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UNIDADES SENSITIVAS PERIFERICAS (NEURONAS
AFERENTES PRIMARIAS) PARA EL DOLOR

En 1894, Goldscheider diferencié con precision el
“dolor primero” del “dolor segundo”, apreciado més
tarde por € sujeto. El primero tiene una cualidad pun-
zante o lancinante y puede ser producido por estimula-
cién mecanica o térmica de la superficie corporal. Las
fibras que conducen los estimul os involucrados son, en
el mono, del tipo A delta (1). Después de haber bloque-
ado las fibras C, amielinicas, con anestesia locdl,
Torebjork y Hallin (2) han comprobado en € hombre
gue la microestimulacién de fasciculos nerviosos afe-
rentes, a una intensidad suficiente para estimular las
fibras A delta, induce dolor agudo. Los receptores que
ponen en marcha el tipo de impulsos que concierne a
este tipo de dolor son noci ceptores mecanoreceptores de
umbral elevado o nociceptores mecanotermales. El
umbral parala percepcion dolorosa en el hombre, rel ati-
vamente fijo (3), corresponde ala estimulacién de estos
receptores. La estimulacion de este sistema del “dolor
primero” pone en marcha, tanto en e hombre como en
el mono, una reaccion de retirada, flexora, de tipo fasi-
co, rapida.

El “dolor segundo” o lento fue puesto en relacion por
vez primera en 1933 por Zotterman con la activacion de
fibras C, amielinicas. Bessou y Perl (4) individualizaron
fibras “ nociceptivas polimodales’ dentro del tipo C, que
son activadas tanto por agentes quimicos nocivos, como
por determinados estimul os mecanicosy por ciertos esti-
mulos térmicos, presentando una adaptacion relativa-
mente lenta. Experiencias de lamisma escuelay de otros
autores (5) apoyan firmemente que la activacion habitual
nociceptiva se lleva a cabo por agentes quimicos.

El estimulo lesionaria la integridad celular hasta el
punto de liberar sustancias capaces de activar las fibras
nociceptivas. Se trataria probablemente de enzimas pro-

teoliticos que liberarian polipéptidos algdégenos (bradi-
kinina, etc.).

Segin B. Wyke (6) las terminaciones nerviosas
libres estén casi confinadas a la cdrnea, los dientes, los
tendonesy los ligamentos, y en numerosos tejidos (tales
como la piel, € tejido adiposo, las fascias, € periostio,
las cépsulas articulares, la duramadre y las membranas
mucosas) un tipo de receptor nociceptivo estaria consti -
tuido por un plexo tridimensional continuo de fibras
nerviosas amielinicas tramado en todas direcciones.
Este receptor plexiforme resultaria activado por unadis-
torsién mecanica suficientemente severa o por alteracio-
nes quimicas local es también suficientemente acusadas.
Las paredes de las arterias, arteriolas, venas y vénulas
(pero no los capilares), exceptuando las del sistema ner-
vioso central, contendrian un plexo amielinico similar
embebido en la adventicia

El “dolor segundo” es urentey su apreciacion resulta
exaltada cuando las fibras A son blogueadas mediante
isquemia —segiin mostraron Torebjork y Hallin (2)-.
Para estos autores, si las fibras C descargan a baja fre-
cuencia la sensacion es de picazon, apareciendo la sen-
sacion urente o de quemazén (dolor retardado) cuando
la frecuencia de descarga es elevada. Los receptores
nociceptivos polimodales que, por lo dicho anterior-
mente, actlan como “quimiorreceptores’, contienen
sustancia P (SP), que puede ser “vaciada’ mediante cap-
saicina(3).

La estimulacion de las fibras finas, bloqueadas las
gruesas, tiende a producir experiencias dolorosas a la
vez muy desagradables y poco precisas, que pueden
aproximarse a la concepcién elaborada por Sir Henry
Head de un dolor “protopético” (5). Laactivacion delos
receptores polimodales, puede correlacionarse con el
“dintel de tolerancid’ a dolor, que varia de un sujeto a
otro y que aln puede variar considerablemente de un
momento a otro en un mismo individuo.



166 L. BARRAQUER | BORDAS

Larespuesta refleja inducida por el dafio tisular,
a expensas de la activacion de las fibras C, es una
contractura muscular ténica inmovilizadora (por
gjemplo, mediante un “espasmo” en torno a una
fractura 6sea) (5). Mientras que los derivados opiéa-
ceos pueden abolir tanto el dolor “lento” como la
contractura, no tienen virtualmente ningun efecto
sobre el primer dolor. Ello implica una organizacion
diferente de ambos sistemas dolorosos no solamente
en sus aferencias periféricas, sino también alo largo
del SNC, como luego iremos viendo. Por otra parte,
parece ser que las prostaglandinas estan de algin
modo involucradas en la activacion de los nocicep-
tores polimodales, siendo reducidos los efectos de la
estimulacion de éstos por € acido acetilsalicilico
(3).

Seglin M. Campero, J. Serra-Catafau y J.L. Ochoa,
1996 (7), una subpoblacién de nociceptores C polimo-
dales es sensible a temperaturas nociceptivas bajas y
puede por ello contribuir a la determinacion del dolor
por frio. Este mismo tipo de terminaciones primarias
aferentes es probablemente un mediador —estiman tales
autores— de la hiperalgesia al frio en afecciones del sis-
tema nervioso periférico.

Las investigaciones de los Ultimos afios muestran
claramente que el SNC puede extraer informacion rele-
vante para el dolor de otras fuentes que la descarga de
nociceptores especificos (8).

Conocida actual mente bastante bien la plasticidad
del SNC, se ha apoyado que también se dan profundos
cambios de las neuronas nociceptivas primarias af eren-
tes a lo largo de la vida, que explicarian notables
alteraciones clinicas en la apreciacién del dolor. Ello
guardariarelacion, por gjemplo, con factores neurobio-
guimicos de crecimiento. Recuérdese, por ejemplo, en
dicho ambito general de “variabilidad”, la hiperalgesia
al calor que acomparia “ tipicamente” (Koltzenburg) (9)
alas lesiones inflamatorias de la piel. Mientas que el
aflujo aferente conducido por fibras de gruesa vaina
mielinica cumple habitualmente una accién inhibidora
sobre laintegracion nociceptivaen el SNC, esta accion
puede “virar” a excitadora en ciertos casos de altera-
cion tisular o nerviosa periférica. Aunque se ha estima-
do habitualmente que los dolores lancinantes y paroxis-
ticos de la neuralgia esencial del trigémico eran
inducidos por estimulos vehiculados por fibras A delta,
Cruccu y cals. (10) han apoyado su nexo decisivo con
fibras A beta. Recordemos como la estimulacion de la
“zona gatillo” que desencadena el dolor sellevaa cabo
por medios no nociceptivos.

Segin sefialan Reichling y Levine (1999) (11), los
recientes avances en biologia celular y molecular hacen
emerger un concepto de los aferentes primarios como €l
primer lugar de la generacion del patron de las vias
nociceptivas, donde tiene lugar la modulacion dinamica
de la “ganancia’ (“gain”) —en sentido neurofuncional
elemental y basico— en €l mosaico de impulsos aferen-
tes primarios. El establecimiento de los patrones de acti-
vidad en las aferencias primarias podria abarcar caracte-
risticas mas complegjas y sutiles que simplemente la
frecuencia

REev. CANCER
ZONA DE ENTRADA DE LA RAIZ POSTERIOR

Al aproximarse la raiz posterior a la médula, las
fibras Cy las A deltavan situandose en la zona lateral o
externa de la raiz. Las aferencias nociceptivas polimo-
dales se distribuyen principa mente sobre la capa margi-
nal (ldmina 1 de Rexed), donde se encuentran las célu-
las de Waldeyer, y sobre la parte externa de la sustancia
gelatinosa (Ilaminall). Las fibras A deltaterminan en la
laminal y en la parte lateral delaV, con alguna conver-
gencia— por tanto, parcial — con fibras C sobre neuronas
de laprimerade tales [&minas.

La hipétesis de Denny-Brown y cals. (1973) sobre €
juego funcional del tracto de Lissauer en la transmision
de aferencias fueron detenidamente consideradas por
nosotros en otros textos (12,13) y parece preferible no
entretenernos en ello aqui.

Coggeshall y cols. (14) pusieron de manifiesto que
un 30%, aproximadamente, de las fibras amielinicas
polimodales entran en la médula a través de las raices
anteriores (Fig. 1), tanto en e hombre como en otras
especies, |o que se ha visto que también ocurre a nivel
del sistema trigeminal, para alcanzar las mismas zonas
de proyeccién que las fibras del mismo orden que han
arribado por las raices posteriores.

Fig. 1. Organizacion esquemdtica de la zona de entrada de
las fibras radiculares nociceptivas.

En la sustancia gelatinosa se encuentran interneuro-
nas de axon corto, descritas por S. Ramén y Cajal, que
contienen metencefalina. Son las células “en ideta’ y
“en tallo”. Alguna fibras aferentes A delta contactan
con célulasen ideta (Fig. 2), situadasen el limite de las
l&minas | y 1l, las cuales pueden inhibir postsinaptica
mente (Jessel, Iversen) terminales de fibras C, dotadas
de SP, asi como de acetilcalina. Por su parte, células en
tallo pueden inhibir algunas neuronas de la sustancia
gelatinosa que reciben aferencias C. Ademés, pueden
ser activadas por fibras serotoninérgicas que descienden
desde e nucleo magno del rafe bulbar por e cordén
posterolateral, como subrayaremos a estudiar los siste-
mas de control e inhibicion nociceptiva. Ello se da no
solamente a nivel de lamédula espinal, sino también en
€l ndcleo descendente del trigémino.

Lasfibras A beta, estimuladas por mecanoreceptores
cutaneos de umbral bajo penetran directamente en los
cordones posteriores, pero dan lugar a colaterales seg-
mentarios (Figs. 1y 2 ) que se proyectan presinaptica-
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Fig. 2. Representacion esqueméatica de la organizacion neuro -
nal en la sustancia gelatinosa (SG) (segun Bowsher) (3).

mente sobre terminaciones de aferencias C. Se supone
que tales conexiones constituyen una base adecuada
para el alivio del dolor a expensas de estimulacién neu-
ral transcutanea o (utilizando una conduccion antidré-
mica) de los cordones posteriores.

Todo este conjunto de datos viene aiilustrar ahora de
una manera mucho mas complejay matizada la teoria del
“puente de control de entrada’, que fue propuesta de for-
mamucho mas esquemdtica en 1965 por R. Melzack y P.
Wall (15). La organizacion elemental sugerida por estos
autores fue arduamente criticada por P. Nathan (16) y
ulteriormente revisada por el propio P. Wall (17). Lo que
quedaen pie (3) esla“nocién genera de que la sustancia
gelatinosa contiene mecanismos que abren o cierran el
puente de transmisién de lainformacion generada noci-
ceptivamente desde |a periferia hacialos centros superio-
res’, lo cua (afiade & mismo autor) “ha demostrado ser
unade lasideas méasfértilesen e campo del dolor”.

Ello liga tanto con € concepto popular de que para
diviar €l dolor “lo mejor es rascarse”, como con las
concepciones iniciales de Sir H. Head y cols. (1905) de
gue “lo epicritico suprime |o protopatico”. Actuamente
se sugiere que la inhibicion presingptica conducida por
colaterales de lasfibras A beta sobre las C es de natura-
leza gabérgica, aunque no pueden explicarse todavia (3)
sus frecuentes efectos prolongados. En cuanto a los
efectos de la acupuntura podrian ir ligados, a menos en
parte, alaactivacion de interneuronas inhibidoras ence-
falinérgicas en isleta estimuladas por fibras A delta (3).
Las células de Waldeyer y las neuronas de la lamina V
dan origen afibras neoespinotal amicas, mientras que las
neuronas de lalaminall se proyectan indirectamente, de
forma multisingptica (Fig. 2) sobre neuronas de situa-
cion mas profunda, desde la ldmina IV (nucleus pro -
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pius) a la X, para encontrar en ellas sus neuronas de
transmisién ascendente (haces paleoespinotaldmico de
Bishop, espinoreticul otalamico, etc.).

CONCEPTOS ACTUALES SOBRE LA ORGANIZACION DEL
ASTA POSTERIOR

Junto a lo expuesto en parrafos precedentes, una
serie de aportaciones (Albe-Fessard y cols., Perl y cols,,
Mannen, Trevino y cols., Iggo y cols., Besson y cals,,
Cervero y cols., etc.) permite una aproximacion mas
cercana a la complgisima organizacion del sistema
nociceptivo del asta posterior (véanse las revisiones ela
boradas por Wall) (18). Las neuronas pericornuales de
la lamina | constituyen para el grupo de Perl (19) un
nucleo sensitivo importante en los mecanismos ordena-
dos ala deteccién de lanocicepcion y de latemperatura
cutanea.

Cerveroy cals. (20, 21) han clasificado las neuronas
del asta posterior estimuladas por aferencias cutaneas y
musculares en tres grupos: @ neuronas de la clase 1,
excitadas por mecanoreceptores cutaneos; b) neuronas
de la clase 2, excitadas tanto por mecanoreceptores
COmo por nociceptores; ¢) neuronas de la clase 3, exci-
tadas solamente por nociceptores. Teniendo en cuentala
existencia de proyecciones ascendentes de las neuronas
marginaes de la lamina | a tdlamo, Cervero y cols,,
afirman que la facilidad y la especificidad con que las
neuronas de la clase 3 resultan activadas por impulsos
aferentes nociceptivos de origen cutéaneo y muscular
aparece como un hecho importante, que ocupa proba
blemente una “posicion central” en el sistemadel dolor.
Estos autores sugieren que tal vez las células delaclase
2 podrian estar en relacién con un sistema calificable de
epicritico en la antigua concepcién de Head, a tiempo
gue lasdelaclase 3 resultarian involucradas en un siste-
ma calificable paralelamente de protopatico.

LeBarsy cols. han analizado la existencia de contro-
les inhibidores difusos para los estimul os nocivos, deli-
neando por este camino la nocién de un “control difuso
inhibidor nociceptivo” (CDIN-“DNIC” en laterminolo-
giainglesa). En las neuronas de |as astas posteriores que
muestran convergencia se encontré practicamente siem-
pre una poderosa inhibicion de sus actividades a expen-
sas de estimul os nocivos aplicados sobre diversas partes
del cuerpo, resultando ineficaces los estimulos no noci-
vos. Tal efecto inhibidor no es segmentario, debiendo
incluir necesariamente su sustrato neurona ciertas
estructuras supraespinales, concretamente del tronco
encefdlico. Le Barsy cols. comentan que el CDIN pue-
de constituir la base neural de los efectos aliviadores del
dolor por “contrairritacion”, en los que un estimulo
doloroso periférico es usado, con mayor o menor efica-
cia para combatir € dolor originado en otras partes del
cuerpo. El CDIN podria ser interpretado —segiin Le Bars
y Chitour, 1983—, no solamente como un filtro que per-
mite la extraccion de un mensaje nociceptivo a partir de
actividades no especificas de neuronas “ convergentes’,
sino también, y alin con mayor importancia, como un
amplificador adicional, favoreciendo, por ende, la fun-
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cion de “aarma’, de los mensgjes nociceptivos. Ello se
cumpliria al inducir un contraste entre e mensaje exci-
tador enviado por una agrupacién de neuronas y la
accion “silenciadora’ inducida por dicho CDIN sobre €l
resto de la poblacién neuronal.

De Broucker y cols. (22) —entre €ellos Le Bars— han
reafirmado €l papel crucial del tronco encefélico en el
sistema de CIND, afirmando, ademés que el haz espino-
reticular es probablemente la conexion neuronal clave
del “bucle’ que pone en marcha su accion en el hombre.

Por otra parte, la convergencia de estimulos viscera
les y somaéticos se ha ido mostrando como un hecho
fundamental de la organizacion aferente, teniendo lugar
adiferentes niveles del SNC (asta posterior, tdlamo...),
constituyéndose en un factor muy importante en la
interpretacion fisiopatologica de los llamados dolores
referidos (12,16). Las aportaciones de hace ya unos
anos (Hancock y cols., Foreman y cols., Guilbaud y
cols., Cerveroy cols.), resumidas por nosotros (13) ilus
tran detalles de este fendmeno. Segin Cervero y cols.,
solamente existirian neuronas dotadas de la convergen-
cia viscero-somética en neuronas de laldminal y de la
lamina V, o de situacién més central, pero no en las
[aminas|l, 11y IV (en lamédulaespina del gato).

