie fisica mds
importante por la que esta célula recibe sefales aferen-
tes. La mayoria de los axones se hallan en el interior de
una vaina formada por células envolventes muy espe-
cializadas; las células de Schwann en los nervios perifé-
ricos y los oligodendrocitos en el sistema nervioso cen-
tral. Las células de Schwann estdn separadas unas de
otras por un estrechamiento de la fibra nerviosa deno-
minado nodo de Ranvier y contienen una sustancia lipi-
dica, la mielina, de trascendental importancia en la
velocidad de conduccién del impulso nervioso, siendo
mayor cuanto mds gruesa es la capa de mielina, calcu-
landose una velocidad de 6 m/sg por micra de grosor.
Dependiendo del grosor de la mielina existen varios
tipos de fibras implicadas en la transmisién del dolor
(9,10); las de tipo A mielinicas; las B mielinicas respon-
sables de la transmision de estimulos vegetativos. Estas
se diferencian de las A por su menor didmetro y por no
presentar un potencial negativo tras la estimulacién; y
las fibras de tipo C amielinicas, que se agrupan en haces
rodeados de células envolventes. Otra clasificacion
empleada frecuentemente es en cuatro grupos que
engloban a todas las fibras, grupo IA, II, IIl y IV, cuyas
caracteristicas aparecen en la tabla I.

La génesis y conduccién del impulso neuronal tiene
caricter electroquimico, no pudiendo transferirse la
actividad eléctrica de un nervio a otro directamente,
sino por medio de sustancias quimicas liberadas en el
proceso de despolarizacion a nivel de la terminal del
nervio activo. Estas sustancias como la acetilcolina,
noradrenalina, dopamina, serotonina, sustancia P, endo-
encefalinas (metencefalina y leucoencefalina) son los
neurotransmisores que una vez liberados alcanzan el
receptor, cuerpo neuronal o dendrita de la neurona a la
que se realiza la transferencia, inicidndose la actividad
en la siguiente neurona. La actividad electroquimica a
nivel de la sinapsis, espacio limitado por las membranas
de las fibras que lo constituyen, en el que se libera el
neurotransmisor, depende de la naturaleza del neuro-
transmisor y de su efecto sobre el receptor, siendo dife-
rente en las distintas partes del sistema nervioso. Exis-
ten dos tipos de sinapsis, la de tipo excitador (en la que
el potencial de accién de un nervio genera una actividad
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TABLA 1

TIPOS DE FIBRAS NERVIOSAS Y SUS CARACTERISTICAS

Grupo  Tipo de fibra ~ Didmetro Velocidad de Localizacion Funcion
conduccion (m/sg)
IA A-a 13-22 70-120 Musculos Motora
I A-p 5-13 30-70 Tacto Tacto y presién
A-y 3-8 15-40 Piel y musculos Cinestesia y motora
I A-d 14 12-30 Numerosos tejidos
(mecano- termo- Dolor y temperatura
nociceptores)
v C 0,3-1,3 0,2-2,3 Numerosos tejidos
Simpético postganglionar
(mecano- termo- Dolor y temperatura
nociceptores)
B 1-3 3-15 Simpatico preganglionar Autonémica y dolor visceral

similar en el nervio vecino mediante la despolarizacién)
y la de tipo inhibidor (en la que el neurotransmisor pro-
voca una hiperpolarizaciéon que genera resistencia a la
formacién de un nuevo potencial de accién). La inhibi-
cién de la actividad eléctrica puede producirse a nivel
presindptico, a expensas de una tercera neurona cuyos
impulsos despolarizan la regién presindptica, provocan-
do una reduccién en los potenciales de accién que con-
lleva una disminucion de neurotransmisor liberado (9).

RECEPTORES SENSORIALES

Existen cinco tipos de receptores sensoriales, termo-
receptores, mecanoreceptores, quimiorreceptores, recep-
tores electromagnéticos y nociceptores, siendo estos ulti-
mos los receptores especificos del dolor capaces de
reconocer el dafio tisular producido por un estimulo fisi-
co o quimico. Cada tipo de receptor es sensible a un esti-
mulo determinado (temperatura, luz, presién), por lo que
no suelen responder a intensidades normales de los
demds. Por ello, los nociceptores de la piel sélo se acti-
van con el tacto o la presion si el estimulo es lo suficien-
temente intenso como para lesionar el tejido. Una carac-
teristica individual de los receptores sensoriales es que,
después de un tiempo, se adaptan total o parcialmente a
los estimulos, de modo que ante la aplicacion continua
de un estimulo la respuesta, al principio intensa, va dis-
minuyendo progresivamente hasta desaparecer. Esta
adaptacion puede ser escasa en algunos receptores, muy
lenta en otros y no producirse hasta el reposo total en
otros, por lo que mientras exista el estimulo contintian
transmitiendo impulsos al cerebro. Es a esta tltima cate-
goria a la que pertenecen los nociceptores (2).

NOCICEPTORES
Estos receptores son terminaciones nerviosas libres

de fibras sensitivas capaces de sensibilizarse ante un
estimulo nocivo, no teniendo estructura especifica de

receptor (7). Se reconocen mecanonociceptores, noci-
ceptores polimodales C, nociceptores musculares y arti-
culares y nociceptores viscerales. Los mecanonocicep-
tores estdn formados por fibras A-delta poco
mielinizadas y, raramente, de amielinicas C. Las fibras
A-delta de alto umbral, cuya capacidad de adaptacion es
lenta y responden a estimulos mecdnicos cuando su
intensidad es lesiva, conducen los impulsos relaciona-
dos con el denominado “dolor primero”o “dolor rapi-
do”. Se trata de un dolor agudo desencadenado por esti-
mulos intensos sobre la piel como cortes, pinchazos,
pellizcos o aplastamientos, que generan una respuesta
motora del organismo en forma de retirada rapida (11).
Estas terminaciones libres se encuentran en la piel, teji-
do adiposo, cérnea, dientes, tendones, ligamentos,
periostio, superficies articulares, paredes arteriales,
excepto en los capilares y en las arterias del sistema
venoso central, membranas mucosas y, en menor cuan-
tfa, en musculos y algunas visceras (2,12). Los nocicep-
tores C polimodales son fibras amielinicas cuya veloci-
dad de conduccién es mds lenta que la de las fibras
A-delta. Son activadas por todo tipo de estimulos,
mecdnicos, térmicos y quimicos mds frecuentemente.
Presentan una respuesta adaptativa y de fatiga lenta
frente a estimulos repetidos y su campo receptor es de
pequefia dimension, estimuldndose al liberarse sustan-
cias quimicas capaces de activarlos, bradiquinina, pros-
taglandinas, etc, tras producirse la lesion celular. Estas
fibras son las responsables de la conduccién del “segun-
do dolor”, “dolor lento” o mas tardio, que se caracteriza
por ser un dolor protopdtico de caracteristicas poco pre-
cisas, grosero, como una sensacién de picazén si la fre-
cuencia de descarga de las fibras es baja, o urente, sordo
o pulsatil si la frecuencia aumenta (13). Estas fibras son
mucho mds numerosas que las A-delta en una propor-
cion de 3-4:1 y se encuentran en la piel, musculos, arti-
culaciones y visceras. En la piel también existen otro
tipos de nociceptores A-delta y C sensibles al calor lesi-
vo; nociceptores C sensibles a estimulos mecdanicos
intensos y no a otro tipo de estimulos (12) y subpobla-
ciones de nociceptores polimodales C sensibles a tem-
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peraturas bajas que se relacionan con el dolor y la hipe-
ralgesia al frio (11). Los nociceptores de los musculos
se relacionan con fibras amielinicas C que responden a
estimulos quimicos, térmicos, presién intensa y a la
contracciéon muscular asociada a la isquemia, y muy
escasamente con fibras mielinicas A-delta que respon-
derfan a presiones muy intensas y a distensiones. El
dolor originado en musculos, fascias y tendones es mas
dificil de localizar que el de la piel, siendo mas difuso,
sordo y continuado (12). En las articulaciones los noci-
ceptores son fibras C y A-delta, algunas de las cuales
responden a movimientos lesivos de la articulacion,
mientras otras lo hacen levemente a movimientos no
lesivos. Sin embargo, cuando existe un proceso infla-
matorio disminuye el umbral de excitacién producién-
dose sensibilizacion de la mayoria de los receptores, lo
que provoca su activacién incluso ante pequefios movi-
mientos (14).

NOCICEPTORES VISCERALES

Aparentemente, la mayoria de las visceras son insensi-
bles al dolor, y a pesar de su destruccioén por el tumor, en
6rganos solidos como el pulmén, higado y parénquima
renal, sélo se produce dolor cuando la cdpsula o estructu-
ras adyacentes son invadidas por la neoplasia, no apare-
ciendo ni al cortarlos ni tras una quemadura (15). Sin
embargo, en las visceras huecas, como el colon, aparece
dolor incluso ante pequefios estimulos capaces de causar
distension de la pared, de modo que es la presion intralu-
minal y no el volumen del interior de la luz la causa del
mismo, motivo por el que el tumor puede crecer asintoma-
tico, manifestindose tan sélo cuando ocupa toda la luz y
distiende la pared o cuando, sin ocupar la luz, crece en una
localizacién capaz de aumentar la presion intraluminal.
Esto demuestra que las serosas de los 6rganos huecos son
mds sensibles a la presion que los érganos sélidos (16).

Aunque se conoce menos la naturaleza y el compor-
tamiento de los nociceptores viscerales, la mayoria de
ellos se asocian a nociceptores C y en menor medida a
fibras A-delta, existiendo receptores de alto umbral que
responden a estimulos mecanicos nocivos, identificados
en el corazdn, los pulmones, el tracto gastrointestinal,
los uréteres y la vejiga urinaria; y los receptores de bajo
umbral, respondedores a estimulos inocuos con descar-
gas de baja frecuencia que se traducen en dolor (7).

NOCICEPTORES SILENTES

Durante mucho tiempo se consideré que el compo-
nente periférico de la neurona aferente primaria sélo
tenia la funcién de activarse ante un estimulo nocivo y
transmitir el impulso doloroso. Hoy sabemos que tiene
un importante papel en la modulacién e integracién del
dolor, un ejemplo de ello es la existencia de receptores
silentes o durmientes (17). Se trata de fibras C que no
responden a estimulos intensos mecdanicos o térmicos
pero si a los quimicos, activiandose y sensibilizdndose
ante estimulos periféricos mantenidos cuando las condi-
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ciones del medio cambian, como sucede en la inflama-
cion, pero no en situaciones normales (12). Aproxima-
damente un tercio de los nociceptores existentes en las
articulaciones son silentes, siendo activados por la hipo-
xia celular y los mediadores quimicos (18).

TRANSMISION DE LA INFORMACION

La informacién generada por un estimulo nocicepti-
vo es transmitida al cerebro a través de los nervios peri-
féricos, la vias medulares y el cerebro medio, terminan-
do en el tdlamo donde se distribuye hacia el cortex
cerebral. La médula actda como una via de conduccién
répida del dolor punzante o agudo, mientras que el tila-
mo lo hace para el dolor lento, difuso y persistente.

NERVIOS PERIFERICOS

El estimulo nociceptivo genera unos impulsos que se
desplazan por las fibras mielinicas A y B y en mayor
nidmero por fibras amielinicas C. Estas fibras forman el
componente sensitivo de los nervios periféricos mixtos
que entran al ganglio raquideo dorsal, donde se encuen-
tran sus cuerpos neuronales, por las raices posteriores
de la médula espinal constituyendo las neuronas de pri-
mer orden. La mayoria de estas neuronas penetran a la
médula por el asta posterior, habiendo un pequefio
numero de ellas que lo hacen por el asta anterior.