Para Wall (18) la informacion espacial se proyecta
sobre el sistema neuronal del asta posterior de formatal
que los tejidos distales estan representados internamen-
tey los proximales lateramente. Desde la lamina lll y
en sentido ventral cada lamina recoge, segiin este autor,
la informacion disponible en la lamina inmediatamente
dorsal y afiade el aflujo directo de las aferencias que ter-
minan en ella. Setrata, pues, de“un modelo de conecti -
vidad en cascada’.

Las células individuales sefidlan asi convergencias
inhibidoras y excitadoras més y mas complejas cuanto
mas ventralmente estan situadas. Como esguema expo-
sitivo, la sistematizacion de las neuronas y de los con-
tactos sindpticos en las primeras capas o0 ldminas de
Rexed del asta posterior — las involucradas en la cues-
tion que aqui interesa — puede trazarse, siguiendo bési-
camente a D. Albe-Fessard (23), del siguiente modo
(Fig. 3):

—Lalédminal, pericornual, esta poblada por las lla-
madas neuronas de Waldeyer (clase 3 de 1ggo), que son
especificamente nociceptivas. En la lamina ll, la zona
externa, “a’, estd habitada iguamente por neuronas
nociceptivas especificas, mientras que lainterna, o0 “b”,
da abrigo a neuronas excitadas por estimulos tactiles
ligeros. Por otra parte estalamina Il se corresponde con
la clésica sustancia gelatinosa de Rolando y contiene las
neuronas inhibidoras de axén corto (interneuronas),
descritas por S. Ramony Cajal. LaslaminasllIl, IV y V
constituyen el llamado nucleus propius por € propio
Ramony Cajal. Lalll esta poblada por neuronas tactiles
especificasy lalV por neuronas del mismo orden (clase 1
de Iggo), de bgjo dintel mientras que la gran peculiari-
dad de laldmina V es la de contener neuronas conver-
gentes (P. Wall) (18), que reciben tanto estimulos tacti-
les como nociceptivos, neuronas calificadas por ello de
“amplio rango” (“ wide range” ), clase 2 de Iggo.

—En cuanto alos mediadores sinapticos (neurotrans-
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Fig. 3. Esguema de la organizacion del asta posterior,
expuesta en €l texto (de D. Albe-Fessard) (23).

misores y neuromodulares “habituales’), tenemos la
sustancia P (antagonizable por la capsaicing) y el gen
relacionado con la calciotonina para las fibras amielini-
cas (laminal y zonaexternadelall), el acido glutamico
para las fibras nociceptivas A delta, la somatostatina
para los estimulos tactiles y las encefalinas para las
interneuronas de lalédminall.

—L a afectacion postganglionar masiva de las raices
posteriores cervicaes y, de modo diriamos més sutil,
situaciones de las cuales es gjemplo hoy en dialallama
da “fibromialgia’, pueden modificar lastimosamente €l
patrén de transmision en las astas posteriores, quizas
principalmente, sugerimos, a nivel de la lamina V, a
expensas, por gemplo, de anomalias en los receptores
postsinapticos del sistema glutaminérgico, generandose
asi desordenes dolorosos, incluso atroces, sin excluir la
participacion de niveles més altos del SNC.

LASViIASDE CONDUCCION DESDE EL ASTA POSTERIOR
HASTA EL TALAMO

Los trabajos de Bowsher (24), de Mehler y cols. (25)
y de D. Albe-Fessard y cols. (26-28), entre otros, pusie-
ron de manifiesto que el gran sistema “ espinotalamico”
abarca —esquematicamente todavia— cuatro componen-
tes: @) el neoespinotalamico, b) el pal eoespinotal &mico,
c) €l espinoreticulotalamico y d) el espinotectotal amico.
El primero de estos haces se sumaen el tronco encefdli-
co ala cinta de Reail media, constituyendo el Ilamado
“sistema lemniscal” por la escuela de Albe-Fessard.
Dicho haz neoespinotalamico se proyecta sobre la por-
cion lateral del nacleo postero-ventral del tamo y tam-
bién sobre una zona nuclear posterior, aludida a veces
de forma algo imprecisa como “grupo posterior” (29).
En cuanto a los otros tres componentes constituyen el
“sistema extralemniscal” de Albe-Fessard y cols. y se
proyectan bésicamente, a arribar a nivel talamico,
sobre los nlcleos intralaminares y paralaminares,
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incluidos el centro mediano y el nlcleo parafacicular.

Bowsher (30) insiste en que la gran mayoria de las
fibras que ascienden por €l cordon anterolateral no tie-
nen una proyeccion taldmica directa, lo que le induce a
destacar el papel delaformacion reticuladaen lamedia-
cion de los efectos de la estimulacion nociceptiva. La
importancia de la conduccién de los estimul os nocicep-
tivos a lo largo de la médula espinad a expensas de
fibras cruzadas que ascienden por € cordén anterolate-
ral fue decisivamente mostrada a principios de siglo por
Spiller (1905), quien describi6 la observacion anatomo-
clinica de un paciente con una analgesia en un lado del
somay en el que la necropsia puso de manifiesto la pre-
sencia de un pequefio tuberculoma en la sustancia blan-
ca anterolateral del otro lado de la médula. Esta fue la
comprobacion que abrio el paso ala realizacion de las
cordotomias antidlgicas.

F. Kerr (31) ha estimado necesario “individualizar”
un conjunto de fibras ascendentes que discurren por el
corddn anterior, al que ha calificado de haz espinotal&
mico ventral (HETV), del clasico haz espinotalamico de
posicion mas lateral (HETL), més voluminoso. El
HETV terminaria a expensas de un brazo externo sobre
el nlcleo péstero-ventral (porcion lateral) y sobre la
parte magnocelular del nucleo geniculado interno, y a
través de un brazo interno sobre los nicleos paralamina-
res talamicos de ambos lados y sobre diversas estructu-
ras mesencefdlicas, entre dlas, la sustancia gris peria-
cueductal (SGP).

Seglin Kerr el componente interno estaria principal -
mente en relacién con los “aspectos afectivos motiva-
cionales de la nocicepcion”, mientras que el externo
guardaria relacion primordia mente con “funciones dis-
criminativas’ .

Cook, Nathan y M. Smith subrayaron que € hecho
de que una breve mielotomia comisural posterior (inter-
vencion difundida por O. Wertheimer y su escuela de
Lyon), practicada en la region cervica ata, determine
una pérdida de la apreciacién de dolor en una vasta
region corporal, pone a prueba los conceptos andtomo-
funcionales “en esguema’ (“ This makes the topic of
pain even more difficult” —os comenté el propio P.
Nathan; comunicacién escrita, octubre de 1984-).

Lavaloracion global de los sistemas espinal es ascen-
dentes en relacion con el dolor requiere todavia una
ampliacion que pueda recoger, entre otras eventualida-
des, las dos siguientes: la existencia en los cordones pos-
teriores, probada en los felinos, de fibras postsinapticas,
originadas en las astas posteriores, capaces de vehicular
impulsos en relacion con € dolor (33, 33), cuya presencia
en los primates no esta demostrada, pero estaria apoyada
por datos indirectos. No obstante, segiin comenta Willis,
“Nada se conoce sobre una posible via de segundo orden
(postsingptica) cordonal posterior en el hombre”.

El sistema espino cérvico-taldmico de Morin, que
asciende por la parte posterior del cordon lateral, esta-
bleciendo sinapsis sus fibras en e nucleo cervical late-
ral de Rexed, paraingresar luego en el complegjo lemnis-
cal. Segun Dennis y Melzack (32) tal sistema parece
“eminentemente capaz” de transmitir informacion noci -
ceptivatanto en carnivoros como en primates.
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Anotemos, por otro parte, que Willis (33) estima
necesario calificar de espino-mesencefdlico a haz
muchas veces denominado espino tectal, habida cuenta
de que su proyeccién “inmediata’ tiene lugar no sola-
mente sobre la region tectal, sino también sobre la SGP
y sobre zonas de laformacion reticulada del mesencéfa
lo.

En 1977, Dennisy Melzack (32) sintetizaron en dos
grandes sistemas las vias espinal es ascendentes en rela-
cién con € dolor:

Un sistema “lateral” que abarca: a) el haz neoespina
talamico, b) el haz espinocérvicolamico, c) fibras post-
sindpticas de |os cordones posteriores.

Un sistema“media” que comprende: a) el haz paleo-
espinotaldmico, b) €l haz espinoreticulotalamico y c)
vias propioespinales, polisinapticas, difusas.

Estas Ultimas vias tegjen un conjunto dispuesto a
modo de “red”, a todos los efectos elusivo, y a é
corresponderia el sistema subrayado por Noordenbos
(1962). El haz espinomesencefalico (en laterminolo-
gia propuesta por Willis) podriaintegrarse en el siste-
ma “medial”. Respecto ala complejidad de haces espi-
notaldmicos en la médula, hay que anotar aliin que
Apkarian y Hodge han mostrado (34,35) que en €
macaco muchos de los axones de las neuronas de la
l&minal ascienden por el corddn dorsolateral contrala-
teral. Tales fibras terminan, en parte, en el tdlamo, tan-
to lateral como medial, de forma casi superponible ala
terminacion de las fibras espinotal amicas cléasicas que
discurren por el cuadrante medular ventral. Algunas
fibras del mismo haz espinotalamico dorsal se proyec-
tan sobre la sustancia gris periacueductal, sobre la for-
macion reticulada pontobulbar y sobre la region dorso
lateral de la protuberancia. En el cuadrante anterolate-
ral de la médula se encuentran muchos otros haces,
tales como el espinoreticular, el espinomesencefélico
y aln proyecciones espinocerebelosas y espino-oliva-
res.

Aunque la mayor parte de las fibras que ponen en
relacion el asta posterior con el tdlamo son cruzadas,
hay un cierto nimero de €ellas que siguen un trayecto
ascendente homolateral.

Globamente se estima (6) que no més de un 30% de
las fibras antiguamente consideradas “como un todo
espinotaldmico” terminan realmente de forma directa en
él, siendo aquéllas de mayor calibrey de més veloz con-
duccion. La conduccién espino-reticulo-talamica, por
gjemplo, es més lentay mas aln alli donde intervienen
reiteradas sinapsis propioespinales (“ sistema de Noor-
denbos’). Teniendo en cuenta el contraste entre la con-
duccion rapida de impulsos a nlcleo pdsteroventral y la
“parsimoniosa’ a sistemaintralaminar, Wyke considera
gue ahi radica esencialmente la diferencia base entre una
variedad de dolor “rapido” y otro “lento”, mas que en los
diferentes tipos de fibras periféricas respectivamente
involucradas, lo que, no obstante, no puede dejar de con-
tribuir.

La proyeccion del haz neoespinotalamico sobre €l
nilcleo ventro-posterior se lleva a cabo en forma de
“manchas’ diseminadas, patrén que fue descrito por
Mehler (1962) con las ausiones de “archipiélagos’ o
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“pleiades’. Para Willis (33) es razonable suponer que
cada “mancha’ de proyeccion recae sobre un grupo de
neuronas que constituyen una “columna’ taldmica, la
cual se proyecta, a su vez, sobre una columna cortical.
Este mismo autor subraya que lazona de terminacion de
este haz neoespinotalamico tiene lugar en el hombre en
una region que se superpone con la terminacion de las
fibras de la cinta de Reil que continlan el sistemade los
cordones posteriores.

Un hecho importante a destacar por su repercusion
fisiopatoldgicay clinica, esla separacion que se estable-
ce a partir del bulbo entre los sistemas de conduccion
“epicritico” y “ protopdtico” utilizando estas expresiones
en gracia a su arraigo y a su valor préctico. En efecto,
ello permite alas lesiones selectivas del haz espinotalé-
mico o de su proyeccion sobre el tdlamo, inducir con
mayor o menor frecuencia sindromes dolorosos de ori-
gen central. Bowsher (3) sefiala en este sentido tres pun-
tos clave: a) los infartos bulbares laterales, retro-oliva-
res, que dan lugar a sindrome de Wallenberg, con
posibles parestesias desagradables y aln dolores; b) la
tractotomia mesencefdica latera (propuesta por
Dogliotti y por A.E. Walker) y ¢) € clasico sindrome
talamico de Dejerine-Roussy, producido por infarto del
nucleo ventro-posterior, en e territorio delaarteriatala-
mo-geniculada. Las algias que este sindrome puede
comportar, asi como la hiperpatia, son clésicas. En
cuanto a la tractotomia mesencefdlica, cabe recordar la
aportacion capital de Drake y MacKenzie (1953), des-
cribiendo las sensaciones dolorosas sumamente desa-
gradables consecutivas a su practica.

Asi como la porcion lateral del nucleo péstero-ven-
tral recibe aferencias del tronco y extremidades la por-
cion medial o arcuatum da albergue alas trigeminales.

D. Albe-Fessard (23) analizala organizacién del sis-
tema nuclear del trigémino partiendo también de la
visién de S. Ramony Cajal a describir labifurcacion de
las fibras procedentes del ganglio de Gasser, asi como
de las precisiones clinicas de Dejerine y de las anatomi-
cas de Brodal, y también de las contribuciones aporta-
das por Kunc desde el campo neuroquirdrgico (tractoto-
mias espinales tipo Séqvist).

Las aferencias nociceptivas se proyectan sobre el
nicleo espina o descendente, donde convergen con afe
rencias térmicas y tactiles, estimulos estos Ultimos que
recaen también sobre €l nucleo principal, disposicion
gue recuerda la que se daen €l asta posterior.

Colaterales en relacion con las tres ramas del trigé-
mino llegan a todos los niveles del nlcleo espinal. A
mayor abundamiento, en € subnlcleo caudal han sido
descritas capas neuronales equivalentes a las espinales,
desdelal alalV, mientas que la estructura equivalente
alaladminaV se encuentra en la formacion reticulada
adyacente a nucleo. En cambio, en el subntcleo oral,
aungue no parece darse una organizacion laminar, si se
encuentran neuronas convergentes, equivalentes alas de
lalaminaV. En cuanto alaproyeccion talamicadel sis-
tematrigeminal, Albe-Fessard describe que en el tdlamo
“especifico” (porcion medial o arcuado del nacleo VP),
mientras que la proyeccion del nicleo principal es bila
teral, la de los subntcleos oral y cauda del nicleo des-
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cendente es tan solo contralateral. Por lo demés, las
neuronas situadas en la formacién reticulada adyacente
al subnlcleo caudal se proyectan, a parecer, bilateral-
mente sobre el tdlamo medial.

Sefialemos, por fin, que através de la comisura blan-
ca posterior pasan a tdlamo del otro lado un cierto
nimero — no elevado — de fibras del haz espinotalamico
(Quensdl, Chang, Ruch, Glees, Bowsher) (3).

LOS SISTEMAS DE “DISPERSION” DE LA ESFERA DE LA
NOCICEPCION A PARTIR DEL TALAMO

B. Wyke (6) englobay distingue bajo tal rubrica: a)
un componente en relacion con la percepcion, b) otro
con la afectividad, ¢) un tercero paralamemoriay d) un
ultimo componente reflgj o viscero-hormonal.

COMPONENTE PERCEPTIVO

Las fibras tdlamo-corticales procedentes del nucleo
postero-ventral del tdlamo se proyectan, entre otras,
sobre neuronas situadas en la region inmediatamente
postrolandica, aungue también sobre la prerolandica y
laparietal inferior, einsular o proxima.

El primer sector constituye |a denominada érea sensi-
tival y laUltima, extendida a zonas inmediatas, € area
sensitivall. En esta Ultima hay unaimportante represen-
tacion homolateral (respecto a hemisoma). Laactividad
derivada de los sistemas receptores viscerales se dirigia
a neuronas de la insula de Reil de ambos hemisferios.
Laorientacién radial de las columnas neuronales guarda
una somatotopia de disposicion céfalo.caudal (desde el
sector posterior del opérculo rolandico hacia arriba y
atras) en el areal y anteroposterior en el areall.

Para més detalles de |a organizacién neurofisiol 6gica
cortical relativa ala sensopercepcion del dolor, véase L.
Barraguer Bordas (13 y 36), paralo conocido en ague-
llas fechas.