MEDULA ESPINAL

Los cuerpos celulares de las vias aferentes primarias
se localizan en el ganglio de la raiz dorsal de la médula,
que da salida a axones que penetran en ella a través de
la raiz posterior. Las fibras A-delta y C ascienden y des-
cienden hasta tres niveles medulares antes de entrar en
el asta posterior distribuyéndose en las ldminas corres-
pondientes. La sustancia gris medular presenta una cito-
arquitectura en la que se distinguen diez ldminas, las
laminas de Rexed, siendo las seis primeras las que com-
ponen el asta posterior. La ldmina I, o zona marginal,
estd poblada por neuronas de Waldeyer, especificamen-
te nociceptivas (NE), que se proyectan a niveles supra-
medulares. La lamina II, o sustancia gelatinosa de
Rolando, tiene una zona externa (Ila) a la que llegan
neuronas nociceptivas o de alto umbral (NE o neuronas
clase 3) y neuronas que reciben estimulos tdctiles y
nociceptivos, es decir, de rango dindmico amplio (RDA
o neuronas clase 2), son de alto y bajo umbral o multi-
rreceptoras. A la zona interna (IIb) llegan neuronas
excitadas por estimulos tictiles, de bajo umbral (neuro-
nas clase 1), no nociceptivas. La lamina II es la zona de
la médula en la que hay mayor densidad de fibras C y
A-delta y donde se concentra una gran cantidad de
receptores y transmisores, por lo que se considera el pri-
mer lugar en el que se procesa la informacién nocicepti-
va (7). En esta lamina se localizan las neuronas inhibi-
doras de axén corto, las células “en isleta” y “en tallo”
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descritas por Ramoén y Cajal, que contienen metencefa-
linas (19). Las células en isleta son interneuronas tipicas
que no salen de la 1dmina II cuya actividad es esencial-
mente inhibidora. Las laminas III, IV y V constituyen el
nucleo propio descrito por Ramén y Cajal, estando la IIT
poblada por neuronas téctiles, la IV por las mismas neu-
ronas de bajo umbral y la V por neuronas RDA. y fibras
gruesas A-beta que transmiten sensibilidad tictil no
nociceptiva. La ldmina VI constituye la base del asta
posterior de la médula y alberga neuronas RDA y fibras
A-beta. Las ldminas mas profundas de la médula contie-
nen neuronas RDA que llevan informacién somadtica y
visceral, nociva e inocua y estan implicadas en las res-
puestas afectivas y emocionales del dolor (20).

Los neurotransmisores y neuromoduladores mds
habituales para las fibras C polimodales que terminan
en las laminas I, IT y algunas en la ldmina V, son la sus-
tancia P y el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP). Para las A-delta, que llegan a la I, Ila,
parte central de la V (19) y algunas a la X (21) es el 4ci-
do glutdmico. La somatostatina es el neuropéptido para
las fibras que transmiten estimulos tactiles y las encefa-
linas para las interneuronas de la Idmina II (11).

Existen pequefias neuronas que establecen conexio-
nes entre las ldminas del asta posterior de la médula
capaces de modificar la informacién que asciende a
centros supraespinales. Esto podria explicar la teoria de
la “puerta de control de entrada” descrita por Melzac y
Wall en 1965, basada en la existencia de mecanismos de
control postsindptico activados al estimular mecanore-
ceptores cutdneos de bajo umbral, como es el caso de la
disminucion del dolor al frotar la zona dolorosa (19).
Esta teoria, hoy superada, supuso un gran avance en la
comprension del proceso de transmisién del dolor y la
trascendental importancia del asta posterior en la anato-
mia y fisiologia del dolor, al tratarse de una estructura
activa fundamental que integra y modula la informacién
nociceptiva (22), constituyendo el primer centro de
conexion dentro del sistema nervioso. Sus neuronas de
segundo orden no sélo transmiten la informacién hacia
centros superiores, sino que la transforman, la filtran,
discriminan, integran y codifican. En ella se integran y
elaboran respuestas reflejas vegetativas y somatomoto-
ras, ademds de ser la estructura nerviosa sobre la que
otros centros emiten sus axones para modular la pene-
tracion y posterior progresién de los impulsos nocicep-
tivos, constituyendo el sustrato que se conoce como
“control eferente de la sensibilidad dolorosa”.

SENSIBILIZACION PERIFERICA Y CENTRAL

Los estimulos nocivos provocan dos tipos de fend-
menos a nivel del componente periférico de la neurona
aferente, la activacién y la sensibilizacién. La activa-
cién genera la estimulacidon inmediata del receptor cre-
dndose un impulso que es transmitido por la fibra ner-
viosa hasta la médula; la sensibilizacion, fenémeno
producido al disminuir el umbral de excitacién del
receptor haciendo que estimulos que no son dolorosos
lleguen a serlo, suele aparecer en situaciones de isque-
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mia, hipoxia e inflamacién de los receptores de alto
umbral y de receptores silentes existentes en las visce-
ras (15, 23). La sensibilizacion es la causa de la hiperal-
gesia primaria al perpetuarse la transmision dolorosa.

El giro de estos nociceptores hacia la sensibilizacién
tiene relacion con:

—La activacion de sistemas de segundo mensajero
por la accién de numerosos mediadores quimicos libe-
rados en el tejido lesionado, potasio, ATP, prostaglandi-
nas, sustancia P, CGRP (14), colecistoquinina, leuco-
trienos, serotonina, histamina, neurocininas (24,15)
oxido nitrico, dcido araquidénico (25) y el aumento de
la concentracién de protones que tiene lugar en la infla-
macion, provocando la disminucién del pH del medio,
son dos de los factores inductores mds importantes de la
sensibilizacién y del dolor isquémico (26). El fenémeno
en cascada, que tiene lugar en la inflamacién provoca la
excitacion de fibras A-delta y C préximas al area lesio-
nada. Esto conlleva actitudes antidlgicas como la inmo-
vilizacién que tiene consecuencias sobre la vasculariza-
cién, produciéndose vasoconstriccion e isquemia que
altera la regeneracién nerviosa y mantiene los estimulos
nocivos (27). La afinidad de los mediadores quimicos
por los receptores especificos de membrana provoca la
activacion de los canales i6nicos de la membrana celu-
lar, sodio, potasio, despolarizdndola y aumentando su
permeabilidad; activando sistemas de mensajeros intra-
celulares que liberan neuropéptidos promotores de la
inflamacién neurogénica y alteracion de las propiedades
neuronales. Otros mediadores, como la bradiquinina,
actdan sobre el receptor B2 que con la proteina G, pro-
duce la activacién de la fosfolipasa C provocando la
liberacién intracelular de calcio y la activacién de los
canales de calcio y sodio. El calcio intracelular permite
la liberacién de sustancia P estimulando la produccién
de 4cido araquidénico (26). Sustancias como el 5-HT
estdn involucradas en la induccién de hiperalgesia por
calor en el 4rea inflamada, y de alodinia mecdnica
secundaria en dreas adyacentes por sensibilizacion de
las neuronas aferentes primarias (28).

—La inhibicién de la hiperpolarizacién que tiene
lugar tras la génesis del impulso nociceptivo. La hiper-
polarizacién limita la formacién de nuevos potenciales
de accion tras la excitacion de la célula. Al estar dismi-
nuido o inhibido este fendmeno, contindan generdndose
potenciales que hacen que la neurona se excite repetida-
mente. Parece tratarse de otro mecanismo activado por
las prostaglandinas, serotonina y bradiquinina (26).

—Mecanismo indirecto a través de sustancias que
liberan otras células. Diversos agentes actiian sobre los
leucocitos que liberan sustancias como 8R, 15SdiHE-
TE; o los mastocitos que liberan histamina (25), capaces
de generar cambios y sensibilizar a los nociceptores afe-
rentes primarios (29).

Otro mediador de la hiperalgesia es el factor de creci-
miento del nervio (NGF), objetivandose la reduccién o
inhibicién de la misma cuando se administra antiNGF.
Algunos estudios han relacionado la deprivacién de
NGF en humanos con la hipoalgesia que presentan
algunos individuos (30).

Todos estos procesos tienen capacidad para alterar la
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transcripcion de genes y producir cambios bioquimicos
en las neuronas sensitivas, asi como la expresion de
nuevos proteinas y receptores que afectan a las propie-
dades de los nociceptores (26)

Por otro lado, en axones desmielinizados de nervios
cutdneos periféricos se ha demostrado la existencia de
receptores de glutamato, y multiples estudios demues-
tran que, tras la exposicion al glutamato, una subpobla-
cidn de fibras A-delta y C, pero no las A-beta, son exci-
tadas pudiendo sensibilizarse por estimulacién térmica
y no por mecdnica. El efecto de sensibilizacién por el
calor que ejerce el glutamato sobre las fibras, puede
ocurrir independientemente del excitatorio de los noci-
ceptores. Al aplicar glutamato sobre el campo receptor
de fibras A-delta y C no se produce, en un principio, la
activacién de las mismas, pero poco tiempo después
aparece una respuesta muy intensa al calor. Es un fené-
meno similar al observado tras la administraciéon de
serotonina, prostaglandina e histamina a los nocicepto-
res. Asi mismo, se ha comprobado que la administrata-
cidn intratecal de glutamato, NMDA o prostaglandinas,
produce una hiperalgesia que puede ser controlada o
atenuada con la administraciéon de morfina, aunque es
un hecho que la activacién de los receptores NMDA al
aumentar la respuesta de las células disminuye la efica-
cia de los agonistas de receptores mu (31). También se
han encontrado estos receptores en aferencias sindpticas
postganglionares y en las células de Schwann, por lo
que no se puede descartar la posibilidad de que el gluta-
mato ejerza una accion indirecta desde los receptores de
las terminales periféricas, dificultando asi la supresion
del dolor (31). El glutamato liberado desde aferencias
terminales primarias, macréfagos o el suero, no sélo
excita a los nociceptores, sino que los sensibiliza por el
calor, contribuyendo de este modo a la aparicién de
hiperalgesia asociada a la inflamacién en neuronas afe-
rentes primarias de la piel, en las visceras y en las arti-
culaciones, abriendo un importante campo en el trata-
miento del dolor, ya que la administracién de
antagonistas de receptores de glutamato podrian ser efi-
caces analgésicos periféricos (32).