La aportacion del “componente perceptivo” atafie a
la localizacién de la zona corporal que da origen al
dolor y ala cualidad de su naturaleza, todo lo cual se
[leva a cabo contando con el aporte mancomunado de la
informacion prestada por e sistema de los cordones
posteriores. La interrupcion de estos Ultimos afecta la
capacidad paralocalizar lafuente del dolor y para cuali-
ficarlo. Al mismo tiempo que el dolor difuso que enton-
ces se aprecia resulta intensificado. La percepcion que
nos viene ocupando guarda mas relacién con e origen
mecénico de un dolor que con una irritacion quimica
algogena (esto es, girando de nuevo nuestravision hacia
lo més periférico, diriamos que liga con €l sistema ini-
ciado en mecanorreceptores y proseguido por las neuro-
nas de las laminas | y V (que con €l sistema puesto en
marcha por quimioceptores polimodal es através de una
amplio espectro de neuronas espinales).

Desde la descripcion clésica aportada por Dejerine y
Roussy (1906) del sindrome taldmico del nlcleo ventro-
posterior, se havenido considerando habitualmente que
el prototipo de algias por lesiones del SNC aparecia en
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esta situacion y se podia concretar, por tanto, legitima-
mente, con la concepcidn de un “dolor talamico”. Cuan
do unalesién cortico-subcortical dalugar aagias seme
jantes soliamos calificarlas de “pseudotaldmicas’. Sin
embargo, Leijon, Boiviey Johansson (37, 38) han llega-
do ala conclusion de que tan sélo una minoria de los
pacientes con dolor central inducido por un accidente
vascular cerebral (AVC) sufre lesiones talamicas.

Lalesién puede estar por debajo o por encimade esta
estructura. “Por ello —comentan— el término dolor tala-
mico es inapropiado en muchos casos de dolor central
post-AVC.

Segln tales autores, los sintomas y signos de los
pacientes por ellos estudiados indicaban que € “factor
crucial” parael desarrollo detal dolor es unalesion que
afecte alavia espino-tdlamo-cortical importante parala
sensibilidad térmicay dolorosa. El nivel delalesidonalo
largo del SNC no es decisivo paradllo.

Analizando cuadles pueden ser los mecanismos que
inducen al dolor central, los mismos autores (37, 38)
reafirman sus anteriores conclusiones y afiaden que la
afectacion asociada del sistemadelacintade Rell no es
un factor decisivo para su aparicion, confirmando la
nocién de que el dolor central post-AV C es un sindrome
inducido por desaferentizacidn, rechazando a su vez la
hipotesis de un fendbmeno de liberacion condicionado
por una lesién que eiminase influencias inhibidoras de
las vias lemniscales sobre neuronas evocadoras de
dolor. Quedan, pues, destacadas tanto la nocién de plu-
ralidad topogréfica como la génesis fisiopatol égica por
desaferentizacion.

Lacombinacion delaPET con laRNM ha permitido
una floracion de estudios durante los Ultimos cinco
afos, que nos va ilustrando bellamente sobre las areas
cerebrales que “procesan” los diferentes componentes
delavivencia dolorosa

En 1996, B.A. Vogt y cols. (39) precisaron ya que
una zona activada por los estimulos nociceptivos es la
corteza medio-cingular y otra la corteza perigenual
(junto a la rodilla del cuerpo calloso), predominante-
mente contralateral ala estimulacién, precisando asi las
aportaciones inaugurales de Talbot y cols. a las que
pronto haremos referencia. Ello refuerza y matiza €
compromiso de zonas cingulares en la gestion del com-
ponente afectivo del dolor.

Y en 1999, Télley cols. (40) concluyen su andisis
afirmando que “Los resultados de nuestro estudio de
activacion indican que diferentes funciones en el proce-
samiento del dolor pueden ser atribuidas a las diferentes
regiones cerebrales’: a) lafuncion de “puente”, refleja-
da por € dintel a dolor aparece relacionada con la
region cingular anterior, la corteza frontal inferior y e
tdlamo; b) la codificacion de la intensidad del dolor se
reflgjaen lasustanciagris periventricular y en la corteza
cingular posterior, y c) la codificacién del papel desa-
gradable, displacentero, del dolor compromete el sector
posterior de la corteza cingular anterior.

Tabot y cols. (41), habian iniciado € andlisis de
estas cuestiones al mostrar mediante la metologia méas
arriba indicada (combinacion de la PET con la RNM),
ya en 1991, que el &rea cingular anterior jugaria un
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papel capital en el componente emociona de la viven-
ciadolorosa.

Dos afios més tarde, L. Barraquer-Bordas, Gil-Sala-
dié y A.Ma. Barraquer-Feu describieron una observa-
cion de sindrome dlgico hemilateral por lesién cortico-
subcortical traumética, por mecanismo de contragolpe
(42), adheriéndose a las propuestas de D. Albe-Fessard
(43) y sus discipulos —Tasker (44)— acerca del papel de
|a desafarentizacion.

En 1997, MacGowan y cols. (45) estudiando 19 suje
tos con dolor central en un total de 63 pacientes con
infarto bulbar lateral (sindrome de Wallenberg), conclu-
yen que € dolor central es puesto en marcha por un
mecanismo de sensibilidad por denervacion (desafaren-
tizacion) de las conexiones “paleo”-reticulotaldmicas
debido a la afectacién selectiva por dicho infarto del
componente “neo” -espinotal dmico.

Ya en 1999, L. Barraquer-Bordas, J. Molet, Berta
Pascual y Helena Catala (46) describen la observacién
de un caso con dolor central de aparicién retardada, por
una hemorragia en fase necrética subinsular izquierda,
mejorando €l dolor por estimulacién cronica del nicleo
VPL talamico.

Por otra parte, R. Peyron y cols., en 1998 (47), estu-
diando la alodinia presente en casos de dolor central por
infarto bulbar lateral, sirviéndose del andlisis del flujo
sanguineo regional (rCBF) mediante PET, encontraron:
a) una hiperactividad taldmica, que podria ser reflgjo de
la amplificacion, etc. de los aflujos sensoriales por la
desafarentizacion espinotalamica, que seria responsable
del aumento del FSR (rCBF) en miltiples dianas corti-
calesy, con elo, del giro de la percepcion de estimulos
de inocuos a dolorosos; b) otra anomalia, asociada
como la anterior ala alodinia, limitada al giro cingular
contralateral, que dejaria de mostrar € aumento habi-
tual, comprobable en sujetos normales, del FSC ligado
a dolor.

También Peyron y cols. (1999) (48), han analizado
las respuestas hemodinamicas cerebrales, en sus ver-
tientes sensoriales y atencionales, ante estimulos térmi-
cos, de ato grado (46,6° C como promedio) o mas bajos
(39° C como promedio). Tan solo las cortezas insulares,
asiento del &rea somatosensoria secundaria, respondie-
ron, fuese cua fuese el contacto atenciona (atencién
dirigida a los estimulos o derivada hacia otros cauces),
por lo que se estimo que ello traducia la dimensién sen-
sorio-discriminativa del dolor, la codificacion de su
intensidad.

En cuanto a la red atenciona pudo ser subdividida
entre: @) su componente de “despertar” (“arousal”)
inespecifico, que abarcaba los sectores mas rostrales del
tronco encefalico y el tdlamo, y b) su componente espe-
cifico y de orientacién que incluia las cortezas prefron-
tral, parietal posterior (siempre del hemisferio derecho)
y cingular anterior. Otro efecto constatado y en respues
ta alaestimulacion de dtaintensidad, fue una disminu-
cion del FSC regional en la corteza somatosensorial
homolateral a costado estimulado, lo que se interpretd
como un refuerzo del contraste (“ contrast enhancing”)
y/o un procesamiento de anticipacion. El efecto de con-
traste incrementaria la captacion del factor intensidad
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por parte del érea Sl del otro hemisferio. Otros efectos
incluibles entre los que actllan como mecanismos de
contraste-incremento han sido descritos ya a otros nive-
les en el procesamiento del dolor, como es el caso del
sistema difuso inhibidor, analizado por D. Le Barsy su
grupo (1979) (49,50). EI componente afectivo no fue
analizado.

Todavia los mismos Peyron y cols. (1999) (51) han
analizado con pareja metodologia la actividad cortical
en una paciente en la que habian aparecido algias en €
costado izquierdo (inicialmente en la mano y € pie),
tres meses después de sufrir un infarto bifocal, afectan-
do las &reas Sl y SlI y laregion cingular anterior, en e
hemisferio derecho. Sufria alodinia. Como se habia vis-
to en los pacientes con sindrome de Wallenberg, ni el
dolor esponténeo ni la alodinia reproducian la activa-
cion de laregion cingular observable en |os sujetos nor-
males.

Contrariamente la aodinia, aberrante por su cualidad
y muy desagradable, comportaba un aumento de la acti-
vacion por delante del infarto en la insulo/corteza Sl1,
del lado derecho, apoyando la induccion de cambios
plasticos en € seno del “sistema lateral discriminativo”
del dolor. Ultimamente, en abril de 2000, Laurent, Pay-
ron y cols. (52), han elaborado un andlisis sutil y pru-
dente de laintegracion cerebral de los dolores centrales
con aodinia, describiendo una respuesta taldmica late-
ral exagerada, que puede actuar como amplificador
patoldgico de la respuesta del sistema “lateral” (insu-
lar/SlI contralateral y parietal posterior bilateral), acom-
pafiando una respuesta “mediana’ atenuada (&rea 24 y
parte rostral del giro cingular anterior. “Este perfil
—comentan— podria ser especifico de la alodinia” El
talamo homolateral podria adquirir un papel amplifica-
dor de losimpulsos lemniscales, “incitadores’ delaao-
dinia(Fig. 4).

COMPONENTE AFECTIVO

La Escuela de Viena (Hoff y cols. 1953) califico de
“algos’ al componente perceptivo y, correlativamente,
de “pathos’ a afectivo.

“La experiencia de dolor es primariamente un desor-
den afectivo” (Wyke) (6), sufrimiento y no una simple
percepcion, como por giemplo, la vision de un objeto
cuadrado de color verde. La puesta en marcha de tal
fendmeno emocional, asi como |os aspectos “atenciona-
les’, van ligados a la activacién de un sistema de cone-
xiones talamo-corticales que cursan desde los nucleos
taldmicos intralaminares, mediales y anterior hasta neu-
ronas de ciertas regiones de la region prefrontal, desta-
cando la superficie orbitariay laregion cingular.

Ni que decir tiene que laintensidad y la cualidad de
este impacto emocional variade un sujeto aotroy en un
mismo individuo de unos momentos a otros (como
vimos que ocurria con el “dintel de tolerancia’), gravi-
tando poderosamente sobre e devenir y e cariz de la
globalidad, ilimitadamente variable, de la vivencia
dolorosa.

Lo que hemos estado viendo en el apartado anterior

Rev. CANCER

Cinpualate

- Activalion

E Enbila i

Fig. 4. Papel amplificador de los impulsos lemniscales del
talamo homolateral

nos ilumina ya poderosamente acerca del modo de inte-
gracion cerebral del componente emocional, afectivo,
de la vivencia dolorosa. El conocimiento actual de las
relaciones mutuas entre las areas sensitivo-sensoriales
secundarias y la corteza entorhina (sistema limbico)
(G. van Hoesen, Hyman y cols.) nos ayudara a penetrar
en esta cuestion a la que ya no podemos prestar aqui
mayor espacio. Veremos algo més en el apartado
siguiente.

COMPONENTE AMNESTICO

Una proyeccion taldmica menor une algunos de los
nucleos taldmicos mediales y el pulvinar con e I6bulo
temporal, cuya porcién infero-interna (complejo hipo-
campico, complgo nuclear amigdalino) cumple un
papel descollante en la integracién de la memoria.
Segin K. Casey y cols. (1997) la estimulacién en €
hombre del tdlamo somatosensorial, posteroinferior al
nucleo sensitivo principal, es capaz de reproducir un
dolor experimentado previamente, asociado a unainten-
sa dimensién afectiva. En tales aportaciones, sin embar-
go, los dolores asociados a una fuerte dimension afecti-
va fueron inducidos por estimulacion de la region
postero-inferior del nulcleo ventral caudal, tan sdlo en
pacientes que habian experimentado previamente tal
dolor.

Sefialan el papel que hay que atribuir en todo ello a
las conexiones de la zona talamica en cuestion con el
area SlI y con la corteza insular, que resultarian decisi-
vas en el proceso descrito. La dimension afectiva podria
ser explicada por un “modelo” en el cual las estructuras
limbicas habrian sido implicadas por una experiencia
previa, a través de conexiones talamico-cortico-limbi-
cas.
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COMPONENTE REFLEJO ViSCERO-HORMONAL

Todavia otra proyeccion taldmica principamente
desde |os nuicleos mediales, pasa alos ntcleos hipotala-
micos subyacentes, que reciben también proyecciones
del sistemalimbico. Los efectos vegetativos de las inte-
graciones que ahi tienen lugar, recaen sobre la regula-
cion ortosimpética 'y parasimpatica y, por otra parte, a
través de influencias del propio hipotdamo sobre la
hipéfisis se regulan respuestas hormonal es.

R. Melzack (1999) (53), en un volumen dedicado
como homengje a su vigo compafiero Patrick Wall,
recuerda como ambos forjaron — contrala hipétesis dela
especificidad de lasfibras aferentes — la teoriadel “puen-
te de entrada’ en €l asta posterior (1965), larepercusion
gue tuvo esta propuestay la elaboracion ulterior de con-
cepciones mas amplias acerca de |os sistemas neurales,
presididos por €l cerebro, que aseguran, mediante el con-
curso de diversos subsistemas, la“gestién” del dolor, en
€l sentido mas amplio del término. Ello eslo que ha con-
ducido aR. Melzack air elaborando su concepcion de
una amplia “neuromatriz’ comprometida en tal tarea
Mas generosamente la califica el propio Melzack de
“ body-self neuromatriz’ . Abarca ésta“unared detrabgjo
neural ampliamente distribuida’, que incluye componen-
tes somatosensorides, limbicos y tdamocorticaes. El
todo del sistema contiene redes de trabajo paralelas de
menor magnitud o alcance, que contribuyen alas diversas
dimensiones de la experiencia dolorosa: sensitivo-discri-
minativa, afectiva-emociona y eva uativo-cognitiva.

MODULACION DE LA TRANSMISION ASCENDENTE DE LOS
IMPULSOS NOCICEPTIVOS

El aflujo nociceptivo ascendente estd modulado
ampliamente por la accién de sistemas descendentes,
“centrifugos’, que han ido precisando las investigacio-
nes prodigadas durante los tres dltimos decenios. Se
puede intentar sistematizar de la siguiente forma.

SISTEMA MODULADOR RETICULO ESPINAL

Mediatizado por fibras que descienden por |los haces
dorsolaterales de la médula y se proyectan sobre inter-
neuronas apicales del asta posterior, encefainérgicas
(descritas més arriba), capaces de gjercer un bloqueo
por inhibicion presindptica de aferencias nociceptivas.

Hay datos a favor de que la activacién o facilitacion
reticular de tales interneuronas se efectdia por medio de
la liberacién de dopamina o de noradrenaina o de
ambas. Por €ello, laelevacidn de catecolaminas en lacir-
culacion (como durante el triste fragor de una batalla,
etc.) puede aumentar la inhibicién nociceptiva reticul o-
espinal, mientras que la administracion de un barbitdri-
co, llevada a cabo, por gemplo, con la errénea idea de
diviar un dolor postoperatorio, la disminuye. No ocurre
asi con las benzodiazepinas, |0 que resulta facilmente
comprensible si se tiene en cuenta su accion “gabergi-
comimética’, habida cuenta la diversidad de posibles
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efectos gabérgicos frenadores, etc, de la transmision
nociceptiva (asta posterior, SGP — véase luego-).

SISTEMA MODULADOR MESENCEFALOFUGAL

Lasustancia gris que rodea el acueducto de Silvio en
el mesencéfalo (SGP) contiene, entre otras, una densa
poblacion de pequefias neuronas cuyos axones descien-
den hacia el bulbo raguideo, donde terminan sobre
algunos nicleos del rafe, principal mente sobre el mag-
no bulbar (Fig. 5). A su vez, los axones de este nicleo
descienden alo largo de lamédula, através del sector
posterior de los cordones laterales (54), llegando ala
sustancia gris espinal. Este sistema de proyeccion cen-
trifuga es serotoninégico, de acuerdo con la riqueza
tipicaen 5-HT del sistemanuclear del rafe. La seroto-
nina podria ejercer una accién inhibidora postsinaptica
de neuronas basales del asta posterior, pero parece que
puede aceptarse que pone en marcha la accion de las
interneuronas encefalinérgicas de axon corto de la sus-
tancia gelatinosa, cuyos efectos de inhibicion presinap-
tica de las aferencias nociceptivas ya nos son conoci-
dos.