En la sensibilizacion central se produce un incremen-
to de respuestas de las neuronas de segundo orden cau-
sada por cambios en los canales de membrana y, posi-
blemente, a la formacion de circuitos anormales, como
la aparicién de fibras A-beta en la lamina II (20). Por
otro lado, hay estudios que demuestran que el estimulo
nocivo periférico es seguido de una rdpida expresién de
genes C-fos, en el asta posterior de la médula, codifica-
dores de proteinas fos que controlan la expresion de
genes codificadores de neuropéptidos, CGRP, sustancia
P. Son algunos de los mecanismos que intervienen en la
sensibilizacién central (33). Munglani y cols. sugieren
que la expresién de fos no sélo es un indicador de la
magnitud y duracién de la lesidn, sino también de la res-
puesta adaptativa del sistema nervioso al insulto noci-
ceptivo (34). La descarga espontdnea de nociceptores da
lugar, por si sola, a dolor continuo, pero ademads, las
fibras C sueltan glutamato como neurotransmisor man-
teniendo la respuesta. La médula espinal, que recibe el
impulso de los nociceptores C, expresa tres subtipos de
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receptor glutaminérgico, NMDA (n-metil D-aspartato),
AMP (4cido I-amino-3 hidroxi- Smetil soxasolapropié-
nico) y metabotrépico. El glutamato liberado por los
nociceptores C actia sobre los receptores NMDA pro-
vocando un cambio en la sensibilidad de la célula post-
sindptica, de manera que responde con mds intensidad a
todos los estimulos: es lo que se conoce como plastici-
dad medular o sensibilizacién central. Esto da lugar a
que incluso un estimulo normal sobre un tejido no lesio-
nado genere una pequefia cantidad de dolor, pero esti-
mulos mantenidos, como en el caso de un proceso infla-
matorio o la lesién de un nervio, la respuesta sea mas
intensa y duradera (35). La activacién de los receptores
NMDA hace que, incluso fibras de bajo umbral como
los mecanorreceptores que responden al tacto, sean
excitadas y se produzca sensacion dolorosa (36). Hay
interesantes estudios que demuestran que tras estimular
especificamente los nociceptores C con capsaicina, sus-
tancia que provoca durante mds de veinte minutos una
sensacion dolorosa quemante muy intensa, se produce
posteriormente alodinia e hiperalgesia durante horas,
que pueden ser revertidas bloqueando los receptores
NMDA antagonistas como el dextrometorfano, ketami-
na, amantadina y memantina (37).

Los pacientes con tolerancia a opioides presentan
sensibilizacién central del tipo hiperalgesia. Sabemos
que los eventos intracelulares que median en la sensibi-
lizacién central tienen relacién directa con los que inter-
vienen en la aparicién de sensibilizacién de los recepto-
res mu, y aunque estos mecanismos aun son
desconocidos, parece estar claro que el glutamato inter-
viene como mediador quimico activando los receptores
NMDA (35). King y cols. han demostrado la expresién
de receptores NK-1 en las ldminas superficiales y pro-
fundas de la médula, en ratas tratadas con morfina que
presentan hiperalgesia mantenida. Se desconoce el
papel exacto de este receptor, pero parece estar relacio-
nado con la induccidén de hiperalgesia, pues esta revierte
al administrar antagonistas NK-1 (38).

DISFUNCION SIMPATICA

Aunque no es facil demostrar vinculos entre la sensi-
bilizacién central y periférica y cambios en la funcién
simpadtica, varios autores reconocen que existen relacio-
nes entre la experiencia dolorosa y las alteraciones de
esta funcién. El papel del sistema nervioso simpatico y
las neuronas noradrenérgicas postganglionares en los
sindromes dolorosos regionales complejos, sigue siendo
controvertido. Se han observado alteraciones de las res-
puestas reflejas somato-simpdticas en pacientes con
desérdenes musculo-esqueléticos, aunque los mecanis-
mos de produccién de estos cambios es complejo y atn
no bien conocidos. En condiciones de normalidad pare-
ce claro que no existe comunicacion entre las neuronas
aferentes y las neuronas simpdticas postganglionares, y
que las neuronas aferentes no son sensibilizadas o exci-
tadas por la actividad de eferentes simpdticas o por la
liberacién de noradrenalina; pero en condiciones pato-
l6gicas, se ha demostrado experimentalmente que la
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lesion de los nociceptores incrementa la sensibilidad
alfa-adrenérgica. Parece evidente que la sensibilizacién
periférica es esencial para que pueda aparecer sensibili-
dad adrenérgica. Por otro lado, se ha propuesto una for-
ma de hiperalgesia indirecta, mediada por neuronas
simpadticas postganglionares noradrenérgicas, en la que
la noradrenalina actuarfa estimulando la liberacién de
prostaglandinas induciendo la sensibilizacién del noci-
ceptor (23).

VIAS ASCENDENTES

Las vias ascendentes nociceptivas mds conocidas son
tres, el haz espinotaldmico (HET), el haz espinorreticular
(HER) y el haz espinomesencefalico (HEM); pero es el
HET, constituido en un 20-25% por neuronas nocicepti-
vas especificas (12), la via de transmisién mds importan-
te. Las células de las laminas I y V, aunque también,
algunas de las laminas VI a IX, cruzan la linea media por
la comisura anterior, uno o dos segmentos por encima
constituyendo el haz espinotalamico, al que en su trayec-
to ascendente se van incorporando fibras ordenadamente
de los distintos niveles, de modo que las fibras del nivel
sacrocoxigeo ocupan la porciéon mds lateral y las del cer-
vical la méds medial. E1 HET en su parte lateral esta for-
mado mayoritariamente por neuronas sensitivas (NE) de
la lamina I y la parte anterior por neuronas de amplio
rango (RDA) de ldminas mas profundas (39). A nivel del
tronco encefilico las fibras cefélicas son las mds media-
les, pero al llegar al mesencéfalo, el haz se coloca ante-
roposterior, de modo que las fibras cefdlicas son las
anteriores y las caudales las posteriores. Una parte de las
fibras que constituyen el lemnisco medial llegan al tala-
mo. Cerca del tdlamo, el haz espinotaldmico se divide en
dos, una parte llega a los ntcleos taldmicos especificos y
la otra a estructuras mas mediales. El haz espinorreticu-
lar tiene su origen en las fibras de las 1dminas profundas,
principalmente de la VII y VIII, aunque algunas proce-
dendelalylaV, que ascienden ipsi o contralateralmen-
te y acaban distribuyéndose en la sustancia reticular del
tronco encefdlico, sobre todo en la regién bulboprotube-
rancial. El haz espinomesencefilico estd formado princi-
palmente por fibras de la ldmina I y por algunas de las
laminas profundas que ascienden homolateral o contra-
lateralmente, llegando a la sustancia reticular del mesen-
céfalo y a la sustancia gris periacueductal. Los tres haces
ascienden juntos por el cuadrante anterolateral, pero en
el tronco encefélico el HER y el HEM se separan para
llegar a la sustancia reticular (21).

Estas tres vias ascendentes se organizan, desde el
punto de vista funcional, en dos sistemas de conduc-
cién, el neoespinotalamico (NET) constituido exclusi-
vamente por la parte lateral del HET y el paleoespinota-
lamico (PET) constituido por la parte medial del
espinotaldmico, el espinorreticular y el espinomesence-
falico. El NET con fibras de las ldminas V y I, asciende
hasta llegar al ndcleo ventro-postero-lateral (VPL) del
tdlamo, donde se establece el recambio para realizar la
transmision tdlamo-cortical, recibiedo predominante-
mente proyecciones ipsilaterales (40). La porcion lateral
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del nicleo VPL recibe aferencias del tronco y las extre-
midades, mientras la porcion medial recibe las trigemi-
nales (11). Este nucleo, a su vez, proyecta a las dreas SI
y SII de la corteza cerebral somatosensorial (12). Es una
via de transmision rdpida y especifica que conduce
informacién de los aspectos discriminativos o epicriti-
cos del dolor. El PET termina en la sustancia reticular,
bulbo, protuberancia, mesencéfalo, sustancia gris peria-
cueductal y nicleos talimicos mediales e intralaminares
para proyectarse al hipotdlamo y sistema limbico. Es
una via polisindptica, mds difusa, indirecta y lenta, que
transmite informacion referente a los aspectos protopa-
ticos, afectivos motivacionales y vegetativos del dolor.
Hoy se admite la existencia de otras vias nociceptivas
ascendentes. El haz espinocervical, cuyo origen son neu-
ronas del asta posterior de la médula que ascienden
homolateralmente por el cordén lateral hasta el nicleo
cervical lateral, cruza la linea media llegando a los nucle-
os taldmicos y desde alli a la corteza. El sistema ascen-
dente propioespinal multisindptico (SAM), que en reali-
dad no se trata de un haz, sino que estd constituido por
conexiones cortas entre las neuronas periependimarias de
la lamina X, que a nivel del tronco contindan, sin solu-
cion de continuidad, con la sustancia reticular medial, lle-
gando a los nicleos taldmicos mediales e intralaminares.
Otra via ascendente es la formada por prolongaciones de
neuronas del asta posterior, que ascienden por los cordo-
nes posteriores hasta llegar a los nicleos de recambio de
las columnas dorsales; las fibras de la porcion cervical
recambian en el niicleo cuneatus, mientras que las de por-
ciones mas distales lo hacen en el nicleo gracillis (21).

VIAS VISCERALES

La informacién viscero-sensorial es proyectada des-
de la periferia por fibras aferentes de nervios simpdticos
y parasimpdticos. Las aferencias nociceptivas tordcicas
viajan por el espldcnico tordcico antes de converger en
los troncos simpéticos paravertebrales para penetrar en
el asta posterior de la médula. Las del abdomen van por
el plexo celiaco y el espldcnico tordcico, hasta entrar a
los troncos simpadticos y al asta posterior. La mayoria de
las aferencias nociceptivas viscerales de la pelvis con-
vergen en el espldcnico pélvico, el cual estd constituido
en su inicio por fibras eferentes parasimpaticas, yendo
las demads a lo largo de los nervios esplacnicos simpati-
cos lumbares. Estas aferencias viscerales terminan en la
ldmina I y IV del asta posterior de la médula (15). El
nimero de estas fibras es relativamente pequefio si tene-
mos en cuenta la superficie de algunos 6rganos; sin
embargo, el nimero de neuronas del asta posterior que
responde a la estimulacion visceral se estima alrededor
del 56- 75%, lo que sugiere una divergencia funcional
de estas neuronas, no habiendo neuronas que respondan
exclusivamente a aferencias viscerales. Esta convergen-
cia viscero-somdtica ha sido demostrada tanto en el asta
posterior como en los centros supraespinales y la con-
vergencia viscero-visceral en neuronas de segundo
orden, en las visceras pélvicas colon/ recto, vejiga, cer-
Vix uterino y vagina.
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ESTRUCTURAS SUPRAESPINALES

La via nociceptiva en su trayecto ascendente puede
ser sistematizada con relativa facilidad pero no sucede
asi a nivel supraespinal donde la complejidad es
mayor. Todo el sistema nervioso participa en el proce-
so nociceptivo, generando complicados mecanismos
de control de entrada de la nocicepcidn y respuestas
neurohormonales. Melzack, en 1999, propuso la exis-
tencia de una red neural en el sistema nervioso, la
neuromatriz, que integra la informacién nociceptiva y
ayuda a entender el proceso doloroso. Su arquitectura
sindptica no sdlo es determinada genéticamente, tam-
bién los estimulos sensoriales ejercen gran influencia
en su desarrollo. Esta red incluye componentes senso-
riales, limbicos y tdlamo-corticales que intervienen en
las dimensiones sensorio-discriminativas, afectivo-
emocionales y cognitivo-evaluadoras de la experien-
cia dolorosa (41). La activacién del sistema nervioso
relacionada con la intensidad dolorosa, se produce
bilateralmente en el cerebelo, nicleo putamen, tila-
mo, insula, corteza cingulada anterior y corteza SII;
contralateralmente en la corteza SI y el drea motora
suplementaria e ipsilateralmente en el drea ventral
promotora (42).

TALAMO

El tdlamo es la segunda estacioén de relevo de las
vias ascendentes cldsicas y recibe la mayoria de la
informacién sensorial. La zona ventrobasal, que es la
mads relacionada con la nocicepcién, se divide en dos
dreas, el nicleo ventro-posterolateral (VPL) y en el
nucleo ventral posteromedial (VPM). El grupo poste-
rior de los nucleos talamicos, donde también se
encuentran fibras del haz espinotalimico, de los
nucleos de las columnas dorsales y del haz espinocer-
vical, contiene neuronas de los tres tipos, proyecta
hacia la corteza sensitivomotora y recibe un gran
nimero de fibras corticofugales. Los cuatro ntcleos
mediales e intralaminares taldmicos (el paracentral,
centromediano, central lateral y parafascicular), son
las zonas a las que proyectan el resto de las vias
ascendentes nociceptivas, bien directamente o a través
de la sustancia reticular. Estos nucleos reciben gran
cantidad de aferencias desde la corteza, sobre todo de
la frontal, y ellos envian sus proyecciones a toda la
corteza, al sistema limbico y a los ganglios basales.
Desde el talamo, a través de las neuronas de tercer
orden, una parte de los impulsos nociceptivos van
hacia la corteza somatosensorial donde los componen-
tes sensoriales del dolor se hardn conscientes. Otra
parte de ellos se distribuird difusamente por la corteza
asociativa, desde donde se forman circuitos con fibras
corticofugales que van: 1) a los ganglios basales
modulando las respuestas motoras, 2) hacia el sistema
limbico donde estd el sustrato de la afectividad y la
memoria, 3) hacia el hipotdlamo que regula las res-
puestas neuroendocrinas y auténomas relacionadas
con el dolor.

REV. CANCER
CORTEZA SOMATOSENSORIAL

La implicacién de la corteza cerebral en el proceso
doloroso estd absolutamente demostrada en la actuali-
dad. Multiples estudios han revelado que, junto a otras
estructuras nerviosas, forma parte de la extensa red cen-
tral asociada al proceso nociceptivo (39). Los aspectos
en los que interviene la memoria, como la reproduccién
de un dolor experimentado con anterioridad asociado a
un componente afectivo intenso, depende de la estimu-
lacién del tdlamo somatosensorial (posteroinferior al
nucleo ventro-caudal), aunque esto, segun refiri6 Casey
en 1997, sélo sucede en pacientes que han experimenta-
do previamente ese dolor. Los aspectos emocional y
atencional del dolor se relacionan con la activacién de
conexiones talamo-corticales que van desde los nicleos
taldmicos intralaminares, mediales y anterior, hasta
neuronas de la region prefrontal, sobre todo a la superfi-
cie orbitaria y a la region insular (11).

Las areas somato-sensoriales de la corteza, SI y SII,
juegan un importante papel en el componente sensorio-
discriminativo del dolor. Las neuronas del nicleo VPL del
tdlamo proyectan al drea somatosensorial primaria (SI)
(43), y aunque el proceso doloroso en SI parece menos
organizado que el tictil (39), tiene una funcién especifica
en el reconocimiento de la intensidad y localizacién del
dolor cutdneo en la superficie corporal, observandose una
organizacién somatotdpica a lo largo del surco central
(44), pero no hay evidencia de que esta drea intervenga en
la intensidad del componente desagradable del dolor (45).
También se ha observado que determinados factores cog-
nitivos pueden alterar la percepcion de la intensidad dolo-
rosa modulando la actividad de SI, mostrando tendencia a
intensificar el dolor. El drea SII estd localizada en el opér-
culo parietal, encima de la cisura de Silvio. Los estudios
existentes sugieren, por las proyecciones del area a la
insula y al 16bulo limbico temporal, que juega un impor-
tante papel en el componente de aprendizaje y memoria
del dolor (39). Esta drea estd implicada en el reconoci-
miento de los objetos por el tacto, por lo que, por analogia,
se deduce que una de sus funciones relacionadas con el
dolor seria el reconocimiento de la naturaleza del estimulo
nocivo. Esto se apoya en la observaciéon de que pacientes
con lesiones en el opérculo parietal muestran imposibili-
dad para reconocer objetos por el tacto y déficit en la per-
cepcion dolorosa (46). El acceso directo de la informacion
nociceptiva desde el tdlamo a SII, mantenido anatémica-
mente por conexiones tdlamo-corticales y la activacién de
la corteza somato-sensorial, sugiere una particular rele-
vancia de esta drea en el proceso nociceptivo, sobre todo
en el reconocimiento, aprendizaje y memoria de los suce-
sos dolorosos. A diferencia de la activacién secuencial de
las dreas SI'y SII que tiene lugar tras un estimulo inocuo
tactil, tras uno doloroso se produce la activacién de las dos
areas a la vez (39).

INSULA

En la fnsula se distinguen dos partes: la posterior gra-
nular (relacionada con funciones visuales y somatosen-



Vol. 20. N.° 3, 2006

soriales) y la anterior o agranular (relacionada con fun-
ciones olfatorias, gustativas y autondmicas viscerales,
estando implicada en las reacciones autonémicas que
acompaiian al estimulo nocivo). Se han observado res-
puestas de esta drea a estimulos nociceptivos, sobre
todo los captados por neuronas de amplio campo recep-
tor que responden parcialmente a la estimulacién poli-
modal, provocada particularmente por estimulos noci-
ceptivos viscerales (47). La insula anterior es la parte
relacionada con la funcién nocicepcién y procesa, pre-
dominantemente, informacién intrapersonal, mientras
que la posterior procesa la informacién extrapersonal.
Recibe aferencias de la porcién posterior del nicleo
ventromedial, que contiene neuronas termorreceptoras y
nociceptivas exclusivamente, y de la ldmina I del asta
posterior de la médula. Esta via espinotaldmica termo-
ceptiva y nociceptiva parece ser la mediadora de la
informacién enteroceptiva (informacién de las condi-
ciones fisioldgicas del cuerpo incluyendo especifica-
mente temperatura y dolor). Esta estructura también
recibe aferencias de SII realizando proyecciones a la
amigdala y al hipocampo, e interviene en el proceso de
aprendizaje y memoria del dolor. Esta estructura integra
el impulso doloroso que le llega de SII y el tdlamo con
informacidén contextual de otro tipo antes de enviarla a
estructuras limbicas temporales (39).

CORTEX CINGULADO ANTERIOR

Citoarquitecténicamente, el cortex cingulado presen-
ta dos partes distintas: la anterior de apariencia agranu-
lar y la posterior granular. La parte asociada al compo-
nente afectivo del dolor es el cortex cingulado anterior
cuya activacion se produce desde el nicleo medial del
tdlamo. Es un drea implicada en la regulacién de funcio-
nes autondmicas, seleccion e iniciacién de la respuesta
y la atencién; aunque su activacion en relacién con el
dolor no es sélo resultado de la atencién (39). Es el area
responsable de la codificacion del componente desagra-
dable del dolor (45) y se ha objetivado un elevado nivel
de opioides rodedndola.

SISTEMA LIMBICO

Cuando hablamos del sistema limbico nos estamos
refiriendo a una serie de estructuras alrededor del cuer-
po calloso y en posicién marginal al neocortex. En él se
describen dos circuitos, el medial, formado por el hipo-
campo que desencadena respuestas viscerales, y por los
tubérculos mamilares, desde donde a través del haz
mamilotaldmico llega al nicleo taldmico anterior y al
cortex cingulado, desde este ultimo regresa al hipocam-
po yendo a la sustancia reticular del tronco. El circuito
basolateral comienza en los nicleos amigdalino-tempo-
rales que conectan con el nicleo dorso-mediano taldmi-
co, y de ahi llega a la corteza frontal orbitaria. A la
amigdala llegan aferencias de la corteza temporal y
orbitaria a través del fasciculo uncinado. Este ultimo
circuito tiene relacion directa con la emocién.
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HIPOTALAMO

Esta pequefia estructura controla respuestas muy
complejas. Aqui llegan proyecciones de los ntcleos
mediales taldmicos y del sitema limbico con el que esta
en intima conexién, de tal modo que algunos autores lo
incluyen en el mismo.

SUSTANCIA RETICULAR

Esta formada por un conjunto de neuronas de prolon-
gaciones cortas que se extienden por el bulbo, el mesen-
céfalo y la protuberancia, tiene mdltiples aferencias y
eferencias y regula funciones motoras, auténomas y
sensoriales. Integra aferencias nociceptivas y no noci-
ceptivas, ascendentes y descendentes, y tiene un efecto
inhibidor de la transmisién nociceptiva a nivel de las
astas posteriores. La sustancia gris periacueductal
(SGPA) rodea el acueducto de Silvio en el mesencéfalo,
es muy rica en receptores opioides y endorfinas (48), y
su estimulacion produce analgesia. Recibe aferencias de
la corteza frontal, sistema limbico, hipotdlamo, vias
ascendentes nociceptivas y de la sustancia reticular cau-
dal. Sus proyecciones principales son a la sustancia reti-
cular bulboprotuberancial y a las astas dorsales de la
médula. La sustancia reticular bulboprotuberancial con-
tiene varios nicleos noradrenérgicos, el locus coeruleus
y el subcoeruleus, relacionados con el control nocicepti-
vo. En la zona rostral y ventromedial del bulbo estan el
ntcleo del rafe magno, el magnocelular y el gigantoce-
lular. Todos ellos reciben aferencias de la SGPA y pro-
yectan hacia las astas posteriores de la médula. La esti-
mulacién eléctrica de estos nucleos produce analgesia
constituyendo los haces inhibidores descendentes sero-
toninérgico y noradrenérgico.

CEREBELO

Dey y Ray en 1982, demostraron que la administra-
cién de morfina en la parte anterior del cerebelo en las
ratas producia analgesia profunda. A pesar de esta evi-
dencia, la influencia del cerebelo en la neurofisilogia
del dolor ha sido estudiada recientemente y a falta de
evidencia clinica, los datos de laboratorio son conclu-
yentes. Es un érgano muy regular caracterizado porque
el pequefio espacio que ocupa estd compartimentalizado
al maximo y posee gran cantidad de conexiones. Las
neuronas del cortex cerebeloso son de diversos tipos,
granulares, estrelladas, en cesta, celulas de Golgy y de
Purkinje. Las células mads numerosas son las granulares,
con axones amielinicos que ascienden desde la capa
granular hasta la mas superficial de la corteza, donde se
bifurcan formando fibras paralelas glutaminérgicas de
axon largo, que contactan con las dendritas de las célu-
las de Purkinje situadas perpendicularmente a ellos,
provocando la estimulacién de una hilera completa de
ellas, dando lugar a un “rayo de excitacién”. La regién
en la que se produce este rayo contiene células glutami-
nérgicas estrelladas y en cesta, que tras activarse envian



144 M. SANCHEZ SOBRINO

proyecciones inhibitorias a las células de Purkinje veci-
nas, creando un campo circundante que inhibe al rayo
excitatorio. A su vez las células de Golgy crean cone-
xiones inhibitorias con las células granulares. La infor-
macidn periférica alcanza el cerebelo a través de fibras
ascendentes, creando sinapsis entre estas fibras y las
células de Purkinje. La excitacién especifica generada
es una de las mds poderosas del sistema nervioso. Las
células de Purkinje son las decodificadoras finales de la
informacion en el cortex cerebeloso (49).