Importa precisar enseguida que las neuronas de la
SGP constituyen un sistema de opiéceos endégenos,
uno de los més descollantes del SNC. Tal SGP recibe,
ademés la proyeccién de neuronas beta-endorfinicas,
cuyos cuerpos celulares estan situados en la region
periarcuada del infundibulo hipotalamico. La cone-

Fig. 5. Control descendente desde los nucleos del rafe
(Bashaumy Fields, 1978) (53).
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xion descendente de la SGP con el nicleo magno del
rafe (NMR), de tipo excitador, ha sido establecida
(55).

Paralelamente a la via centrifuga serotoninérgica se
ha descrito una proyeccion sobre los niveles segmenta-
rios desde el locus coeruleus (en la rata) y desde el
nucleus subcoeruleus parabrachialis (en € gato),
ambas catecolaminérgicas (noradrenérgicas) (Fig. 5).

Como quiera que las vias espinoreticulotalamicas
desprenden colaterales que activan directamente la SGP
y también el nucleus reticularis gigantocelularisbulbar,
gue se proyecta, a su vez, sobre el NMR, se hace paten-
te la existencia de més de un retro-circuito a través del
cual las neuronas de transmisién nociceptiva del asta
posterior pueden graduar su propio estado de exci-
tacién, aminorandolo.

Por otra parte, puede afirmarse que, de modo mas
general, los sistemas ascendentes de conduccion rapida,
oligosinépticos, movilizan pronto diversas influencias
centrifugas inhibidoras de la transmision nociceptiva en
los niveles segmentarios. De esta manera, cuando arri-
ban atales niveles los aflujos periféricos de conduccion
mas lenta, pueden encontrar ya mas o menos “bloquea-
dos’ sus propios sistemas de transmision. No obstante,
parala defensa del organismo, interesan tanto los efec-
tos del sistema del dolor de pronta notificacion (retira-
da, etc.), como los que aportan una informacion méas
retardada (inmovilizacion, etc.). Puede comentarse, ade-
mas que, como sefiala Wyke (6), es notable que la ence-
falina gjerza una inhibicion presingptica a nivel de la
sustancia gelatinosa y que, en cambio, determine en el
mesencéfal o una facilitacion postsindptica de las neuro-
nas de la SGP. La riqueza en opiodes endégenos de
zonas periventriculares del 111 ventriculo y dela SGP ha
propiciado experiencias de estimulacién, incluso gestos
de neurocirugia sutil antidlgica. Un amplio comentario
conteniendo ciertas precisiones sobre las relaciones
entre la analgesia inducida por estimulacion de sectores
supraespinales del SNC y la analgesia opiacea fue desa-
rrollado por nosotros en otro lugar (13).

Behbehani y cols. (56) han mostrado en ratas que la
inyeccion de GABA en la SGP activa las neuronas bul-
bares implicadas en lainhibicidn nociceptivay potencia
laanalgesiainducida por la morfina. “ Estas observacio-
nes — afirman — sugieren que mecanismos gabérgicos en
la SGP pueden modular el sistema descendente inhibidor
del dolor que arranca de esta estructura’. “Tal sistema
gabérgico puede modular la actividad en las vias descen-
dentesinhibidoras del dolor que emanan dela SGP”.

SISTEMA MODULADOR CORTICOFUGAL

Desde la corteza puede ser inhibida o facilitada la
propagacion espina de la actividad aferente nocicepti-
va. Wyke (6) distingue didéacticamente dos sistemas:

El sistema modulador cortical directo, constituido
por proyecciones que arrancan de las regiones rolandica
y parieta inferior, descendiendo con la via piramidal
(Kuypers) y terminando sobre numerosos sistemas
sindpticos internunciales del asta posterior, principal-
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mente del lado opuesto, pudiendo ejercer efectos tanto
inhibidores como facilitadores (Hagbarth y Fex) (véase
una exposicion de estos datos en (12).

El sistema modulador cortical indirecto parece abar-
car asu vez, a menos, dos vias descendentes paralelas,
una que actlia a través de neuronas reticulares de la por-
cion caudal del tronco encefdlico y la otraque lo hace a
través de las neuronas endorfinicas de la SGP. El primer
sistema podria ser importante cuando tienen lugar
modificaciones de la atencion y en la hipnosis. Arranca
dezonasfrontalesy parietales. El segundo sistema pare-
ce requerir caminos polisindpticos que incluyen eslabo-
nes sitos en el sistema limbico.

Por otra parte existe también un sistema inhibidor
cortico-taldmico, destinado a nicleo PV, de accién
postsinaptica, que utilizaria, en parte, un eslabdn inscri-
to en el nicleo caudado.

Parecen existir, de hecho, segiin Wyke (6), una serie
de retro-circuitos negativos sobre el tdamo que se
corresponden, uno a uno con los sistemas de “disper-
sion” establecidos desde €l propio tdlamo para los aflu-
jOS nociceptivos.

Existe asimismo, todavia, una modulacion “transcor-
tical” constante en relacion con el dolor (por g emplo,
entre las &reas sensitivas | y |1, entre la corteza de la
convexidad y el sistema limbico).

La activacion cortical tiende a intensificar € dolor,
como en los estados de ansiedad o por la accién de
diversas sustancias (dextro-anfetamina, cafiamo india-
no, dietilamina del acido lisérgico, dosis moderadas de
alcohol o de cafeina) y también por una hipercapnia dis-
creta. Los tranquilizantes y la hipocapnia gercen un
efecto contrario.

La complejidad de estas serie de sistemas, principal-
mente de los de nivel mas elevado, ayuda a comprender
las variaciones del umbral de toleranciaa dolor frente a
la — aparente — constancia del umbra de percepcion
(Wyke) (6).

NOTA SOBRE LA NEUROFISIOLOGIA (FISIOPATOLOGIA) DE
DOLORES CRONICOS

Como hemos avanzado ya a principio, determinadas
situaciones de dafio tisular o neural pueden dedlizar la
accion habitualmente inhibidora sobre la nocicepcion
de fibras de gruesa vaina mielinica hacia unos efectos
excitadores del dolor, lo que ha conducido a la concep-
cién de “nociceptores durmientes’ o “nociceptores
silenciosos’, que “viran” hacialaasuncion de este papel
principalmente en condiciones de inflamacion duradera
de ciertos tgjidos, cua es el modelo experimental de
artritis crénica (8). Tales receptores son ubicuos. Nume-
rosas fibras C habitualmente no sensibles a estimulos
Nocivos convencionales, se tornan excitables, mostran-
do un tipo de respuesta de nuevas propiedades en pre-
sencia de artritis experimental.

El mismo contraste se da en las aferencias de la veji-
ga urinaria entre las condiciones de normalidad y luego
de la instilacion de irritantes quimicos. McMahon y
Koltzenburg (7) se vieron conducidos a afirmar, en vir-
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tud de todo €llo, que “los correlatos neurofisiol 6gicos
de la nocicepcion pueden depender criticamente (decisi-
vamente) del estado del tejido periférico”.

Mientras que en situacion normal la sumacion tem-
poral de una poblacién bastante estable de nociceptores
sefidarialaintensidad creciente del estimulo, en € teji-
do inflamado podria ser mucho mas importante la
sumacion espacial, debido al reclutamiento de nocicep-
tores iniciamente (normalmente) “silenciosos’. “La
existencia de censores de inflamacion —comentan
dichos autores— plantea la posibilidad de que €l dolor
crénico no sea meramente una repeticion del dolor agu-
do, sino que posea mecanismos de base fundamen-
talmente diferentes’. La nueva situacion podria promo-
ver, ademés, modificaciones plésticas en el SNC (Wall,
1988).

En otra linea que la inflamacién crénica y que la
puesta “en marcha’ por la misma de nociceptores habi-
tualmente “silenciosos’, existen otros mecanismos para
la produccién de dolores crénicos, que derivan de modi-
ficaciones funcional es establ ecidas entonces en e SNC.

YaK. Livingston (1943 y siguientes) sugirié que los
procesos responsables del dolor crénico en la causalgia,
en sindromes dolorosos postrauméticos, en el “miembro
fantasma’, etc., radicaban en alguna suerte de perturba-
cion nerviosa centra (el “ pool” o “embalse” neurona
internuncial del astalateral espinal, en caso de la causal-
gia, etc.), que, una vez establecida, persistia ain des-
pués de suprimirse la causa. Recordamos el impacto y
difusién que las hipétesis de este autor tuvieron alo lar-
go de los afios cincuenta 'y sesenta (36). Més tarde fue-
ron paulatinamente olvidadas, como comenta R. Tasker
(57), para renacer en cierta forma bajo el concepto de
“desaferentizacion”, que este propio autor anaiza
extensamente, contrastado con el dolor “nociceptivo”.

El dolor por desaferentizacion aparece como conse-
cuencia de algunas lesiones tanto del SNC como del
periférico, es casi siempre de cuaidad causllgica —
urente — o0 “disestésica’ y coexiste clinicamente, tam-
bién casi siempre, con ciertos defectos sensitivos.
Muchas veces tarda tiempo en aparecer luego de ocurri-
dalalesion. En un 14% de los casos (Tasker) se acom-
pafia de hiperpatia. No mejora ni con morfina ni tampo-
co generalmente recurriendo a bloqueos anestésicos o
quirdrgicos proximales ala estructura lesionada, pero si
y aln a veces espectacularmente (57) mediante lainyec-
cion endovenosa de thiopental sodico.

Tasker ha podido reproducir el tipico dolor por desa
ferentizacion a expensas de la estimul aciOn esterotaxica
de estructuras mediales de la calota mesencefdicay del
sistema nuclear taldmico intralaminar y medial. Es por
ello que sugiere que el mecanismo fundamental de tal
dolor es una hipersensibilidad por denervacion en la
zona del “tracto reticulo-talamico” (que podemos con-
cebir, probablemente, como el edabdén mas alto de la
via espino-reticulo-taldmica). “De este modo — conclu-
ye Tasker (57) — la hipersensibilidad neuronal afectando
al sistema reticulotaldmico es una posible explicacion
de los rasgos clinicos de, por o menos, algunos casos
de dolor por desaferentizacion”. En ciertas ocasiones la
hipersensibilidad podria generarse a un nivel inferior,
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en e cuadrante anterolateral de la médula espinal.
Finamente, Tasker admite que algunos dolores por
desaferentizacion pueden brotar en e lugar de una
lesidn nerviosa periférica, como fue propuesto por Wall
y cols. (1979, 1981), basandose en observaciones expe-
rimentales.

Conviene consultar a este proposito € texto del pro-
pio Wall (58) en que expone la relacion cronica entre
lesion y dolor, a partir de reacciones inflamatorias que
cambian la sensibilidad de las terminaciones nerviosas
directamente implicadas en la lesion de terminaciones
VeCinas.

Este autor describe una serie de mecanismos —si se
quiere “en cascada’— que modifican en tales condicio-
nes laintegracion aferente nociceptiva. El esquematotal
— concluye resumiendo es que los mecanismos doloro-
sos. a) Se modifican por medio de un mecanismo “ com-
puerta’ que actlia rpidamente, operando a expensas de
inhibiciones que ocurren dentro del SNC, y b) la pene-
tracion de sefiales aferentes en el SNC se ve afectada a
un ritmo mucho més lento, mediante un control de
conexion que esta particularmente influenciado por
fibras amielinicas (fibras C) y por factores de transporte
bioquimico (58).

Mas aln, la argumentacion de Tasker (57) debe ser
puesta en relacion con la cuestion disputada de s la
desaferentizacion de un territorio en € animal, habitual-
mente por radicotomia posterior, es fuente de doloresy
S estos dolores son entonces €l motivo de que tal ani-
mal procure la autodestruccién (autotomia) de tal terri-
torio. En 1981, W.H. Sweet (59) expresd su opinion, ho
totalmente taxativa, pero si més bien reticente, acerca
de las preguntas implicadas en el parrafo anterior. “La
autotomia en un animal no prueba que sufra dolor o
parestesias en tal parte’ —concluia este autor— Pero
pocos afios més tarde, Coderre, Grimesy Melzack (60),
Ilegaban a conclusiones diferentes, digamos positivas,
respecto alas cuestiones planteadas.

Los métodos fisioldgicos, farmacologicos y e exa
men de la conducta del anima experimental “aportan
sblido apoyo — afirmaban tales autores — de que la auto-
tomia reflgja dolor crénico”. Los grados de autotomia
—afadian— “son una medida apropiada del grado de
dolor o disestesia que resulta de la desaferentizacion de
un miembro”.

El recurso que los autores hacen a la situacion de
desaferentizacion no es ni mucho menos banal, sino que
tiene un amplio “grosor” fisiopatol égico, que cabe rela
cionar con su vaorizacion por Tasker (57). En efecto,
Coderre y cols. (60) recuerdan experiencias previas de
otros autores (Lombard y cols., etc.) que demuestran
gue la radicotomia posterior en ratas determina el que
“neuronas del asta posterior descarguen espontanea
mente a un ritmo anormalmente elevado”. Aungue pue-
den aparecer muy precozmente (alas 6 horas), tales des-
cargas acanzan un maximo aproximadamente a cabo
de un mes. Pasados unos 6 meses puede registrarse una
actividad anormal en e tdlamo y alos 18 meses en la
corteza sosmatosensitiva (Albe-Fessard y Bonica). “Al
parecer — comentan Coderre y cols. (60) — la actividad
anormal se desplaza progresivamente hacia arriba en €l
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seno del sistema nervioso”. Por otra parte, observacio-
nes experimentales registradas tanto en el Laboratorio
de Melzack como en otros centros, sugieren que el ani-
mal sufre descargas esporadicas de dolor intenso sobre
un fondo de parestesias permanentes. “ Tales hallazgos
—acotan Coderre y cols. (60)— sugieren que la autotomia
esmas bien €l reflejo de breves accesos de dolor severo
gue de dolor ténico prolongado”. Ello coincide con las
caracteristicas de casos clinicos con dolor, por giemplo,
subsiguientemente a arrancamiento del plexo braquial.
Finalmente importa asimismo tomar nota para el
campo clinico, de la demostracion por Cavino y Le
Bars de que la respuesta (reflgjo de defensa visceral) a
los estimulos viscero-peritoneales nociceptivos esta
reducida en la rata con artritis cronica experimental,
proporcionalmente, ademés, a la intensidad del dolor
producido por ésta. En tal situacion, el sistema de con-
trol inhibidor nocivo difuso es puesto en marcha no
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INTRODUCCION

Constituyen un grupo de farmacos, con estructura
guimica diferente, que no son considerados como anal-
gésicos primarios, pues carecen de actividad analgésica
intrinseca, pero aln asi permiten el tratamiento sintoma-
tico y especifico de ciertos sindromes dolorosos a con-
tribuir sustancialmente al alivio del dolor. En otros
casos, por € contrario, se asocian a los farmacos opi&
ceos y/o a los antiinflamatorios no esteroideos, bien
para potenciar la analgesia mediada por €ellos, bien para
contrarrestar sus efectos adversos, asi como para el con-
trol de otros sintomas del cancer, tales como ansiedad,
depresion, inquietud e insomnio que pueden exacerbar
el dolor.

En & caso de los antidepresivos, anticonvulsivantes
y corticoides, pueden tener propiedades analgésicas y/o
actlan sobre alguno de los componentes fisiolgicos o
psicoldgicos de la experiencia dolorosa. Si bien no es
fécil estimar la eficacia analgésica de estos agentes, al
actuar por mecanismos diferentes, podemos decir que
tienen alguna de las siguientes reconocidas ventgjas:

—Pueden se utilizados en pacientes de dificil control
o resistentes alos analgésicos convencionales.

—Generalmente no producen dependencia.

—Permiten reducir la dosis de otros anal gésicos.

En definitiva, la Organizacién Mundia de la Salud
recomienda en la “escalera’ analgésica para €l trata-
miento del dolor del cancer, en todos sus escalones, los
farmacos coadyuvantes o no analgésicos, paratratar 1os
efectos colaterales de los opiaceos o los sintomas aso-
ciados al dolor, o paraaumentar la analgesia (1).

Estos farmacos son ampliamente utilizados en el
manejo del dolor, tanto oncol dgico, como no oncol ogi-
co (2).

A la hora de tomar la decision de recurrir al uso de
estos farmacos € clinico debera realizar una evaluacion

del paciente y del dolor pues hay razones para pensar
gue los coadyuvantes no siempre son utilizados correc-
tamente (4). Debido al gran nimero de farmacos inclui -
dos en este grupo, como recomendacion genera y, de
cara a obtener e mayor beneficio posible de €llos, €l
médico debera familiarizarse con algun agente de cada
uno de los grupos y para la eleccién del més apropiado
precisa de un profundo conocimiento de las caracteris-
ticas farmacocinéticas, toxicidad y efectos fisioldgicos.

CLASIFICACION

Los farmacos coadyuvantes pueden ser clasificados
de la siguiente manera: psicotropos (neurolépticos,
ansioliticos, antidepresivos, psicoestimulantes, anticon-
vulsivantes), antiespasticos, antagonistas de catecolami-
nas, anestésicos locales, antieméticos, corticoesteroides,
calcitonina, agonistas adrenérgicos a, entre otros.

S6lo se comentaran los que utilizamos mas fre-
cuentemente.

Neurolépticos. Al grupo de los neurol épticos clésicos
(metotrimeprazina, clorpromazina, flufenazina, triflupe-
ramina, haloperidal, etc.), hay que afiadir otros neuro-
|épticos de reciente introduccion, tales como la sulpiri-
da, la pimozida y la clozapina, cuya diferencia con los
clésicos es la menor incidencia de efectos adversos
(extrapiramidales) y por mostrar una mayor selectividad
de accidn por |os receptores. Posiblemente la pimozida
merezca ser mencionada por estar indicada en pacientes
con dolor paroxistico o lancinante (5), si bien presenta
efectos colaterales superiores a otros farmacos con la
mismaindicacion.

Pueden ser utilizados como antieméticos, asociados a
los opiéceos al potenciar |os efectos sedantes de éstos, 0
con los antidepresivos para € dolor neuropético, rela-
cionado con e cancer. Por sus efectos secundarios

26



Vol. 14, N.° 5, 2000

importantes: sedacion, hipotension y sindrome extrapi-
ramidal, su uso es muy limitado (6).

Entre los derivados fenotiazinicos, sdlo la metotrime-
prazina se muestra como un analgésico eficaz siendo
utilizado en fases terminales de la enfermedad oncol 6-
gica, por producir ademés efectos sedantes, antieméti-
cos y ansioliticos que resultan beneficiosos en estos
pacientes (7,8).

Ansialiticos. Son los farmacos indicados en el mane-
jo farmacol égico de la ansiedad.

L as benzodiazepinas, desde su introduccion en € afio
1960, se han convertido en uno de los f&rmacos mas fre-
cuentemente prescritos como ansioliticos y también por
sus propiedades miorrelgjantes en la espasticidad y en
los espasmos musculares secundarios a una lesion agu-
da. Las benzodiazepinas no han mostrado tener activi-
dad analgésica especifica, modifican las caracteristicas
desagradables del dolor, pero no reducen la intensidad
del mismo. Su utilizacion en € dolor cronico ha sido
muy cuestionada por sus efectos sedantes y por su ten-
dencia para generar dependenciafisicay psiquica (9).

El midazolam, una benzodiazepina de accién corta,
rapidez de accion e hidrosolubilidad, puede ser utilizada
por vial.V. o en infusién continua subcutanea para pro-
ducir sedacion en enfermos terminales muy agitados y
con gran ansiedad. No debe ser utilizado en sustitucion
delos analgésicos opiéceos, sino como adyuvante de los
mismos cuando el paciente tiene dolor y agitacion.

El clonazepam se utiliza frecuentemente en € trata-
miento del dolor neuropatico paroxistico o lancinante.

El aprazolam, a diferencia de otras benzodiazepinas,
ha demostrado tener efectos antidepresivos, compara-
bles a los antidepresivos triciclicos y ansioliticos,
pudiendo ser utilizado en los pacientes con sindromes
dolorosos crénicos en los que coexisten sintomas de
ansiedad y depresién (10,11).

Otros farmacos Utiles en € tratamiento de la ansiedad
pueden considerarse alos beta-bl oqueantes, tipo propra-
nolol, si bien solo controlan aspectos parciaes dd tras-
torno ansioso, tales como los derivados del aumento de
la actividad ssimpética (temblor, palpitaciones, sudora-
cion, etc.).

La hidroxizina es un antihistaminico derivado feno-
tiazinico, con una marcada accién sedante central y
antiemética, ademas de una ligera accion atropinica y
blogueadora adrenérgica. La hidroxizina tiene efectos
analgésicos y potencia la analgesia por opiaceos sin
aumentar €l riesgo de depresion respiratoria. El efecto
analgésico se produce cuando es administrada por via
intramuscular y no por viaoral (12,13).

Otros antihistaminicos, tales como la orfenadrina y
difenhidramina, poseen una cierta eficacia antialgica,
utilizados principalmente en dolores muscul oesquel éti-
cos moderados, siendo superior su eficacia cuando se
administra asociada con otros analgésicos. Se descono-
ce el mecanismo de esta accion analgésica (14,15).

Antidepresivos. Desde la introduccidn en la practica
clinica hace méas de 40 afios, para e tratamiento far-
macol dgico de la depresién, de los antidepresivos trici-
clicos (imipramina, trimipramina, clomipramina, ami-
triptilina, nortriptilina, doxepina, aminepting), Yy
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heterociclicos o de segunda generacion (mianserina,
maprotilina, amoxapina, trazadona, viloxacing) han
evolucionado hasta la aparicion en los Ultimos afios de
los denominados inhibidores selectivos de recaptacion
de serotonina o de tercera generacion (fluoxetina, fluvo-
Xamina, paroxetina, citalopram y sertralind). Las pro-
piedades principales buscadas en estos nuevos agentes
son: menor incidencia de efectos adversos, tales como
sedacion y efectos anticolinérgicos, efectos cardiovas-
culares, menor toxicidad aguda, comienzo mas rapido
de laaccién antidepresivay mayor eficacia en pacientes
gue no responden a los antidepresivos triciclicos (16).

Los antidepresivos constituyen junto a otros farma-
cos dotados de actividad antidepresiva (inhibidores de
mono-amino-oxidasas, sales de litio, benzodiazepinas -
alprazolam- y estimulantes simpaticomimeéticos) €l tra-
tamiento de eleccion en los cuadros depresivos.

Larazén de su uso puede explicarse por laasociacion
dolor y depresién en los pacientes con dolor crénico. De
hecho, se hallegado a afirmar que €l aivio del dolor va
ligado ala mejoriade la depresion, aunque otros autores
han comprobado que el efecto antinociceptivo de algu-
nos antidepresivos triciclicos parece ser independiente y
mas rapido que su efecto antidepresivo (17-20). Al igual
gue la maprotillina que ha demostrado tener efectos
analgésicos (21) y la paroxetina, inhibidor selectivo de
larecaptacion de serotonina (22).

La eleccién y dosis de los antidepresivos debe ser
individualizada. En nuestro medio, los mas frecuente-
mente utilizados son |os antidepresivos triciclicos (ami-
triptilina, doxepina, imipramina) que ofrecen la posibi-
lidad, como es el caso de la amitriptilina, de poder ser
administrada por via parenteral en pacientes con incapa-
cidad paraladeglucién; comenzando con dosis bagjas de
10 a 25 mg al acostarse, por sus efectos sedantes y anal-
gésicos, y se va incrementando la dosis en 25 mg cada
uno o dos dias hasta conseguir €l efecto deseado; la
determinacion de niveles plasméaticos puede servir de
guia para su uso (Tabla I). Estos farmacos ademas del
efecto analgésico directo, pueden aliviar otros sintomas
frecuentes en estos pacientes, como la alteracion del
suefio.

L os efectos secundarios de los antidepresivostricicli-
cosy heterociclicos incluyen: sequedad de boca, consti-
pacion, retencion urinaria, vision borrosa, ataque o exa-
cerbacion de glaucoma de angulo cerrado, ateracion de

TABLA |

DOSISINICIAL DE MANTENIMIENTO Y NIVELES
PLASMATICOS DE ALGUNOS ANTIDEPRESIVOS
UTILIZADOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS (VIA ORAL)

Farmaco Dosis Dosis Niveles
Inicial Mantenimiento Plasmaticos

mg/24 h mg/24 h (ug/ml)
Amitriptilina  10-25 75-150 150-250
Doxepina 25-50 75-150 110-250
Imipramina 10-25 75-150 200-300
Amoxapina 50 100-150 200-400
Maprotilina 10-25 50-75 70-240
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la memoria, dificultad de expresion, disminucién de la
sudoracién y tagquicardia sinusal (por sus acciones anti-
colinérgicas); sedacion, somnolencia, hipotension, ganan-
ciade peso, potenciacion de los farmacos depresores del
SNC (por sus acciones antihistaminicas) y debido a la
accion anti a-adrenérgica, producen hipotension postu-
ral, vértigo y taquicardiareflgja.

L os sindromes dol orosos crénicos en los que los anti-
depresivos son utilizados incluyen: dolor oncolgico,
neuralgia postherpética, neuropatia diabética, artritis,
cefaeas, dolor lumbar crénico, dolor talamico, dolor
facial y dolor del miembro fantasma (23-27).

Psicoestimulantes. L a dextroanfetamina puede poten-
ciar los efectos analgésicos tanto de farmacos opiéceos
COMO No Opiéceos, si bien cuando se asocia con los
opiéceos en el dolor postoperatorio, puede ademés com
batir |os efectos sedantes de estos (28). El metilfenidato,
derivado anfetaminico, con una vida mas corta que la
dextroanfetamina, contrarresta la sedacion y la somno-
lencia producida por €l uso de los opiaceos en el control
del dolor oncoldgico, durante cortos periodos de tiem-
po; sin embargo, su utilizacién cronica puede ser discu-
tible (29).

La cafeina incrementa los efectos analgésicos de
aspirina y paracetamol, a dosis de 65 mg, ademas de
producir efectos antiinflamatorios, antipiréticos y vaso-
constrictores (30, 31).

Los psicoestimulantes pueden ser utilizados para
potenciar la analgesia morfinica, contrarrestar los efec-
tos provocados por la sedacién de los opiaceos y en
ateraciones cognitivas, incluso aunque més discutidos
paradiviar los sintomas depresivos (32, 33).

Anticonvulsivantes. Los farmacos principales de uso
comun son: fenitoina, carbamazepina, &cido valproico y
clonazepam. Citaremos algunos de los anticonvulsivan-
tes desarrollados recientemente, en evaluacion en el
dolor crénico, como la progabida (un agonista del
receptor del GABA), la vigabatrina (inhibidor de la
enzima GABA-transaminasa, responsable de la inacti-
vacion del GABA), lamotrigina, que disminuye lalibe-
racion de glutamato (aminoéacido excitatorio) y la gaba
pentina (agonista del GABA), con efectos analgésicos
parece interactuar con el receptor glicina/lNMDA y ele-
valos niveles de serotoninaen el SNC.

L os farmacos anticonvulsivantes son de especial uti-
lidad para el tratamiento de las disestesias de tipo urente
y del dolor lancinante en las neuralgias crénicas, tales
como: laneuralgia del trigémino, neuralgia del glosofa-
ringeo, neuralgia postherpéticay neuralgias postraumé
ticas (34, 35).

Los anticonvulsivantes més empleados en la terapia
del dolor neuropético, su dosis inicia y la de manteni-
miento estan reflgjados en latablalll.

En pacientes ancianos o muy deteriorados fisicamen-
te, las dosisiniciales sereduciran alamitad. Si transcu-
rridos unos dias de tratamiento no aparecen efectos
adversos, la dosis puede aumentarse progresivamente
hasta que el dolor desaparezca.

Mas importante que ladosis a utilizar de estos farma-
cos es la monitorizacién terapéutica basada en la exis-
tencia de una relacién entre la respuesta farmacol 6gica

REv. CANCER

TABLA I

DOSISINICIAL, DE MANTENIMIENTO Y
CONCENTRACIONES TERAPEUTICASDE LOS
ANTICONVULSIVANTES EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

(VIA ORAL)
Farmaco Dosis Dosis Concentraciones
Inicial  Mantenimiento  terapéuticas aprox.
mg/24 h mg/24 h (ug/ml)
Carbamazepina 100 300-800 4-12
Fenitoina 50 200-400 10-20
Clonazepam 05 1-4 0,02-0,07
A. valproico 200 600-1200 50-100
Lamotrigina 25 100-200 314
Gabapentina 300 900-1200 59-21

0 téxica a un farmaco y la concentracion de éste en un
sitio accesible del organismo. Los limites de eficacia
terapéutica para los distintos anticonvulsivantes son
variables, situandose los niveles plasméticos terapéuti-
cos en €l caso de la carbamazepina entre 4 y 12 mg/ml,
mientras que en el clonazepam larelacion entre ladosis
y la concentracién en plasma es muy estrecha (Tablall),
por lo que lamonitorizacién se hace imprescindible.

La frecuencia de efectos adversos varia segin los
autores y entre los mas frecuentes de la carbamazepina
Se encuentran exantema, somnolencia, mareo, incordi-
nacion, vértigos y diplopia, que son de caracter transito-
rio y remiten a reducir la dosis; se debe suspender su
administracion en caso de anemia aplasica, reaccion
adversamuy rara. También se han descrito efectosinde-
seables con fenitoina (hiperplasia gingival o hipertrico-
sis, ataxia, rash cutaneo, ateracion de la funcion hepéti-
cay somnolencia) muy similares alos del clonazepam;
el &cido valproico suele producir nduseas, dolores epi-
géstricos, afectacion hepatica y rara vez trombocitope-
nia. La gabapentina parece causar una menor incidencia
de efectos adversos en relacion con |os anticonvulsivan-
tes clasicos y no es necesario monitorizar sus concentra-
ciones plasmaticas para optimizar laterapia (36-39).

Antiespasticos. El tratamiento de la espasticidad no
siempre tiene el éxito esperado, utilizandose farmacos
tales como baclofeno (40), dantroleno y diacepam, entre
otros, que por su accion relajante muscular pueden ali-
viar € clonus, los espasmosy € dolor asociado; ademas
de la puesta en marcha de una serie de medidas genera-
les: fisioterapiay alivio de otros problemas como estre-
fiimiento, retencidn urinaria o Ulceras de decubito.

El baclofeno, miorrelgjante de accién central, actla
sobre los receptores presinapticos GABA,, y actla faci-
litando la liberacién de GABA, produce, a igual que la
carbamazepina, efectos neurofisiolégicos similares
sobre el nucleo trigeminal espinal (41).

Anestésicos locales. Pacientes con dolores misculo-
esquel éticos o neuropéticos, entre otros, pueden benefi-
ciar espectacularmente de bloqueos analgésicos con
anestésicos locales.

L os bloqueos analgésicos producidos por |os anesté-
sicos locales tienen una duracién mas o menos prolon-
gada en funcién de las caracteristicas fisico-quimicas
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del agente utilizado. En general, cuando el dolor esta
localizado en una zona determinada y no responde ade-
cuadamente a | os tratamientos farmacol 6gicos con opi&
ceos o antiinflamatorios no esteroideos, los bloqueos
continuos con anestésicos locales, solos o combinados
con corticoesteroides durante cortos periodos de tiem-
po, pueden ser de gran utilidad. Por otra parte, los blo-
gueos con anestésicos locales pueden ser de gran ayuda
prondstica para determinar cuando un bloqueo con
agentes neuroliticos puede ser beneficioso.

Dos compuestos andlogos ala lidocaina, tocainida y
mexiletina, activos por via oral, han demostrado ser €fi-
caces en € tratamiento del dolor lancinante de la neural -
gia del trigémino y neuropatia diabética dolorosa, res-
pectivamente. (42, 43).

Antieméticos. Las nduseas y vomitos pueden consti-
tuir en algunos pacientes oncolégicos un elemento de
malestar, en ocasiones mas dificil de controlar que €l
propio dolor y mas desagradable que éste.

Existen diversidad de factores etiologicos y predis-
ponentes, desencadenantes de las nauseas y € vomito,
entre los que incluimos | os anal gésicos opiaceos, farma
Cos citotoxicos, tumoraciones abdominales, aumento de
presién intracraneal, estrefiimiento, obstruccién intesti-
nal, hipercalcemia, uremia, ansiedad y e propio dolor,
entre otras causas. (44)

Las nauseas y vomitos pueden ser controlados por
una gran variedad de f&rmacos que actlan a diferentes
niveles: @) anivel del centro del vomito, |os anticolinér-
gicosy antihistaminicos ; b) deprimiendo la zona gatillo
quimiorreceptora (CTZ) como la fenotiazina, butirofe-
nonay metoclopramida, y c) a nivel periférico por fér-
macos que aumentan la motilidad gastrointestinal y la
velocidad de vaciamiento , la metoclopramiday dompe-
ridona.