Algunos autores proponen, que el impulso nociceptivo
cutdneo puede ser transmitido a las neuronas del niicleo
inferior de la oliva cerebelosa por la via de la columna dor-
sal postsindptica (CDP) (50), que tiene su origen en las
neuronas que rodean la ldmina X de la médula espinal
lumbosacra (Saab y cols. 2001). Esta via transmite infor-
macién nociceptiva visceral y su interrupcion genera alivio
del dolor visceral crénico. Ademads, existen neuronas que
reciben informacién en la formacién reticular de la médula
y la proyectan directamente al vermis cerebelar. Reciente-
mente se ha observado que células de Purkinje del vermis
caudal responden a estimulos nocivos viscerales causados
por distensién colorrectal, y en la tomografia por emision
de protones se ha objetivado un aumento del volumen san-
guineo en la zona y regiones mds laterales durante la per-
cepcién de dolor provocado por la administracion de cap-
saicina y alodinia. Almeida y cols. refieren que neuronas
de nticleos profundos cerebelosos proyectan al nicleo reti-
cular dorsal de la médula. Este nucleo facilita la transmi-
sién de las sefiales nociceptivas por lo que podria suponer-
se incrementa la intensidad del reflejo nociceptivo por
activacion indirecta a través del nicleo fastigial. Por tanto,
los datos de los que disponemos avalan la idea de que las
células de Purkinje son las responsables de la codificacion
de la informacién nociceptiva, que es descodificada en el
nicleo cerebeloso profundo, el tallo cerebral, la médula
espinal y el cerebro. La CDP es la via del dolor visceral y
la estimulacién cerebelar puede modular la actividad de
sus neuronas, de hecho, la estimulacion de neuronas en el
nicleo fastigial puede alterar la respuesta de las neuronas
del nicleo de la CDP al estimulo nociceptivo (49).

MODULACION DEL DOLOR

La modulacién del dolor depende de muchos facto-
res, entre otros, de las redes neuronales por las que los
componentes atencionales, emocionales y cognitivos
activan sistemas de modulacién descendente, influyen-
do sobre la actividad de las vias corticales y modifican-
do la conducta del individuo (51). A nivel medular,
algunas fibras aferentes A-delta contactan con las célu-
las en isleta, situadas en el limite de la Idmina I y II inhi-
biendo postsindpticamente fibras C que contienen sus-
tancia P y acetilcolina; del mismo modo que las células
en tallo pueden inhibir neuronas de la sustancia gelati-
nosa que reciben aferencias C. Ademds, las interneuro-
nas de ax6n corto pueden ser activadas por fibras sero-
toninérgicas que descienden, desde el nicleo magno del
rafe bulbar, por el cordén posterolateral. Estos sistemas
de control e inhibicién nociceptiva existen también en
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el nicleo descendente del trigémino. Las fibras A-beta,
estimuladas por mecanoreceptores de bajo umbral,
penetran directamente en los cordones posteriores dan-
do lugar a colaterales segmentarios que se proyectan
presindpticamente sobre terminaciones de aferencias C.
Parece ser que esta es la base para el alivio del dolor a
expensas de la estimulacién neural transcutdnea o de los
cordones posteriores (19). Los sistemas opioides y el
GABA inhiben la respuesta a nivel periférico, a menudo
por hiperpolarizacién de la membrana (52), y a nivel
medular y del tronco cerebral influyendo sobre el con-
trol descendente del dolor (53). El sistema cannabinoide
endégeno, identificado recientemente, incluye molécu-
las lipidicas, enzimas y proteinas que se acoplan a los
receptores CB1 en el sistema nervioso central y CB2 en
el sistema inmune (54). El receptor CB1 se expresa
ampliamente en multiples regiones centrales y en el asta
dorsal de la médula. Estudios realizados en ratas
demuestran su eficacia en el control de la neuroplastici-
dad (55), siendo particularmente qtil en el dolor neuro-
patico, aunque los efectos psicotrépicos derivados de la
activacion de los CB1 centrales limita su uso (56).

VIAS DESCENDENTES

Las vias descendentes implicadas en el control del
dolor concluyen en las astas posteriores de la médula
pero su origen es mdltiple. La mds conocida es el funi-
culo dorso-lateral de la médula que vehiculiza fibras
descendentes reticuloespinales de la sustancia reticular
del tronco cerebral. Otra son vias directas que parten de
la SGPA y llegan a las laminas I, IIa, V y X; las proyec-
ciones serotoninérgicas que llegan a las laminas I, Ila 'y
V y las noradrenérgicas que llegan a las laminas I, Ila,
IV, V, VI y X. Otras proyecciones descendentes inhibi-
torias proceden de la corteza sensitivomotora a través
de fibras corticoespinales y del haz extrapiramidal. Las
primeras circulan por el haz piramidal y terminan en las
laminas I-VII junto a las fibras motoras que acaban en
las laminas VI-XI. La estimulacién del tdlamo y el hipo-
tdlamo puede inhibir la entrada de aferencias nocicepti-
vas lo que pone de manifiesto la existencia de sistemas
inhibitorios descendentes desde esas estructuras. La via
descendente desde el hipotdlamo circula a través del
funiculo dorsolateral y finaliza en las laminas I y X. Por
otro lado, la conduccién ascendente del impulso doloro-
so a través del HET y la columna dorsal recibe influen-
cias directas de las vias descendentes pudiendo ser
ampliado o suprimido a lo largo de su recorrido (20).

DOLOR VISCERAL

A pesar de su trascendencia clinica, el dolor visceral
es bastante menos conocido que el dolor somatico, pre-
sentando unas caracteristicas particulares que lo hacen,
en ocasiones, dificil de definir y localizar.

Se trata de un dolor complejo, profundo, difuso, mal
localizado, con manifestaciones vegetativas y, general-
mente, referido a zonas alejadas del origen, en otras
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estructuras somdticas, principalmente la piel, los muscu-
los y las articulaciones; tal es el caso del dolor referido en
el hombro, abdomen y espalda del carcinoma pancredtico
(7). Probablemente la causa de este dolor sea porque las
visceras presentan menor densidad de nociceptores, por la
divergencia funcional de los impulsos viscerales en el asta
posterior y centros supramedulares (convergencia viscero-
somdtica), y por la convergencia viscero-visceral en la
médula. Cada neurona del asta posterior recibe aferencias
nociceptivas cutdneas, pero también puede recibir aferen-
cias de nociceptores viscerales, por lo que el origen de la
informacién se mezcla y se confunde. Todo esto explica-
ria, en parte, la complejidad del dolor visceral y el dolor
referido asociado al mismo (57).

DOLOR NEUROPATICO

Tras la lesién de un nervio se produce una “sopa infla-
matoria” que causa sensibilizacién periférica por lo menos
por tres vias:

—JLas sustancias quimicas liberadas excitan a los
receptores silentes.

—Se producen cambios fenotipicos en fibras nerviosas
como las A-beta, que habitualmente transmiten impulsos
tactiles pero pueden comenzar a expresar receptores de
catecolaminas secretando sustancia P y glutamato. Esta
parece ser la via que vehiculiza el dolor lancinante y paro-
xistico caracteristico de la neuralgia del trigémino (11).

—La excitabilidad de los nervios cambia la expresién
de genes alterando los receptores NMDA (52). Ademas de
los cambios que experimentan las fibras en sus caracteristi-
cas, si el axén es interrumpido por una lesion, al producirse
la regeneracion pueden aumentar los canales de sodio
constituyendo un foco de hiperexcitabilidad, generandose
descargas espontdneas ante cualquier tipo de estimulos
(35), que afectan a los axones lesionados y a los que estdn
en las proximidades. La lesion nerviosa induce el creci-
miento de axones simpdticos alrededor de las neuronas
sensitivas del ganglio de la raiz posterior facilitando la apa-
ricion de dolor, reduce el control inhibitorio de las neuro-
nas del asta posterior e induce la aparicién de fibras A-beta
en la ldmina II de la raiz posterior, por lo que la informa-
cion tactil de estas fibras puede ser interpretada como
dolor. Segtn se deriva de investigaciones recientes, la red
cortical involucrada en el proceso sensorio-discriminativo
del dolor apenas interviene en el dolor neuropatico (58).

DOLOR EN EL ANCIANO

Estudios recientes demuestran que el sistema nocicep-
tivo de los ancianos presenta cambios en su estructura y
funcién. Con la edad los nervios periféricos sufren cam-
bios funcionales, estructurales y bioquimicos. Se ha obje-
tivado una menor densidad de fibras amielinicas alrededor
de los 60 afos, tratdndose, segtin parece, de una pérdida
selectiva de fibras de rango entre 1,2 y 1,6 micras de dia-
metro, pero también hay una reduccién de las fibras mieli-
nicas mas finas, que son las que transportan las sensacio-
nes térmicas y dolorosas. Aunque esta pérdida afecta a
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ambos tipos de fibras, es mayor para las fibras amielini-
cas, alrededor del 50% comparada con el 35% de las mie-
linicas en personas de mas edad (entre los 65 y 75 afios).
As{ mismo, el mimero de fibras sensoriales mielinicas y
amielinicas con signos de dafio, degeneracién y una velo-
cidad de conduccion mas lenta, se incrementa a medida
que la edad avanza. Desde el punto de vista bioquimico,
se ha detectado una marcada reduccién de sustancia P en
la piel y en los ganglios de las raices posteriores a nivel
toracico y lumbar, en el pulpejo de los dedos y en el epite-
lio nasal. Hay pérdida de neuronas serotoninérgicas y
noradrenérgicas en el asta posterior, mds intensa en la
lamina I que refleja los cambios que sufre el proceso noci-
ceptivo en los ancianos, pero principalmente, la alteracion
de la funcién de las vias moduladoras descendentes.
Varios estudios en ratas afiosas, demuestran una mayor
respuesta a la sustancia P y CGRP a nivel del asta poste-
rior de la médula tras lesionarse un nervio sensorial o pro-
vocar estimulos nociceptivos. Pero no sélo se producen
cambios anatdmicos en las dreas involucradas en el proce-
so nociceptivo como el cortex prefrontal, el drea somato-
sensorial del cortex, el hipocampo o el tdlamo; también
hay cambios quimicos en muchos neurotransmisores que
afectan a la sintesis, transporte, afinidad por el receptor.
Hay reduccién de las b-endorfinas y de la sintesis del
GABA en el talamo lateral, sin observarse cambios en cla-
ros en la cantidad de sustancia P. En el sistema limbico
hay una disminucién de la concentraciéon y metabolismo
de las catecolaminas, del GABA y de los receptores opioi-
des, asi como de la densidad de receptores de serotonina;
mientras que la concentracioén de taquicininas, sustancia P
y somatostatina parece no cambiar. A esto se asocia una
disminucién de los mecanismos analgésicos opioides y no
opioides asociado a la edad.

Hay clara evidencia de que en los ancianos el umbral
para el dolor estd elevado, tienen menor tolerancia al
mismo y presentan una recuperacion de la hiperalgesia,
tras producirse el estimulo nocivo, mds lenta. Ante un
estimulo doloroso un adulto joven, con un umbral nor-
mal para el dolor, reacciona con rapidez retirando la
zona agredida; en el anciano, con un umbral alto para el
dolor, no se produce la reaccion de retirada hasta que el
estimulo no ha alcanzado la intensidad suficiente para
excitar a las fibras aferentes y transmitir el impulso a
centros superiores. En esta situacién lo habitual es que
se produzca lesion tisular, lo que sumado a su mayor
fragilidad y su menor capacidad de recuperacién, supo-
ne un grave riesgo ante los agentes nocivos. Durante
mucho tiempo los ancianos han sido marginados en la
creencia de que no sufrian dolor intenso. Esta idea debe
ser totalmente desterrada ya que hay pruebas evidentes
de que las personas ancianas son especialmente vulne-
rables al dolor y a sus consecuencias negativas (59).
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RESUMEN

En aquellos pacientes con dolor de gran intensidad que, o
bien no responden a los tratamientos farmacoldgicos estindar
o estos le provocan importantes efectos secundarios, debe
valorarse la posibilidad de realizar algunas de las técnicas
invasivas.

Se describen las diversas técnicas invasivas, asi como la
aplicacion de las mismas a cada caso, sin olvidar que tanto la
experiencia de cada servicio en cada una de ellas, como las
posibilidades econdmicas, van légicamente a influir en la
eleccion del método terapéutico. Dentro de estas técnicas, los
implantes de sistemas de infusién de opidceos (epidural o
intratecal) es el método mds utilizado para el control del
dolor severo oncolégico o enfermedad avanzada.