Las fenotiazinas son mas eficaces en el tratamiento
de las nduseas y vémitos producidos por opiéceos que
por farmacos citotdxicos. Su accion es mediada, proba-
blemente, por bloqueo de receptores de dopamina en la
CTZ. La sedacidn, hipotension y reacciones distonicas
son los efectos adversos mayores. La sedacién e hipo-
tensién son més frecuentes con la clorpromazina. Las
fenotiazinas piperazinicas (perfenazina, proclorperazi-
na, tietilperazina y trifluoperazina) son antieméticos
més potentes, pero también producen mayor incidencia
de efectos colaterales extrapiramidales. El haloperidol
con propiedades similares a la clorpromazina, bloquea
|os receptores de dopaminay es también utilizado como
antiemético.

La metoclopramida, actla directamente sobre laCTZ
y €l centro del vomito, y a nivel periférico al aumentar
la velocidad de vaciamiento gastrointestinal. Este Ulti-
mo efecto puede ser beneficioso en el control del dolor,
al favorecer la absorcién de opiaceos por via oral (45).
La domperidona tiene una accion similar a la metoclo-
pramida, y un efecto inhibitorio potente sobre laCTZ.

Otros farmacos, con actividad antiemética, tales
como €l ondasetron, con accion especifica sobre los
receptores 5-HT, y sin efectos colaterales extrapirami-
dales, pensamos que estdn més indicados para tratar los
vomitos producidos por agentes quimioterapicos.
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Corticoides. Los corticoides aaltas dosis, debido asu
marcada accion antiinflamatoria y antiedematosa, pue-
den ser de gran utilidad en el alivio del dolor oncol dgico
al disminuir la compresion sobre las estructuras nervio-
sas. En tumores cerebrales o metastasi cos que producen
aumento de presién intracraneal, hipercalcemia, linfede-
ma, sindromes compresivos medulares, infiltracion de
nervios, plexos o espacio epidural, dolor 6seo, sindrome
de vena cava superior, hepatomegaliay ciertas situacio-
nes en el paciente terminal tienen sus indicaciones prin-
cipales (46, 47).

Aungue es controvertido que los corticoides tengan
ef ectos anal gésicos especificos, € mecanismo de accién
de éstos en pacientes oncolégicos terminales no esta
clarificado, pero es evidente que los corticoides poten-
cian o producen analgesia, estimulan el apetito y produ-
cen euforig; si bien, dichos efectos son de corta dura-
cion sin que se haya establecido s es debido a la
pérdida de |os efectos de los corticoides con € tiempo o
alaevolucion natural de la enfermedad (48, 49).

Los corticoides por viaintraarticular, estan indicados
en agunos dolores de tipo osteo-articular de origen
inflamatorio (epicondilitis, sindrome del tinel carpiano,
hombro doloroso, entre otros) a aliviar € dolor - infla
macion y ayudar alamovilizacion . También se emple-
an por via epidural, asociados a los anestésicos locales
para € tratamiento de las lumbociatalgias y en € sin-
drome postlaminectomia.

Sus efectos colaterales derivados de su utilizacion
crénica, incluyen: manifestaciones endocrinas, gastroin-
testinal es, que pueden aumentar cuando se utilizan con-
juntamente con analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos;, osteoporosis, mayor riesgo de infecciones,
hipopotasemia y leucocitosis; sintomas psiquiétricos,
tales como: inquietud, insomnio, agitacién y psicosis
af ectivas fundamental mente, entre otros (50).

Calcitonina. La deteccion de nuevas moléculas con
actividad antinociceptiva, tales como la calcitonina,
supone una aportacion importante en el alivio del dolor
como posible alternativa alos farmacos opiaceos y alos
anal gésicos antiinflamatorios no esteroideos.

El lugar de accién y el mecanismo por €l que lacalci-
tonina tiene efecto analgésico es discutido; sin embargo
se puede afirmar que en € efecto analgésico de calcito-
nina estan implicados, el sistema opioide y el sistema
serotoninérgico, si bien no se puede descartar lainterac-
cién de calcitonina con otros sistemas de control del
dolor.

Si bien la calcitonina no cumple las condiciones de
un analgésico ideal, si aporta una notable accién antino-
ciceptiva, ampliamente comprobada en el tratamiento
de sindromes dolorosos crénicos, asi como parece
demostrada su eficacia en €l dolor de etiologia oncol 6-
gica provocado por metastasis mdltiples, como han
demostrado los numerosos trabajos aparecidos en la
literatura (51-53).

Agonistas adrenérgicos a,. La clonidina es un deri-
vado imidazolico, empleado desde hace afios como
agente antihipertensivo. Recientemente se han demos-
trado propiedades hipnético-sedantes y analgésicas,
relacionadas con su accidn agonista sobre 10s receptores



182 F. LOPEZ TIMONEDA

a,, involucrados en laregulacion del suefio/vigiliay en
la modulacion de la informacion nociceptiva espina y
supraespinal. La asociacion de dosis minimas de cloni-
dina o dexmedetomidina a la morfina puede producir
efectos supraaditivos o0 sinérgicos, incrementandose la
efectividad de los opiéceos (54).

La clonidina administrada por via epidura se ha
mostrado efectiva en € tratamiento del dolor agudo
postoperatorio y también en el dolor cronico, especial-
mente en € de tipo neuropético.

Los efectos secundarios de la clonidina, por via epi-
dural, incluyen hipotension, bradicardiay sedacion.

La dexmedetomidina, nuevo agonista alfa 2 adrenér-
gico, con acciones similares a la clonidina pero con
menos efectos colaterales.

Otros farmacos no analgésicos y terapias coadyu -
vantes. En el dolor 6seo oncoldgico resistente a los
opiéceos, otros farmacos eficaces son los bifosfonatos,
al mejorar considerablemente el dolor de las metéstasis
Oseas diseminadas en algunos pacientes (55-57) y radio-
farmacos, asi como la radioterapia. La radioterapia es
efectiva en el 80% de pacientes con dolor éseo por
metastasis 6seas localizadas y también puede desempe-
fiar un importante papel en el tratamiento del dolor 6seo
generalizado, aunque en la mayoria de los casos € ali-
vio estransitorio (58, 59).

Radiofarmacos (Tabla Il1). El estroncio—89, radioi-
sotopo emisor beta-puro, que es captado por las metés-
tasis osteoblasticas y € samario-153, son utilizados para
e dolor 6seo metastésico. Estos y otros radiofarmacos
pueden ser Gtiles en el dolor multifocal refractario, debi-
do alesiones osteoblésticas, en enfermo con expectativa
de vida superior a 3 meses y suficiente reserva medular
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INTRODUCCION

El dolor es e sintoma que més frecuentemente da
lugar a una consulta en la préctica médica. Su presencia
es muy comun durante el desarrollo de cualquier enfer-
medad y es especialmente importante en los pacientes
con cancer yaque aparece no solo en estadios avanza-
dos, sino a veces en etapas tempranas de la enfermedad
0 como complicacion del tratamiento.

No existe duda sobre la eficacia analgésica de la
morfinay sus derivados, que desde hace mucho tiempo
son considerados como 10s medicamentos mas impor-
tantes en el tratamiento del dolor en los pacientes con
cancer.

No obstante, existe cada vez mayor evidencia de los
efectos colaterales que, sobre € sistema nervioso cen-
tral, pueden producir tanto las dosis elevadas que se uti-
lizan como sus propi os metabolitos (1).

Una posible forma de evitar esta toxicidad es la de
usar terapia coadyuvante para disminuir los efectos
adversos de |os opidceos. Ademés existe creciente inte-
rés sobre |os mecanismos que perpettan el dolor croéni-
co en el cancer y e papel que puede jugar la accion
analgésica centra de los anti-inflamatorios no esteroi-
deos (AINEs). Como es sabido esta familia de farmacos
forman un grupo muy diverso desde e punto de vista
estructural pero comparten € mecanismo de accién de
inhibir la ciclooxigenasa (COX), produciendo un efecto
analgésico significativo cuando se utilizan como trata-
miento Unico para una variedad amplia de dolores,
constituyéndose asi en anal gésicos muy atener en cuen
taparael tratamiento de pacientes con cancer (2).

Tradicionamente las acciones analgésicas de los
AINES se han explicado através de su inhibicién de las
enzimas que sintetizan las prostaglandinas. Sin embargo
los AINES gercen su efecto analgésico no solo através
de lainhibicion periférica de la sintesis de prostaglandi-

nas, sino también a través de otros mecanismos (centra-
lesy periféricos).

Se sabe ahora que existen dos formas estructural-
mente diferentes de la enzima ciclo oxigenasa (COX-1
y COX-2). La COX-1 es un miembro constitutivo nor-
mal delascélulasy la COX-2 esinducido en las células
inflamatorias. Lainhibicion de laactividad dela COX-2
representa €l mecanismo mas importante mediante el
cual los AINEs realizan su accién de analgesia, mien-
tras que la relacion de inhibicion de COX-1/COX-2
determina la aparicién de los efectos adversos. Ademas
algunos AINEs inhiben la via de la lipo oxigenasa, la
cual por si misma produce metabolitos algogénicos. La
interferencia de la transduccion mediada por la proteina
G por los AINEs puede formar la base de un mecanismo
analgésico no relacionado con lainhibicion de la sinte-
sis de prostaglandinas.

Existe una evidencia cada vez mayor de que los
AINEs tienen un mecanismo de accion central que
potencia el mecanismo periférico. Este efecto puede
resultar de la interferencia en la formacion de prosta-
glandinas en el sistema nervioso central. Alternativa-
mente la accién central puede estar mediada por pépti-
dos opioides enddgenos o el blogueo de la liberacién de
serotonina (5-HT), un mecanismo que incluye lainhibi-
cién de aminoéacidos excitatorios o la activacion del
receptor de N-metil-D-aspartato (3-4).

Existe la tendencia a utilizar inicialmente los AINEs
como medicacion para €l control del dolor de pequefia
intensidad o para las primeras manifestaciones de la
enfermedad tumoral. Ante el aumento o persistencia del
dolor, alos AINEs se le suele agregar un opi&ceo menor
ademés de la medicacién adyuvante que puede ser susti-
tuido a su vez por un opiaceo mayor en e caso de no
obtener mejoria clinica. La eficacia analgésica de los
AINESs en €l dolor ligero a moderado de pacientes con
cancer ha sido ampliamente demostraday por ello se ha

32



Vol. 14, N.° 5, 2000

sugerido su uso inicial y la introduccién progresiva de
los opiéceos para lograr controlarlo posteriormente.

Los AINEs son los farmacos méas usados en medicina
y es extremadamente comun entre |os pacientes oncol 6-
gicos que tienen dolor, la utilizacién de estos farmacos
como tratamiento inicial de sus sintomas. Un dato lla-
mativo es que a veces la respuesta analgésica mejora y
se convierte en adecuada a cambiar un AINES por otro.

Como normas generales de uso de los AINEs, en
pacientes con cancer (que presentan dolor leve a mode-
rado), hay que tener en cuenta que se debe usar la via
oral siempre que sea posible y la medicacién se debe
administrar en horario predeterminado y en dosis indi-
vidualizada seguin el paciente y la eficacia deseada.
También se debe valorar de forma individualizada €l
posible beneficio de asociar otros medicamentos, usan-
do en general principios activos Unicos y no combina-
ciones comerciales. Por Ultimo s hay dudas sobre €l
control del dolor, con dosis orales adecuadas, hay que
valorar el posible beneficio del cambio de via de admi-
nistracion o cambio de farmaco antes de comenzar a uti-
lizar opiaceos (5).

Existe cierto temor en utilizar AINES en forma sos-
tenida o cronica debido a los frecuentes efectos colate-
rales que pueden presentar (hemorragia digestiva, pro-
blemas con € balance de fluidos, etc.). En todo caso
conviene poner en marcha estrategias para disminuirlos,
como puede ser utilizar los que menos efectos colatera-
les hayan demostrado o agregar medicacién que reduz-
ca los riesgos de dafios en la mucosa gastrica o altera
ciones renales por citar algunos de ellos.

En los ultimos afios, se ha desarrollado una nueva
generacion de agentes especificos en su accion sobre la
ciclo oxigenasa 2 (COX-2) para megjorar el margen de
seguridad de los AINEs. Esta y otras razones hacen
necesaria unarevision sobre el lugar delos AINEsen el
tratamiento del dolor oncolgico, haciendo un especia
hincapié en su uso como agentes coadyuvantes a los
opiaceos, especia mente en los estadios avanzados de la
enfermedad (6).

VIASDEL DOLOR

El estimulo noéxico debe de ser de una intensidad
suficiente para causar dafio tisular y originar la secre-
cion de numerosos mediadores de lainflamacién. Algu-
nos de esos mediadores inflamatorios estimulan directa-
mente |0s receptores nociceptivos periféricos, mientras
gue otros los sensibilizan y disminuyen sus umbrales
pero no inician la descarga neuronal.

La sefia del dafio agudo se transmite a lo largo de
dos tipos de fibras nerviosas aferentes, originando los
distintos tipos de dolor. Las fibras A-delta de répida
conduccién (20 m/sg) son mielinizadas y transmiten e
dolor agudo inicial. Las fibras C de lenta conduccién
(0,5-2 m/sg) son desmielinizadas y transmiten el dolor
“sordo” o remanente originado de forma mecanica, tér-
mica o quimica. Estas neuronas de primer orden reali-
Zan una sinapsis con neuronas de segundo orden del
cuerno dorsal de la médula espinal. Las fibras A-delta
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terminan fundamentalmente en la 1&mina I, mientras
gue lasfibras C terminan en laldminall.

La estimulacion de los nociceptores periféricos
incrementa la liberacion de neuropéptidos como la sus-
tancia P y aminoacidos excitatorios como €l glutamato
en el cuerno dorsal. La proyeccion de la informacion
nociceptiva al tdlamo es conducida hacia arriba por los
haces espinotaldmicos. Las sinapsis de las neuronas de
segundo con las de tercer orden, en la porcion ventral
del tdlamo, resultan en la transmisién del impulso noci-
ceptivo hacia la corteza sensitiva, donde es percibida
finalmente originando e fenémeno del dolor. Puede
producirse un grado considerable de modulacion endé-
gena de la sensacion del dolor, ya sea facilitadora o
inhibidora. El control se puede gjercer dentro o fueradel
sistema nervioso central en las terminaciones nerviosas
aferentes. Los centros espinales y supraespinal es dentro
del sistema nervioso central procesan y reaccionan ante
e estimulo noxico. Lainhibicién de las vias descenden-
tes monoaminérgicas juegan un papel importante en la
modulacién espinal del dolor. No obstante, la sensibili-
zacion quimica periférica de los mecanismos de trans-
duccién de | os receptores es independiente de las cone-
xiones centrales (7-9).

Todo € proceso descrito anteriormente resulta en la
reduccion del umbral al dolor y en un estado de hiperal-
gesia. La hiperalgesia primaria, en la cual existen cam-
bios en el umbral del dolor dentro del area de lesion, se
debe a la sensibilizacion de las neuronas primarias. La
hiperalgesia secundaria (0 mecanica) se refiere a los
cambios originados en el tgjido que rodea a area de
dafio y se cree que esta relacionada con la activacion de
los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en €
cuerno dorsal de lamédula espina (10).

MEDIADORES QUIMICOS ASOCIADOS AL DANO TISULAR

El concepto de dafio tisular esta asociado a la libera-
cién de mediadores inflamatorios que causan la sensibi-
lizacion de los nociceptores periféricos. Estos pueden
gercer su accién en las neuronas nociceptivas ya sea
por acoplamiento directo a los receptores de membrana
celular (p.e. ATP) o por accién indirecta a través de
mensgjeros intracelulares (p.e. 5-HT). Algunos media-
dores quimicos pueden actuar en otros lugares de la
neurona para controlar la expresion del receptor protei-
co o para controlar la secrecién de los mediadores por
otras células. Ademéas muchas céulas inflamatorias
pueden expresar receptores para neuropéptidos que son
liberados de las terminaciones nerviosas periféricas
(p.e. sustancia P). La estimulacion de los nociceptores
periféricos incrementa la liberacion de los aminoéacidos
excitatorios como el glutamato, los cuales actlian como
receptores de NMDA. Otros mediadores, como € factor
de activacion plaguetaria (PAF), pueden actuar en los
vasos sanguineos y en las células inflamatorias para ori-
ginar una vasodilatacién arteriolar de larga duracion.

Las prostaglandinas son consideradas como impor-
tantes mediadores inflamatorios que causan hiperalgesia
por sensibilizacion de las terminaciones nerviosas sen-
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sitivas aferentes a través de los efectos de otros media
dores. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
puede asimismo explicar € efecto analgésico de los
AINES (3-6).

ACCION PERIFERICA DE LOS AINEs

La produccion de prostaglandinas depende de lalibe
racion del &cido araquidodnico, el cua a su vez es €
resultado de laaccion delafosfolipasa A2 sobre los fos-
folipidos de lamembrana celular. El agente proinflama-
torio PAF es también producido por la accion de lafos-
folipasa A2. Aungue el &cido araquiddnico acttia como
substrato para una serie de enzimas, las vias de la ciclo
oxigenasa y la lipo oxigenasa representan las mayores
rutas del metabolismo oxidativo del acido araquiddnico.
La ciclo oxigenasa cataliza la oxidacion del &cido ara
quidénico lo que origina prostaglandinas ciclicas. La
peroxidacion catalizada por la lipo oxigenasa origina
cadenas de &cidos hidroperoxieicosatetranoicos (HPE-
TES) y leucotrienos ambos con capacidades quimiotac-
ticas.

Los prostanoides generalmente no activan |los noci-
ceptores directamente pero los sensibilizan ante los esti-
mulos mecénicos y quimicos. No obstante, las prosta-
glandinas estables de la serie E estan claramente
involucradas en la hiperalgesia de lainflamaci6n aguda.
La prostaglandina E2 (PGE2) es el eicosanoide predo-
minante en esta condicion inflamatoria, actuando en
forma sinérgica con otros mediadores para sensibilizar
los receptores de las terminaciones nerviosas aferentes
paraproducir “dolor inflamatorio”.

Todos los AINEs inhiben la sintesis de las prosta-
glandinas en uno o més puntos de la via de los endope-
roxidos. Esta caracteristica es comin a los farmacos
“tipo aspirind’ y se cree que es la base de su accion
analgésica.

Los inhibidores de la ciclo oxigenasa se pueden cla
sificar en tres grupos:

—Farmacos que causan inhibicion rapida, reversible
y competitiva.

—Farmacos que causan inhibicién rgpida reversible
y ho competitiva (“atrapamiento” de radicales libres)

—Farmacos que causan inactivacion irreversible
dependiente del tiempo.

La inhibicion competitiva ocurre cuando un sustrato
anal ogo presenta una unién constante ala enzima que es
similar a la del substrato pero no forma un producto.
Algunos farmacos como &cido mefendmico, sulindac e
ibuprofeno actlian de esta manera (3).

Los endoperoxidos generados durante €l metabolis-
mo del acido araquidénico gercen un mecanismo de
retroalimentacion positivo para estimular la actividad
de la ciclo oxigenasa. Este nivel de peréxido puede ser
bloqueado por los “barredores’ de radicales libres y
antioxidantes, que actlian como inhibidores no compe-
titivos reversibles. Se ha sugerido que e paracetamol
puede bloguear la sintesis de prostaglandinas por este
mecanismo (3).

La aspirina produce una inactivacion irreversible de
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laciclo oxigenasay no modificalaactividad de la pero-
xidasa. Otros AINEs producen inhibicion irreversible
por un mecanismo distinto ala formacion de un deriva-
do acetilado de la enzima (p.e. indometacina); el efecto
de estos farmacos es el de disminuir la actividad catali-
tica

Existen dos endoperdxidos que son intermediarios de
la sintesis de varias prostaglandinas a partir del acido
araquidonico (PGG2 y PGH2). La prostaglandina endo-
peroxido sintetasa (PGH sintetasa) cataliza la conver-
sién de &cido araquidénico a prostaglandina, se sabe
gue esta enzima esta codificada por dos genesy se han
determinado dos formas de enzima ciclo oxigenasa
(COX-1 0 PGH sintetasa-1y COX-2 0 PGH sintetasa-
2).
LaCOX-1y laCOX-2 son proteinas estructuralmen-
tedistintas. La COX-1 eslaforma presente en condicio-
nes de normalidad y es una proteina estructural de la
célula. La COX-2 es la forma inducible de la enzima,
expresada en las células endoteliales, macrofagos, fibro-
blastos sinoviales, mastocitos, condrocitos y osteoblas-
tos como consecuencia de un trauma tisular y juega un
papel importante en lainflamacion.

Lainhibicion dela COX-2 es el mecanismo mas apa-
rente por el cual los AINES g ercen su efecto analgésico
y esde gran interés actualmente la posibilidad de inhibir
selectivamente la COX-2 para producir analgesiay ori-
ginar la menor cantidad posible de efectos colaterales.
No obstante es larelacion entre COX-1y COX-2 laque
debe determinar o predecir la aparicion de los efectos
colaterales, asi 1os AINEs con una relacion mayor de 1
(que indican un mayor grado de inhibicion de laenzima
protectora COX-1) presentan mayor cantidad de los
mismos (3-5).

Por dltimo otros mecanismos relacionados con la
accion de los AINEs a nivel periférico son lainhibicion
de lalipo oxigenasa que produce ciertos metabolitos del
&cido aragquidonico con capacidad inflamatoria (p.e.
LTB4) y la interferencia con ciertos procesos de la
membrana celular a ocupar receptores y comportarse
como un tipo de “agonista” modificando una serie de
efectos (3-5).

ACCION CENTRAL DE LOSAINEs

El concepto tradicional que sostenia que € efecto de
los AINEs era mediado exclusivamente a través de un
mecanismo periférico relacionado con la inhibicion de
la sintesis de las prostaglandinas ha cambiado. Existe
evidencia creciente de que los AINES tienen un meca-
nismo de accion centra que aumenta el efecto del
mecanismo periférico.

La evidencia en estudios con animales de que los
AINESs pueden gjercer algun efecto analgésico dentro
del sistema nervioso central se basa en € comporta-
miento como respuesta a la inyeccién de sustancias
algogénicas y en la medida de actividad evocada dentro
del sistema nervioso central en respuesta a la estimula-
cion nerviosa. La corta latencia de la respuestainmedia
tarefleja un mecanismo central de accion, mientras que
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la hiperalgesia retrasada representa e dolor secundario
alainflamacion. Ademéslos AINES previenen €l incre-
mento de las prostaglandinas en el liquido cefaloraqui-
deo tras la activacion del receptor NMDA (3).

La evidencia de | os estudios en voluntarios humanos
y electrofisiol 6gicos en pacientes parapl §icos muestran
gue los AINEs pueden gjercer algunos de sus efectos
analgésicos a través del sistema nervioso central. No
obstante se ha cuestionado la falta de utilidad de los
potenciales evocados somatosensoriales en la evalua-
cion de la eficacia analgésica. También es importante
sefidlar que la infusion intratecal del acetilsalicilato de
lisina puede diviar el dolor intratable en humanos (11).

Se han sugerido varios mecanismos para explicar la
accion central de los AINEs. Un efecto central antinoci-
ceptivo puede ser el resultado de la interferencia en la
formacién de las prostaglandinas con los transmisores o
modul adores del sistema nociceptivo. Alternativamente,
laaccién central puede estar mediada en parte por pépti-
dos opioides enddgenos, € bloqueo de la liberacién de
serotonina o por un mecanismo mediado por la inhibi-
cion de aminoédcidos excitatorios 0 receptores de
NMDA:

—Un efecto inhibitorio en la sintesis de prostaglan-
dinas centrales se apoya en €l hallazgo de que diversos
AINEs reducen in vivo laformacion de las seriesEy F
de prostaglandinas en el sistema nervioso central (p.e.
indometacina) (12).

—Varios estudios en animales y humanos han impli -
cado un mecanismo opiaceo de accién central de los
AINES en relacién con la antinocicepcién (p.e. ketoro-
laco) (13).

—Existen datos que permiten sospechar la relacion
directa entre un mecanismo central serotoninérgico y el
efecto antinociceptivo de los AINEs (p.e. diclofenaco)
9).

—Por Ultimo, en modelos de ratas, la exposicién a
estimulos noxicos origina la elevacion de los niveles de
aminoacidos excitatorios (glutamato y aspartatato) en el
microdializado de la médula espinal, situacion que los
AINEs antagonizan (p.e. diclofenaco). Se ha sugerido
asimismo que este mecanismo podria estar relacionado
con la interferencia de la nocicepcion mediada por €l
oOxido nitrico anivel espinal (9).

RECOMENDACIONES PARA SU UTILIZACION

Debido a la ausencia definitiva de informacidn sobre
la eficacia de los AINES como medicacion adyuvante a
los opiéceos, la decision de utilizarlos debe de ser indi-
vidualizada. El dolor y otros sintomas deben valorarse
detalladamente antes y después deiniciar el tratamiento
con AINEs y se debe documentar cualquier mejoria.
Existe una gran variabilidad en cuanto a tiempo que
debe transcurrir desde que seiniciaél tratamiento hasta
gue se obtienen resultados claros de eficacia. No es
posible determinar con precision cua debe ser la dura-
cion de este periodo de latencia. No obstante parece
prudente no prolongar el tratamiento si en el transcurso
delos cinco primeros dias no se han obtenido resultados
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convincentes (14). Los indicadores de una respuesta
efectivaal tratamiento pueden ser unamejoriasignifica-
tiva del dolor o una disminucion del uso de opiéceos
con un descenso importante de sus efectos colateral es.

Merece una consideracién especial € riesgo de pro-
ducir lesiones de la mucosa géastrica. Parece prudente
llevar a cabo la deteccion y erradicacion de lainfeccidn
por H. pylori si se prevé el uso de AINEs por un periodo
de semanas 0 meses, € uso de misoprostol u otros far-
macos protectores de la mucosa gastrica debe conside-
rarse. Se debe advertir a paciente de los riesgos de irri-
tacion gastrica con la posibilidad de ulceracion y pedirle
gue comunique cualquier signo o sintoma relacionado
(p.e. melena).

Deben evitarse en lo posible los farmacos nefrotoxi-
cos, mientras los pacientes utilizan AINEs para prevenir
un efecto sinérgico. Como la toxicidad por AINES ocu-
rre en los pacientes que tienen un volumen circulatorio
disminuido, se debe mantener una adecuada hidratacion
mediante la via ora inicialmente, y conforme avance la
enfermedad, utilizar la via parenteral. Se deben hacer
examenes de sangre rutinariamente para detectar la pre-
sencia o no de insuficiencia renal y determinar su rela
cion con € nivel de creatinina antes, durante y después
del tratamiento con AINEs.

El seguimiento y control de los efectos adversos de
los AINEs también necesita ser individualizado. Las
funciones cognitivas deben de ser examinadas mediante
cuestionarios de evaluacion del estado mental. Si se pre-
sentan alteraciones, debe reconsiderarse el papel de los
AINEs Yy en lo posible, reducir las dosis o suspender la
medicacion.

En todo caso la informacion clinica de que se dispo-
ne actualmente es bastante limitada y se requiere una
mayor cantidad de estudios controlados, randomizados
y doble ciego acerca de la seguridad y eficacia a largo
tiempo del tratamiento adyuvante con AINES en los
pacientes con cancer. Ademas, para asegurar que los
beneficios no se hayan obtenido por accién de laterapia
con opiaceos, estos se deben de clasificar en forma ade-
cuada antes y durante del estudio en forma individuali-
zada en cada paciente. Los objetivos de los estudios
deben ser lograr un mejor nivel de analgesia 0 una
reduccion significativa de la dosis de opiéceos requeri-
da, que a la larga origina la reduccién de los efectos
adversos. De estos, los que necesitan especia cuidado o
seguimiento son la irritacién gastrica y la disfuncion
renal, la sedacion y la ateracion de la motilidad intesti-
nal asi como |as alteraciones cognitivas que ambos tipos
defarmacos (AINESy opiéceos) pueden originar.

Por dltimo, otro aspecto que no se puede olvidar en
este momento es la necesidad de disponer de més y
mejores ensayos clinicos sobre la eficacia, control del
dolor y presencia de efectos adversos con los agentes
especificos de la COX-2.

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON AINEs

Varios estudios han puesto de manifiesto la eficacia
analgésicadelos AINEs en el tratamiento del dolor pro-
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ducido por € cancer, bien seaen dosis inicao alo largo
de varios dias de tratamiento. Eisenger y cols. (15), en
un metaandlisis que recoge 25 ensayos clinicos donde
se compara la eficacia de los AINEs frente a placebo,
incluyen trece estudios de dosis Unica, nueve de dosis
mdiltiple y tres, tanto de dosis mdltiple como de dosis
Unica, estudidndose un total de 1545 pacientes. Del mis
mo se concluye que estos f&rmacos disminuyen en un
60% la intensidad del dolor, teniendo en cuenta que la
mayoria refieren un dolor de intensidad moderada o
severa. A su vez se compara su eficacia frente a place-
bo, obteniendo un poder analgésico de 1,5 a dos veces
superior con AINESs. Esta diferencia se evidencia tanto
clinica como estadisticamente. En este metanalisis tam-
bién se observa cdmo los pacientes que reciben medica-
cion durante varios dias padecen un mayor nimero de
efectos adversos que los tratados con dosis Unica.

Los AINES no muestran la misma actividad anal gési-
cafrente alos diferentes tipos de tumores. Debido aque
suelen acumularse en los ambientes &cidos como sucede
en ¢ tejido inflamatorio, ademés de su capacidad antin-
flamatoria tienden a ser més eficaces en el tratamiento
del dolor con un componente inflamatorio. De todo ello
se desprende que estos farmacos tendran un efecto espe-
cial sobre el dolor Gseo. Aunque inicialmente se sugirio
gue su eficacia se podria basar en la inhibicion de las
prostaglandinas que median la osteolisis, estudios pos-
teriores no han demostrado este hecho (16,17).

Existe otro tipo de dolores que generalmente respon-
den bien al uso de AINES, como es e caso del dolor
producido por la inflamacién de las serosas (pleuritis o
pericarditis) (18-20). Se presupone la eficacia de los
AINEs en €l alivio del dolor en estos mismos procesos
inflamatorios que surgen como complicacion de la
enfermedad oncolégica, pero no existen estudios reali-
zados a tal efecto que lo evidencien.

Debido a efecto analgésico que los AINEs demues-
tran a nivel central inhibiendo € complejo receptor
NMDA-canal iénico, se ha sugerido que también tengan
un efecto importante sobre el dolor neuropético. En un
estudio doble ciego y cruzado que compara naproxeno
con morfina en 20 pacientes con dolor nervioso produ-
cido por un tumor maligno (21), se observa como los
enfermos que recibieron naproxeno muestran una mejo-
ria significativa del dolor respecto a la situacion basal
(32%, p<0,05), mientras los que recibieron morfina no
alcanzan una mejoria significativa (21%, p=0,14). Aun-
gue los autores del estudio concluyen que el naproxeno
es més efectivo que la morfina en e tratamiento del
dolor neuropético, la dosis administrada de morfina
habitual mente en este tipo de pacientes es mayor, lo que
pondria en duda la aplicacién préctica en clinica de los
resultados de este estudio.

ESTUDIOS SOBRE LA UTILIZACION CONJUNTA DE AINES Y
OPIOIDES

El tratamiento con opioides es el segundo escalén en
¢l control del dolor producido por un proceso oncol 6gi-
co. La terapia conjunta con AINESs tiene dos objetivos
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principales, primero lograr que se controle de unaforma
mas eficaz que Unicamente con el empleo de farmacos
opioides y en segundo término reducir significativa-
mente la cantidad de opiéceo a administrar y por consi-
guiente mitigar |os efectos adversos que podrian produ-
cir con dosis mas elevadas. En la literatura existen
multiples estudios que ponen en evidencia la eficacia de
la administracion concomitante de ambos grupos farma
coldgicos.

En un estudio aleatorizado (22) en 28 pacientes trata-
dos con metadona (2,5 6 5 mg) més ibuprofeno (600
mg) o placebo se constat6é una disminucion significativa
del dolor medido mediante laescala VAS (escala visual
anaoga), en todos |os pacientes que comenzaba 2 horas
después de ser ingerido € farmaco y persistia durante 4
horas, aunque este descenso fue mayor en los pacientes
gue recibian € AINE y e farmaco opioide conjunta-
mente.