En la actualidad estas técnicas son consideradas el cuarto
escalon de la “escalera analgésica de la OMS”, como trata-
miento coadyuvante analgésico y no como un tratamiento
unico, definitivo y desesperado de los enfermos con una
enfermedad terminal.

Los objetivos perseguidos son: optimizar el alivio del
dolor, evitar mayor sufrimiento (co-morbilidad), minimizar
los efectos adversos de los analgésicos por via oral, mejorar
la funcionalidad fisica, psiquica y calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Dolor oncoldgico. Técnicas invasivas.
Bloqueos nerviosos. Agentes neuroliticos.

INTRODUCCION

El alivio del dolor oncoldgico es un objetivo priorita-
rio de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) des-
de hace muchos afios y en 1986 estableci6 un protocolo
del tratamiento del dolor basado en la utilizacién de far-
macos analgésicos de manera escalonada y denominado
“Escalera Analgésica de la OMS”, que consta de tres
peldafios (a veces, cuatro) o escalones. Con la aplica-

SUMMARY

The possibilities of carrying out some of the invasive pro-
cedures for those patients suffering from very intensive pain,
which either does not respond to standard pharmacological
treatments or those which produce important secondary
effects should be considered.

In this article the different invasive techniques are
described, as well as their application in each case. It is nec-
essary to remember that both the experience of each Service
for every one of them and the economic possibilities will log-
ically influence the choice of therapeutic method.

Within these techniques, the most frequently used proce-
dure is the implantation of a pump for the intraspinal infu-
sion of opioid analgesics in order to control severe cancer
pain or advanced illnesses.

Today these techniques are considered the fourth step of
the World Health Organization analgesic ladder, as anal-
gesic “adjuvants” treatment and not as a unique, definitive
and desperate treatment in patients with advance disease.

The objectives aimed at are: to optimize the relief of pain, to
avoid greates suffering (co-morbility), to minimise the adverse
effects of orally administered analgesics, to improved physical
and psychical functioning and the quality of life.

KEY WORDS: Cancer pain. Invasive procedures. Neurolytic
agents. Nerve blocks.

cion de esta escalera analgésica, especialmente vélida
para el dolor oncolégico, pero también para otros tipos
de dolor, se puede controlar el dolor con medicacién
oral o transdérmica en un 80% de los casos, en trata-
miento ambulatorio y hospitalario ocasionales, siendo el
20% restante dolor no controlado, susceptible de trata-
miento con procedimientos invasivos, como tratamiento
coadyuvante analgésico y no como un tratamiento inico
y definitivo (1,2).
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Si bien la escalera analgésica sigue vigente, la intro-
duccion de analgésicos via transdérmica, como el fenta-
nilo y la buprenorfina, deja de ser una escalera analgési-
ca exclusivamente para farmacos orales y la
administracién de farmacos analgésicos por otras vias
(subcutdnea, intravenosa, espinal), asi como el empleo
de otras técnicas invasivas son consideradas el cuarto
escalon de la escalera analgésica de la OMS (3,4).

Las técnicas invasivas juegan un papel importante en el
alivio de estos pacientes oncoldgicos con dolor severo (5).
Los objetivos de estas técnicas son: optimizar el control
del dolor, minimizar los efectos adversos de los analgési-
cos y disminuir la dosis, mejorar la funcionalidad fisica y
psiquica, asi como la calidad de vida (6-8). El abordaje del
dolor sera siempre multidisciplinar y multimodal, pudién-
dose combinar el tratamiento farmacolégico, el etioldgico,
las técnicas invasivas, métodos fisicos y psicolégicos. En
realidad, la mayoria de los pacientes con dolor por cancer
pueden incluir los dos elementos del dolor neuropatico
(signos evocados por estimulos y sintomas independientes
de estos) junto con dolor nociceptivo. Es necesario, para
la eleccion de la mejor técnica, una evaluacion inicial del
paciente y su situacion clinica, el conocimiento fisiopato-
16gico del dolor oncoldgico, analizar el riesgo, beneficio,
coste y fracaso de tales técnicas y las expectativas que
crean estas en el paciente y la familia (9,10).

Las técnicas invasivas que generalmente se emplean
son:

—Administracién de farmacos por via espinal (epi-
dural e intratecal). Si bien, pueden incluirse también la
via parenteral (intravenosa y subcutdnea).

—Bloqueos nerviosos: periféricos, sistema nervioso
auténomo y centrales.

—T¢écnicas neuroquirtirgicas.

—Técnicas de estimulacion (estimulacion nerviosa
transcutanea, neuroestimulacién medular y cerebral).

—Vertebroplastia percutdnea.

INFUSION ESPINAL DE FARMACOS (EPIDURAL O
INTRATECAL)

Desde el descubrimiento de los receptores opioides, es
en el momento actual el método mds utilizado de control
del dolor severo debido al cancer o enfermedad avanzada.
Por interactuar a nivel espinal con los receptores opioides
es la razén de que el efecto analgésico sea tan intenso y
completo, proporcionando una analgesia mds selectiva,
mas eficaz, con menores dosis y menos efectos secunda-
rios. Se requieren realizar test de prueba (11).

Con la administracién intratecal de opidceos se con-
sigue una distribucién y concentracién satisfactoria en
el liquido cefalorraquideo (LCR), que es dosis depen-
diente. La accidn analgésica se debe a la interaccion con
los receptores opioides, localizados tanto pre- como
postsindpticamente en el asta posterior de la médula
(ldminas I y IT de Rexed), produciendo interrupcién de
la via ascendente que conduce el impulso nociceptivo
hasta los centros superiores del SNC (12-17).

En pacientes con dolor oncolégico severo, si no se logra
una adecuada analgesia, la adiccién de farmacos coadyu-
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vantes (bupivacaina o clonidina) deberia considerarse (18).
Hay que tener presente que la dosis inicial pautada puede
ser adecuada durante un periodo largo de tiempo, pero a
veces es necesario aumentarla y pudiera ser debido, bien al
desarrollo de tolerancia que se manifiesta por el acorta-
miento en la duracién del efecto o por una disminucién en
la intensidad del mismo (lo que obliga a aumentar la
dosis), o bien a la progresion de la enfermedad.

La administracion epidural comparada con la intradural
presenta una farmacocinética mds erratica, existe difusion
hacia la duramadre, depésito en la grasa epidural y absor-
cién sistémica del opidceo (reabsorcion vascular) que puede
producir efectos analgésicos y sedantes. Ademads, se piensa
que la analgesia secundaria a la administracién intratecal de
morfina es mds predecible, mds intensa, requiere menos
dosis y de mayor duracién que la analgesia epidural.

Estd indicada en aquellos pacientes con dolor crénico
severo, en quienes los opidceos por via oral, transdérmi-
ca o sistémica y los farmacos coadyuvantes, no consi-
guen aliviar el dolor o estos causan efectos secundarios
intolerables (19-21).

Las dosis equianalgésicas de morfina segin la via de
administracién quedan reflejadas en la siguiente tabla
(Tabla I).

TABLA I

DOSIS EQUIANALGESICAS DE MORFINA SEGUN LA VIA DE
ADMINISTRACION

Via de administracion Dosis morfina (mg)

Oral 300
Parenteral 100
Epidural 10
Intradural 1

SISTEMAS DE ADMINISTRACION
Sistema exteriorizado (catéter) (Fig. 1)

Permite la administracion de farmacos a través de un
catéter intratecal o epidural, tunelizado subcutineo. Se uti-

Espacio epidural

Médula espinal

Catéter epidural

Fig. 1. Espacio epidural. Insercion de catéter epidural.
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liza mas la via epidural que la intradural debido al mayor
riesgo de infeccion de esta. Puede ser apropiado para
intervalos cortos de tiempo (dias o semanas). La ventaja
es la de un sistema minimamente invasivo y la desventaja
la posibilidad de infeccién y salida del catéter. El catéter
puede conectarse a una bomba externa programable con
diferentes modalidades de infusion continua, controlada
por el paciente o combinando estas modalidades (22).

Reservorio

Consiste en la colocacién de un catéter intradural o
epidural conectado a un reservorio implantado subcuta-
neamente. La administracién de farmacos puede reali-
zarse en bolos, puncionando la membrana del reservorio
desde el exterior, o mediante bombas de perfusién
externa.

Implante de sistema de infusion permanente (Fig. 2)

Proporciona al paciente mayor libertad de movimien-
to y menor riesgo de infecciéon. Mayor coste y mayor
dificultad técnica. Los sistemas disponibles en el merca-
do varfan segtin el volumen, velocidad de perfusién y
programacién. Habitualmente, a los pacientes con dolor
oncolégico se les implanta bombas de flujo variable
(programables por telemetria), ya que pueden necesitar
dosis crecientes con relativa rapidez, como consecuen-
cia de la progresion de la enfermedad, del desarrollo de
tolerancia, o de ambos (23-25) .

Fig. 2 Catéter intradural con bomba de infusion implantable.

Las indicaciones son en el dolor oncoldgico y no
oncoldgico, sensible a opidceos. Las complicaciones
incluyen: infeccién, hematoma, desconexién, acoda-
miento o rotura del catéter, lesién en la médula espinal,
lesién neuroldgica, salida del LCR y las complicaciones
propias de la bomba.

REV. CANCER
BLOQUEOS ANALGESICOS

El objetivo es bloquear la interrupcién nerviosa de
una manera temporal o permanente, mediante anestési-
cos locales o agentes neuroliticos.

Se recurre a distintos procedimientos para conseguir
el bloqueo de manera permanente de las vias nocicepti-
vas utilizando termocoagulacién (26), crioterapia y
agentes neuroliticos (22,27).

TERMOCOAGULACION

Se basa en la generacion de calor que se produce al
paso de una corriente eléctrica alterna en un tejido a tra-
vés de un electrocatéter. El tamafio de la lesién viene
determinado por la temperatura, configuracién y tama-
flo del electrodo con el que se aplica, caracteristicas de
los tejidos adyacentes y la vascularizacion de la zona
proxima al electrodo. La magnitud de este efecto de
calentamiento se monitoriza desde un termistor en la
punta del electrodo. La lesion es reversible por debajo
de 45 °C y coagula las proteinas por encima de 60 °C.
La lesion histolégica que aparece tras la aplicacién de la
técnica es una quemadura del tejido en funcién de la
temperatura alcanzada. Una vez establecida la lesion
aparece la degeneracién waleriana (28,29).

Tedricamente la termocoagulacion por radiofrecuen-
cia permitird la neurolisis en el sistema nervioso simpa-
tico, raices nerviosas, pares craneales o nervios periféri-
cos, con técnicas de abordaje similar a las de la
neurolisis quimica, teniendo en cuenta que el drea lesio-
nada probablemente sea menor.

Crioterapia

Utiliza temperaturas muy bajas (-70 °C) produciendo
una lesion reversible del nervio o terminaciones nervio-
sas. La técnica puede realizarse percutineamente o
exponiendo al nervio con una pequefia incisién en la
piel. El ax6én y la vaina de mielina se degenera como
consecuencia de la congelacion, sin embargo el tejido
conectivo y sus elementos no se alteran, por lo que es
posible una regeneracion y recuperacion de la funcién.

El bloqueo de nervios periféricos mediante criotera-
pia parece ser completamente reversible, por lo que
puede ofrecer ventajas en algunas situaciones, como por
ejemplo el bloqueo de nervios intercostales para el ali-
vio del dolor postoracotomia.

AGENTES NEUROLITICOS

Existen diferentes agentes neuroliticos (alcohol,
fenol, glicerol, sales de amonio, nitrato de plata, cloro-
cresol, suero salino hiperténico), aunque los mds utili-
zados son el alcohol y fenol (30).

—Alcohol: su efecto se prolonga durante 4 meses,
produce desmielinizacion, lesién axonal, cambios infla-
matorios en las meninges y degeneraciéon walleriana. Se
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usa para bloqueo subaracnoideo en dolor muy localiza-
do, plexo celiaco, hipogastrico y bloqueo del ganglio de
Gaser (26,31).

—Fenol: se usa diluido en agua, suero salino y en
glicerina. La inyeccién perineural de fenol estd menos
asociada al efecto de “quemazoén”, que la observada con
el alcohol, ya que el fenol produce una respuesta bifési-
ca, por un lado un efecto anestésico local con sensacién
subjetiva de hipoestesia y calor, que da paso a una
denervacién crénica con desmielinizacion segmentaria
y walleriana. La remielinizacién se produce a las 8
semanas.

Los efectos de los bloqueos neuroliticos tienen una
duracién de 3-6 meses. Desafortunadamente la denerva-
cién puede desencadenar un nuevo dolor neuropatico.

La practica de las técnicas de bloqueo nervioso ha
evolucionado espectacularmente debido a la utilizacién
del intensificador de imagen y del estimulador de ner-
vios.

Los bloqueos nerviosos pueden realizarse con fines
diagndstico, prondstico y terapéutico.

—Bloqueo diagndstico: son ttiles para conseguir
informacion sobre la causa del dolor, identificar el ori-
gen anatémico del mismo y la via nociceptiva, diferen-
ciar entre el dolor local y el referido, y precisar la con-
tribucidn del sistema nervioso simpdtico en el cuadro
doloroso. Son de ayuda para realizar un diagndstico
diferencial en cuadros de sintomatologia confusa.

—Bloqueo pronéstico: se realiza mediante inyeccién
de un anestésico local antes de realizar un bloqueo neu-
rolitico o una técnica neuroquirtrgica. Los bloqueos del
plexo celiaco y simpdtico-lumbar poseen un alto valor
prondstico. Se facilita asf la decisién del paciente y una
mejor seleccion de los casos.

—Bloqueo terapéutico: se pueden realizar bloqueos
temporales con anestésicos locales o prolongados con
agentes neuroliticos; estos ultimos estan limitados prin-
cipalmente para el tratamiento del dolor de origen onco-
16gico en la fase avanzada. El objetivo es destruir la
fibra nerviosa y producir asi un bloqueo prolongado y
permanente, al igual que el que se produciria con la sec-
cién quirtdrgica (Tabla II).

TABLAII

ALGUNAS TECNICAS NEUROLITICAS EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

Alcohol 50%: 5-10 cc
Fenol 10%: 5-10 cc

Alcohol 50%: 50 cc

Simpético lumbar

Plexo celiaco

Epidural Alcohol 30%: 3-10 cc
Fenol 10%: 3-10 cc

Subaracnoideo Alcohol 100%: 0,5-0,75 cc
Fenol 4-5%: 0,5-0,75 cc

Hipofisectomia Alcohol 100%: 1-2 cc
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Segun el nivel donde se realice el bloqueo, se puede
clasificar en:

—Bloqueos nerviosos periféricos.

—Bloqueo del sistema nervioso auténomo.

—Bloqueo espinal: epidural o intradural.

BLOQUEO DE NERVIOS PERIFERICOS

Los bloqueos neuroliticos de los nervios periféricos
suelen limitarse a las ramas del nervio trigémino, en el
que la debilidad motora tiene consecuencias minimas
(30). Este tipo de bloqueo estd siendo actualmente susti-
tuido por termocoagulaciéon por radiofrecuencia del
ganglio de Gasser.

El bloqueo de nervios intercostales proporciona aneste-
sia sensorial de la pared abdominal en los dermatomas
bloqueados; el bloqueo puede ser unilateral o bilateral. El
alivio no es tan eficaz como son las infusiones epidurales
y es necesario repetir con frecuencia estos bloqueos para
mantener los beneficios. El bloqueo de los nervios sacros
para el tratamiento del dolor pélvico y rectal como alter-
nativa a los bloqueos espinales o epidural-caudal (31).

BLOQUEOS DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
Bloqueo del ganglio estrellado

El ganglio estrellado se origina de la unién del ganglio
cervical inferior y el primer ganglio tordcico. En él conflu-
ye la informacion simpética de cara, cuello, parte superior
del térax y extremidad superior homolateral, situado sobre
la cara anterior de la apdfisis transversa de C, y T,. El blo-
queo se realiza con el paciente en decubito supino, en lige-
ra hiperextension de la columna cervical, con una aguja de
fino calibre por via anterior paratraqueal, perpendicular a
la piel, hasta contactar con la apdfisis transversa de C,-C,,
se retira la aguja unos milimetros y previa aspiracién se
inyecta el agente anestésico elegido.

Esta indicado siempre que exista dolor de caracteristi-
cas simpaticas (dolor neuropatico quemante con alodinia)
o cuando exista dolor isquémico. En general, se debe
plantear en casos de neuralgia postherpética, plexopatia
braquial, neuritis post-radioterapia, isquemia arterial,
tumores de cara y cuello, dolor postmastectomia (32-34).

Es importante distinguir entre los efectos secundarios
desagradables debido al sindrome de Horner de las
complicaciones. La mds frecuente es la ronquera y sen-
sacion de cuerpo extrafio por bloqueo del nervio larin-
geo recurrente; otras complicaciones son hematoma cer-
vical, bloqueo del nervio frénico, neumotdrax,
inyeccién intradural e intravascular.

Bloqueo del plexo celiaco

El dolor severo, ocasionado por neoplasias de la par-
te superior de la cavidad abdominal (especialmente ca.
pancreas y géstrico), es aliviado por el bloqueo del ple-
xo celiaco con alcohol.
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El plexo celiaco, donde confluyen las fibras eferentes
simpdticas y parasimpdticos, inervan las visceras y zona
abdominal superior. Las fibras simpéticas eferentes llegan
al plexo celiaco a través de los nervios esplacnicos mayor
y menor, que derivan de los componentes preganglionares
de los nervios D,-D,;; contiene los ganglios celiacos mas
una rica red nerviosa que se intercomunican, siendo su
localizacion a nivel de D ,-L, en el tejido areolar periadrti-
co, con amplias variaciones anatémicas individuales. El
tronco celiaco (arteria celiaca) ha demostrado ser el punto
de referencia mas fiable para indicar la posicién de estos
ganglios, estando a una distancia media de 0,6 cm en el
lado derecho y 0,4 cm en el lado izquierdo, por debajo del
tronco celiaco (35).

Su abordaje puede ser por via anterior o posterior,
pudiendo ser este por via retrocrural, transcrural y transa-
ortico. El mas frecuente es el abordaje posterior con el
paciente en dectibito prono, bajo control radioscépico o
TC (35,36). Se utilizan dos agujas largas (12-15 cm) que
se introducen a unos 8 cm por fuera de la linea media, a
nivel del borde inferior de la doceava costilla. Las agujas
se introducen bilateralmente para un bloqueo completo,
con un dngulo de 45° a la piel y directamente medial y
ligeramente cefdlica hacia el proceso espinoso de T,,, de
forma que pase por delante de la parte superior del cuerpo
L1, requiriendo habitualmente una profundidad de aproxi-
madamente 10 cm. Se inyectan 25 ml de alcohol al 50% a
través de cada aguja y debe ir precedido de un anestésico
para evitar el dolor o bien sedar al paciente (31,33,34,38-
40).

Las complicaciones mds frecuentes son la hipermotili-
dad gastrointestinal (diarrea) debido al predominio del
bloqueo simpdtico sobre el parasimpético, hipotension por
bloqueo simpatico y dolor local en la zona de inyeccion.
La diarrea se presenta en mas del 60% de los pacientes,
limitada a 1-3 dfas. La hipotension suele ser temporal 1-2
dias y aparece en el 30-60% de los casos. Otras complica-
ciones son poco frecuentes, tales como neumotodrax,
inyeccidn intradural o intravascular, lesiones neurolégicas
periféricas o centrales con paraplejia debida a la isquemia
de Adamkiewicz (37).

Bloqueo simpdtico lumbar

El bloqueo simpético lumbar con una solucién neu-
rolitica de fenol (simpatectomia quimica) estd indicado
en el dolor por insuficiencia vascular de los miembros
inferiores, sindrome regional complejo, neuralgia post-
herpética y neuropatia periférica.

Las complicaciones son: dolor de espalda, hemato-
ma, inyecciéon subaracnoidea o intravascular, lesién
renal o ureteral y neuralgia del génito-femoral.

La simpatectomia puede ser cerrada (quimica o por
radiofrecuencia) o bien abierta (quirdrgica) (33).

Bloqueo del plexo hipogdstrico superior

Es una estructura nerviosa retroperitoneal bilateral
situada a nivel del tercio inferior de la quinta vértebra

REV. CANCER

lumbar y tercio superior de la primera sacra. Se forma
por la unién de la cadena simpdtica-lumbar y el plexo
adrtico. Contiene asi mismo fibras parasimpadticas origi-
nadas en las raices dorsales de S, a S, (41). Inerva diver-
sas estructuras intrapélvicas (colon descendente, recto,
vagina, vejiga, prdstata, uretra, testiculos y vesiculas
seminales).

Para realizar el bloqueo, el paciente se coloca en
decubito prono. El punto de puncién se sitia a 5-7 cm
bilateral de la linea media del interespacio L,-L., la agu-
ja se introduce con ayuda radiolégica hasta la porcién
antero-lateral del cuerpo vertebral de L..

Esta técnica estd indicada en dolor secundario a
tumores ginecoldgicos, del tracto urinario o colorrecta-
les, en pacientes previamente colostomizados y con ure-
ostomia, en los que las medidas analgésicas conserva-
doras no han sido eficaces (42-44).

Las posibles complicaciones son hematoma retrope-
ritoneal, inyeccién intradural o epidural, perforacién de
vejiga, inyeccion intravascular, puncion renal, disfun-
cion sexual o incontinencia fecal y/o urinaria.

Bloqueo del ganglio de Walter

Se trata de un ganglio impar donde finaliza la cadena
simpdtica paravertebral, situado a nivel de la unién sacro-
coxigea. La técnica consiste en llegar a la zona anterior de
dicha unién, mediante la utilizacién de agujas anguladas
unos 25-30 grados, con ayuda de fluoroscopia.

Las complicaciones a evitar son: necrosis local, per-
foracion del recto y la inyeccion peridsea de la solucién
(34,41).

Se utiliza dosis tests con anestésico local y en blo-
queos neuroliticos fenol al 10% (6 ml).

Estd indicado en dolor de estructuras perineales y
pélvicas.

BLOQUEO SUBARACNOIDEO

Técnica que permite un bloqueo sensorial sin blo-
queo motor concomitante. Se realiza mediante la inyec-
cion intratecal de alcohol absoluto (hipobaro) o de fenol
(hiperbaro). Puesto que es una técnica que puede acarre-
ar secuelas graves, los criterios de seleccion han de ser
extremadamente cuidadosos. El paciente debe ser infor-
mado de las posibilidades y riesgos de la neurolisis,
debiendo aceptar previamente el tratamiento (consenti-
miento informado). Las indicaciones de la neurolisis
incluyen: expectativa de vida corta (< 6 meses), dolor
que responde a los anestésicos locales por via espinal,
fracaso de los opidceos por via oral u otras vias para
producir alivio del dolor, dolor severo y localizado en
pocos dermatomas, pérdida de la funcién motora o con
trastornos esfinterianos como consecuencia de la pro-
gresioén de la enfermedad.

En la actualidad tiene unas indicaciones muy restrin-
gidas, reservadas para el dolor perineal por invasién
tumoral de neoplasias de colon, recto o secundario a
amputacién abdominoperineal.



Vol. 20. N.° 3, 2006

La técnica consiste bdsicamente en una puncion intra-
dural, con el paciente colocado sobre el lado doloroso, en
una mesa basculante. Una aguja espinal de calibre 22G se
introduce con el bisel apuntando en sentido caudal, nada
mas atravesar la duramadre, y en ese momento, se rota al
paciente 45° hacia atrés, de tal forma que las raices dorsa-
les estdn en la mdxima pendiente y se inyecta la solucion
de fenol en minimas cantidades hasta un maximo total de
1 ml, interrogando al paciente sobre la presencia de sensa-
ciones de calor o parestesias (33,34) .

Si utilizamos alcohol, la posicién del paciente serd de
45° anterior con el lado doloroso mds alto. Los resulta-
dos son considerados buenos en aproximadamente en el
60% de los casos (44). Se presentan complicaciones en
el 30% de los pacientes. Estas dependen del nivel en el
cual se ha realizado el bloqueo, pueden aparecer pare-
sias (1-25%), disfuncidn rectal o urinaria (1-10%), neu-
ritis (0,3-34%). La mayoria de las complicaciones son
transitorias, desapareciendo el 50% en la primera sema-
na y persistiendo el 18% a los cuatro meses.

TECNICAS NEUROQUIRURGICAS

Para seleccionar el paciente tributario de alguna técnica
neuroquirtrgica en el tratamiento del dolor oncoldgico, es
necesario conocer la localizacién exacta del dolor, la
actual y la previsible, asi como la expectativa de vida.
Debe valorarse cuidadosamente el estado general del
paciente para predecir si puede tolerar una intervencion
abierta bajo anestesia general o en cambio se debe recurrir
a técnicas percutdneas o esterotdxicas. Asi mismo, nos
debemos preguntar por la morbilidad de las técnicas neu-
roquirdrgicas y si existen otras alternativas de tratamiento.

De las multiples técnicas neuroquirdrgicas existentes
en la actualidad, las que se practican mas habitualmente
para el tratamiento del dolor neoplésico son:

RIZOTOMIA DE NERVIOS CRANEALES

Como trigémino o glosofaringeo. Estdn indicadas en
casos selectivos de afectacidn tinica de estos nervios y
tras la realizacion de un bloqueo de prueba o diagndsti-
co con anestésicos locales.

TECNICAS DE LESION EN LA ZONA DE ENTRADA DE LA RAIZ
DORSAL (LZERD)

Consiste en hacer una lesion selectiva de la raiz pos-
terior, a través de una laminectomia, a la altura de la
raiz deseada o mediante radiofrecuencia, microcirugia o
laser en la zona de entrada de las raices dorsales de la
médula (el haz de Lissauer y las ldminas I-V del asta
posterior) que contienen las neuronas sensitivas porta-
doras de los estimulos nociceptivos de la periferia al
cerebro por el tracto espinotalamico.

Indicado en pacientes con avulsién del plexo braquial,
en pacientes con dolor parapléjico, dolor neuropético local
y dolor por plexopatia postradiacion (45-49).

TECNICAS INVASIVAS PARA EL MANEJO DEL DOLOR ONCOLOGICO 153

CORDOTOMIA

En 1911, Spiller y Martin practican este procedi-
miento en el hombre, permaneciendo su uso atin en
vigor. Consiste esencialmente en la seccién del haz
espinotaldmico, previa laminectomia y apertura de la
duramadre, identificando el ligamento dentado como
referencia y seccionando por delante de €l 4-5 mm en
profundidad. Con esta técnica se consigue una analgesia
contralateral a partir de dos dermatomas por debajo de
la seccidn efectuada.

Las complicaciones mas frecuentes son alteraciones del
control esfinteriano, posibilidad de lesién de la via pirami-
dal o trastornos respiratorios cuando se hacen en segmento
cervical alto. Si la técnica ha de hacerse bilateralmente,
habrd que dejar 1-2 meses entre una y otra lesién para dis-
minuir los riesgos de alteraciones esfinterianas.

Rosomoff, en 1965 (50), introdujo la técnica percuta-
nea a nivel C-C,, que puede hacerse también con el
generador de lesiones por radiofrecuencia.

MIELOTOMIA

La técnica consiste en practicar, previa laminecto-
mia, una incisién casi completa del surco mediano pos-
terior, seccionando de esa manera el haz espinotaldmico
en su decusacion. Requiere hacerse 3-4 metdmeras por
encima del nivel doloroso. Presenta la misma morbili-
dad esfinteriana que la cordotomia.

HIPOFISECTOMIA

Consiste en la destruccidon de la hipdfisis mediante
abordaje transesfenoidal con aspiracién de la glandula y
alcohol o colocando un isétopo radioactivo.

Indicada en el tratamiento del dolor de origen onco-
16gico, fundamentalmente el causado por tumores hor-
monodependientes y en el dolor mal localizado, que no
sea posible tratar mediante otros métodos analgésicos.

Las complicaciones mads frecuentes son cefalea, fis-
tula de liquido cefalorraquideo, rinorrea, ptosis palpe-
bral, diabetes insipida, hemianopsia y meningitis.

TECNICAS DE NEUROESTIMULACION

La electroterapia utilizada desde mediados del siglo
XIX, no fue hasta la introduccion de la teoria de la com-
puerta propuesta por Melzack y Wall en 1965, cuando el
interés por la estimulacion nerviosa se generalizé (51-53).

ESTIMULACION NERVIOSA TRANSCUTANEA (TENS)

Un pequefio estimulador alimentado por una pila, se
emplea para aplicar estimulos eléctricos a la piel, a través
de unos electrodos flexibles. Existe la posibilidad de
modificar la amplitud de la onda, el voltaje y la frecuen-
cia, lo que permite distintas modalidades de estimulacién.



154 F. LOPEZ TIMONEDA Y L. SANTE SERNA

El estimulo se aplica con una intensidad agradable
para el paciente, con los electrodos colocados sobre el
area dolorosa o al lado de esta, o bien sobre los nervios
que inervan la zona. Los efectos adversos son minimos
y normalmente se refieren a reacciones alérgicas a los
electrodos, gelatina o esparadrapo, aunque excepcional-
mente puede producir quemaduras eléctricas.

ESTIMULACION ELECTRICA DE LOS CORDONES
POSTERIORES DE LA MEDULA

Segun la teoria de la compuerta, la estimulacién de
fibras nerviosas gruesas (AP) podria bloquear la infor-
macién nociceptiva que llevan las fibras aferentes Ad y
C al tdlamo y corteza, quedando abolido el dolor a este
nivel. De acuerdo con este mecanismo la estimulacién
de los cordones posteriores de la médula podria ser efi-
caz en suprimir, tanto el dolor agudo como el crénico de
naturaleza nociceptiva. Pero esto resulta paradéjico,
porque la estimulacién de los cordones posteriores es
preferentemente eficaz en los distintos tipos de dolor
neuropdtico. Trabajos experimentales y en humanos
proponen los siguientes mecanismos de accién: la acti-
vacion antidromica de las neuronas del asta dorsal de la
médula provoca un aumento de la liberacién del acido
gamma-amino-butirico (GABA) de las interneuronas
(neurotransmisor inhibidor que se encuentra de forma
preferente en las células isleta del asta posterior y parti-
cipa en la modulacién del impulso sensorial en la médu-
la), dando lugar a una disminucién de aminodcidos
excitatorios aspartato y glutamato, liberados en el asta
posterior; activacion de las vias inhibitorias descenden-
tes del dolor con la liberacién de serotonina, norepine-
frina y adenosina (puede jugar un papel similar al
GABA) y no sdélo efectos inhibitorios a nivel local o
segmentario en la médula (54-58).

La estimulacién de los cordones posteriores no alivia
el dolor nociceptivo agudo, sin embargo en el dolor
isquémico de las extremidades, el cual es principalmen-
te nociceptivo, el alivio de la isquemia tisular parece ser
el efecto principal.

La técnica consiste en la estimulacién de los cordo-
nes posteriores mediante electrodos permanentes, colo-
cados en el espacio epidural, a nivel dorsal medio vy,
obviamente, en la cara posterior, mediante puncién con
aguja de Tuohy o practicindose una pequefia laminecto-
mia (53).

A continuacién se realizan test de estimulacién con
el fin de conocer la respuesta al estimulo. El paciente
deberd notar una sensacion parestésica en el drea esti-
mulada que debe coincidir con la zona de dolor. Si no es
exactamente correcta se modificard la situacién de los
electrodos o el orden de estimulos. Cuando se consigue
una buena respuesta, se conectard definitivamente el
sistema a la antena subcutdnea abdominal que serd acti-
vada ya por el propio paciente.

Requiere una seleccién muy cuidadosa de los pacien-
tes, realizando una evaluacién psicoldgica y debe ser
este método elegido cuando no exista otra alternativa
terapéutica en pacientes con dolor neuropatico.
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Indicaciones: dolor neuropdtico, sindrome postlami-
nectomia, enfermedad vascular periférica, sindrome
regional complejo tipo I 'y Il y dngor pectoris.

La estimulacién cerebral se produce mediante elec-
trodos implantados esterotixicamente en nucleos
mediales del tdlamo, brazo posterior de la cipsula inter-
na y sustancia gris periacueductal. Esta técnica requiere
gran experiencia y su uso no es frecuente, salvo en ser-
vicios muy especializados.

VERTEBROPLASTIA PERCUTANEA (Fig. 3)

Técnica utilizada para el tratamiento de lesiones del
cuerpo vertebral que producen dolor o riesgo de aplasta-
miento.

Estd indicada en lesiones orteoliticas metastasicas
que afectan a los cuerpos vertebrales, los plasmocito-
mas vertebrales, mielomas multiples, hemangiomas y
las fracturas/aplastamientos por osteoporosis (60). Para
realizar esta técnica no debe existir compromiso medu-
lar y debe estar preservado como minimo un tercio de la
altura del cuerpo vertebral. Las tnicas contraindicacio-
nes son la alteracién grave de la coagulacion, la infec-
cion local y vértebra plana con pérdida de mas del 90%
de su altura.

El procedimiento se realiza bajo anestesia general o
sedaciéon monitorizada, y requiere para verificar la
correcta posiciéon de la aguja ayuda de fluoroscopia o
TC (63). La complicacién mds grave deriva de la fuga
del cemento fuera de los margenes del cuerpo vertebral,
tanto de forma directa como a través de los plexos veno-
sos (61,62,64,65).

Fig. 3. Aplastamiento vertebral. Vertebroplastia.

CONCLUSION

La técnica a elegir dependerd de la topografia del
dolor y de la expectativa de vida del paciente, siempre
dentro de dos conceptos basicos: que el dolor esté pro-
ducido por un exceso de nocicepcién o, por el contrario,
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por desaferentacion. En el dolor originado por exceso
de nocicepcion, es decir, compresiéon o distension de
organos, raices o troncos nerviosos estd indicada cual-
quier técnica que interrumpa la via dolorosa (bloqueo,
rizotomia o cordotomia); por el contrario, en dolores
por desaferentacién, o que implica desmielinizacion,
como el dolor postirradiacién del ca. mama, la eleccién
debe hacerse hacia la neuroestimulacion.
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