La mayoria de los tratamientos del dolor son créni-
cos Y los pacientes deben recibir medicacidn analgésica
durante periodos de tiempo prolongados. Por lo tanto
los estudios de dosis Unica dificilmente pueden aportar
datos acerca de los efectos adversos producidos por los
AINES como: irritacion gastrica, Ulcera gastricay ate-
raciones renales que probablemente apareceran tras una
administracion prolongada. Por €l contrario hay que
tener en cuenta que los efectos adversos debidos a la
administracién cronica de opiéceos tales como sedacion
y nauseas tienden a disminuir con el tiempo. Habra que
valorar la posible aparicién de efectos adversos por €l
uso continuado y si es conveniente afiadirlos a trata-
miento con opiéceos. En este sentido un estudio (23) en
36 pacientes con dolor severo, que a inicio del mismo
se hallaban bajo tratamiento con opidceosy a su vez €
75% recibian AINEs a altas dosis, se les afiadi6 ketoco-
rolaco en infusion continua subcutanea. En 29 pacientes
se consiguié el control del dolor tras 48 horas de haber
iniciado lainfusion. En 22 enfermos de los que respon-
dieron se redujo la dosis de opioides. Los 29 estuvieron
una media de 21 dias con ketocorolato en infusion, 21
pacientes continuaron con infusion continua hasta que
fallecieron, dos pasaron atomarlo viaoral , cuatro susti-
tuyeron ketocorolato por otro AINE y dos tuvieron que
suspender ketocorolato por los efectos adversos. Entre
los que respondieron cuatro presentaron efectos adver-
Sos gastrointestinales y uno de ellos fue diagnosticado
de perforacién intestinal aungue en este caso la enfer-
medad de base pudo ser la causante.

En mujeres que padecian cancer de mama con metés-
tasis dseas en un ensayo (24) con flurbiprofeno contro-
lado con placebo, se observé que las pacientes tratadas
con el AINE referian una mejoria del dolor pero no se
pudo constatar estadisticamente. Del mismo modo un
grupo de ellas que tomaban medicacion entre la que se
encontraba codeina redujeron el consumo de este deri-
vado opiaceo.

En un estudio (25) en 55 pacientes con cancer seve-
ro que eran tratados con metadona se afiadié diclofena-
co, laintensidad del dolor se midié mediante la escala
VAS. Los pacientes fueron divididos en varios grupos:
el grupo A lo formaban aguellos en los que €l dolor se

36
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controlaba con metadona, el B 1o componian los que
después de tres dias con metadona se les afiadia diclo-
fenaco intramuscular y por dltimo el C que tras tres
dias de tratamiento combinado controlaban el dolor.
Se observo que entre B y C se producia una disminu-
cion significativa del consumo de metadona de
11,7+3,4 mg a 8,6+3,4 mg/dia (p<0,01), asu vez el
dolor también disminuia en de 3 a 2 puntos en la esca-
laVAS (constade 5 puntos). Los efectos adversos por
la toma de metadona como somnolencia, nauseas y
confusion descendian significativamente (p<0,05). El
descenso del consumo de metadona, asi como la dis-
minucién de los efectos adversos se constatoé entre los
gruposA'y B.

Se realiz6 un estudio (26) doble ciego, randomizado
y cruzado en 16 pacientes afectos de cancer, que contro-
laban e dolor mediante una bomba de infusion a
demanda de morfina, se les administré diclofenaco o
placebo durante un periodo de dos dias, con un dia de
lavado entre la administracion de cada farmaco. En los
15 pacientes que finalizaron el estudio se pudo constatar
como en €l periodo que recibian diclofenaco se produ-
cia un descenso estadisticamente significativo en €l
consumo de morfina 82,8+12,1 mg frente a95+12,7 mg
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posologia de este tipo de farmacos en el tratamiento de
pacientes oncolégicos. Por ello en e momento actua
solamente cabe reafirmar su utilidad y recomendar una
individualizacion muy concreta para cada tipo de tumor
y para cada paciente.

15. Eisenberg E, Berkey CS, Carr DB, Mosteller F, Chamers TC,
Efficacy and safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs for
cancer pain: ameta-analysis. J Clin Oncol 1994;12; 2756-65

16. Coombes RC, Munro-Neville A, Gazct J-C et a. Agents affec-
ting osteolysis in patiens with breast cancer. Cancer Chemother
Pharmacol 1979; 3: 41-44.

17. Bennett A. The role of biochemical mediators in nociception
and bone pain. Cancer Surv 1988; 7: 55-67.

18. Patwarhan RV, Heilpern RJ, Brewster AC, Darrah JJ. Pleurope-
ricarditis: an extraintestinal complication of infammatory bowel
disease. Report of three cases and review of the literature. Arch
Intern Med 1993; 143: 94-96.

19. Morimoto S, Katch S, Inouc K, Terashima S, Tatsukawa H, |da
K. The efficacy of indomethacin in the treatment of uremic peri-
carditis. Jap JNephrol 1995; 37: 140-44.

20. Lorell BH. Pericardial diseases. In: Braunwald E ed. Heart dise-
ase: a textbook of cardiovascular medicine. Philadelphia, PA:
WB Saunders, 1997: 1478-84.

21. Dellemijn PL, Verviest HB, van Vliet JJ, Roos PJ, Vecht CJ.
Medical therapy of malignant nerve pain. A randomized double-
blind explanatory trial with naproxen versus slow-release morp-
hine. Eur J Cancer 1994; 30 A: 1244-50.

22. Ferrer-Brechner, Ganz P. Combination therapy with ibuprofen
and methadone for chronic cancer pain. Am J Med 1984; suppl
78-83.

23. MyersDG, Trotman IF. Use of ketorolac by continuous subcuta-
neous infusion for the control of cancer-related pain. Postgrad
Med J 1994; 70: 359-62.

24. Lomen PL, Samai BA, Lamborn KR, Sattler LP, Crampton SL.
Flurbiprofen for the treatment of bone pain in patient with
metastatic breast cancer. Am JMed 1986; 80 (suppl. 3A): 83-87.

25. Mcradantc S, Sapio M, Cdigara M, Scrctta, Dardanoni G,
Barresi |,. Opioid-spating effect of diclofenac in cancer pain. J
Pain Symptom Manage 1997; 14: 15-20.

26. Bjokman R. Ullman A, Hedner J. Morphine-sparing effect of
diclofenac in cancer pain. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 1-5.



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2000 ARAN EDICIONES, S. A.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 14, N.° 5, pp. 190-200, 2000

Analgésicos opioides en €l tratamiento del dolor asociado

al cancer

J. SANZ ORTIZ

Servicio de Oncologia Médica y Cuidados Paliativos. Hospital Universitario “ Marqués de Valdecilla” . Santander

INTRODUCCION

El dolor es una de las principales manifestaciones
clinicas en € paciente oncolégico, siendo € sintoma
mas importante en € 30-40% de enfermos en tratamien
to activo, y € 70-90% de los que se encuentran en esta-
dios avanzados y fases terminales. En EE.UU. un
millén de americanos son diagnosticados de cancer
anualmente y arededor de 500.000 desarrollan enfer-
medad avanzada y mueren de su enfermedad. El 75%
tienen dolor a lo largo de la enfermedad. En términos
generales se puede afirmar que € dolor es moderado-
intenso en el 50% de los casos, y de grado muy intenso
o intolerable en & 30% (1). Un 25% de ellos mueren
con dolor no aliviado.

Es el sintoma més comin y temido del cancer. El
enfermo los experimenta como un avance y progresion
de la enfermedad, |0 que genera ansiedad y depresion,
como consecuencia el umbral del dolor desciende y el
grado de percepcién aumenta. Segun datos de la OMS,
aproximadamente 5 millones de personas mueren
anualmente de cancer, y entre 4 y 9 millones padecen
dolor en algin momento de su evolucion. Estas cifras
dan idea del importante problema médico y socia que
constituye el dolor en los pacientes oncologicos: una
buena analgesia es Util tanto desde el punto de vista cli-
nico como psicosocial, ya que permite al paciente man-
tener una buena calidad de vida, asi como las relaciones
interpersonales con la familia 'y € entorno. Con los
medios actualmente disponibles, conociendo € tipo,
caracteristicas el dolor y con tratamiento con pauta
regular y por via oral, es posible el aivio del dolor en
més del 85% de pacientes con cancer. Los procedimiert
tosinvasivosy las Unidades del Dolor consiguen resca-
tar un 10% de los restantes, por 1o que menos del 5%
son un problema de dificil solucion. Laterapiaanalgési-
ca debe ser: eficaz, fécil de administrar, adecuada para

cada paciente y con minimos efectos secundarios. El
objetivo principal de laterapia farmacol 6gica es amino-
rar laintensidad del dolor y hacer que sea “tolerable”
(2). Hay tener en cuenta que el umbral del dolor es dis-
tinto en cada paciente, y que paralo que unos es sopor-
table, paraotrosno lo es.

DEFINICION

Algunos autores creen que el dolor no se puede defi-
nir. El dolor y e placer sonideasindefinibles. El dolor es
un estado emocional comparable a miedo o alaira. Todo
€l mundo esta de acuerdo en que el dolor es una sensa-
cion y experiencia emocional no placenteras asociadas 0
no a dafio tisular. Hay situaciones en que se experimenta
dolor y no hay dafio tisular. Por ejemplo el dolor delas
pérdidas de personas, cosas 0 propiedades que se poseen
y aprecian, un giemplo es €l duelo; e dolor delaculpay
de lamala conciencia; lasomatizaciony el dolor psicolé-
gico. Es necesario subrayar que en todos los casos siem-
pre existe dolor. La caracteristica fundamental del dolor
es que es “subjetivo” y esta modulado por €l caracter, la
cultura, las creenciasy lapersondidad. El dolor eslaper-
cepcidn einterpretacion humanadel impulso nociceptivo
en los niveles mas elevados del cerebro. El sufrimiento es
larespuesta afectiva al dolor, es su componente emocio-
nal. El dolor canceroso es € resultado individual y espe-
cifico de lainterrelacion de los siguientes factores: a)
sensacion fisica transmitida por el sistema nervioso noci-
ceptivo; b) estado psicoemocional del paciente (conoci-
miento de la verdad, miedos, ansiedad, depresién, creen-
cias y significado del dolor, fantasias, ira, €tc.); c)
factores sociofamiliares como rol familiar, estado laboral,
problemas econdémicos, asistencia deficitaria, abandono,
soledad, ausencia de médico de referencia. Es una expe-
riencia somatopsiquica en la que el componente propia-
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mente fisico desempefia un papel equivalentea 33%Yy a
veces menos.

TIPOSDE DOLOR

1. Constante: permanece las 24 horas del dia. Proveer
de analgésicos con horario fijo de reloj.

2. Intermitente: Vay viene. Medicacion puede ser a
demanda.

3. Irruptivo: Exacerbacién episodica del dolor de ele-
vadaintensidad. No previsible. Necesita dosis de rescate.

4. Incidental: dolor episddico asociado al movimien-
to o latos, en cierta manera previsible. Necesita dosis
de rescate preventiva antes de realizar la maniobra que
lo desencadena.

5. In crescendo: exacerbacion mantenida por progre-
sién tumoral, somatizacion, delirio o hiperalgesia por
opioides.

EVALUACION Y MEDIDA DEL DOLOR

Un tratamiento adecuado y apropiado para cada
paciente pasa por:

—Historiay examen fisico detallados.

—Evaluacion psicosocial

—Diagnéstico por laboratorio y estudios de imagen.

—Medidaintensidad del dolor. Escala Visual Anal6-
gica(EVA) durante las 24 horas.

—Unico o multiple. Crisis de dolor agudo (irruptivo
o incidental)

—Tipos patogénicos. nociceptivo (soméatico y visce-
ral) y no nociceptivo (neuropatico y psicdgeno).

FACTORES DE MAL PRONOSTICO Y DIFICIL CONTROL

1. Dolor neuropético

2. Dolor incidental

3. Trastorno cognitivo

4. Conflictos psicosociales no resueltos.

5. Estrategias maladaptativas ala enfermedad (abuso
de alcohol o drogas).

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Una estimacion adecuada y fiable del dolor en el
paciente con cancer es importante en el diagndstico de
laenfermedad primariay de las metéstasis, asi como en
laevaluacion de larespuesta a tratamiento y los efectos
secundarios (3,4). Es fundamental actuar sobre las cau-
sasy hacer unaterapiaintegral del dolor oncoldgico que
incluye los siguientes apartados:

1. Tratamiento etioldgico. En la neumonia con dolor
toracico el tratamiento es la utilizacién de antibidticos.
De la misma manera en € dolor por metastasis Oseas el
tratamiento especifico de la neoplasia (hormonoterapia,
guimioterapia o radioterapia), en tumores sensibles, no
sblo contribuye a quitar €l dolor, sino que ademas alivia
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otros sintomas como la astenia, la anorexia, mejora la
calidad de viday, posiblemente prolonga la superviven-
cia. La quimioterapia analgésica tiene € “valor afiadi-
do” de actuar en varios sintomas simultaneamente.

2. Interrupcion de la via nociceptiva:

—Farmacos analgésicos (Aines, opioides y adyuvan-
tes).

—Técnicas invasivas (bloqueos, cirugia, bombas
implantables LCR).

3. Madificacion en la percepcion del dolor. Teniendo
en cuenta todos los componentes de la percepcion indi-
vidual multidimensional que es € dolor. Las técnicas
psicolégicas, €l no abandono y el apoyo incondicional
resultan de gran ayuda.

OPIACEOS Y OPIOIDES

A lolargo delahistorialos derivados del opio han sido
utilizados como “golosina” de forma cotidiana. De forma
y maneraque los profesionales, artistas, creadoresy politi-
coslosingerian diariamente paramejorar su estado psico-
emociona y lacalidad de su produccién. En 1804 se aida
lamorfinadel opio. Hasta 1913 en que se comienza ares-
tringir su consumo no existia ninglin caso conocido como
“drogadicto” (necesidad compulsiva de uso que obligaba
addinquir para poder conseguirlo). En 1818 entrala mor-
finadentro del arsend terapéutico médico y pasa utilizar-
se como “medicina’. En 1925 surge lalegidacion interna-
cional que restringe el consumo y tenencia de morfina.
Desde entonces dificultades burocréticas parala prescrip-
ciony utilizacién como analgésico de lamorfina

Es necesario hacer algunas puntualizaciones semanti-
casacercadel opioy sus derivados. Se denominan opié&
ceos a los compuestos naturales derivados del opio.
Entre ellos se encuentran: morfina, codeina, papaverina,
tebaina, narceina. En sus propiedades farmacoldgicas
constituyen un grupo heterogéneo y, por supuesto, ho
todos son compuestos analgésicos. Los opioides son
compuestos naturales o sintéticos que se fijan a recep-
tores especificos para morfina en el sistema nervioso
central y son antagonizados por lanaloxona. Tienen la
propiedad de ser analgésicos y potenciar € sistema anti-
nociceptivo endorfinérgico. No todos |os opiaceos cum-
plen esta condicion, no todos son analgésicos. Hay opia
ceos que son opioides como morfina y codeina v,
opioides (todos los sintéticos) que no son opiaceos como
meperidina, metadona, tramadol, fentanilo, buprenorfi-
na, hidromorfona, pentazocina. Opiéceo no es sinbhimo
de analgésico. El término narcético o estupefaciente era
utilizado en el siglo X1X para definir farmacos como el
éter, cloroformo, barbitiricos, paraldehido que hacian
perder la conciencia. Esta categoria fue utilizadaen la
Convencién Internacional de 1961 que regulabaladis-
ponibilidad de opioides y otras sustancias como
marihuana y codeina. Actualmente este término solo
debe utilizarse para denominar €l uso ilegal de opioides.
Es una denominacion de uso exclusivo palicial.

En las Tablillas Uruk (3.000 a. C) aparece la adormi-
dera (Papaver somniferum) con signos de jubilo y gozo.
Mesopotamia 2.300 a. C. las plantaciones de adormidera,



192 J. SANZ ORTIZ

opio, cafamo, cervezay vino como medicinas. El papiro
de Ebers se usaba como neurol éptico. Opio significajugo
de adormidera (sujeta nervios). Latriacaromana: pimien-
ta, espinacardo, opio y miel; César la consumia diaria-
mente. Nerén consumia 1 litro diario y Tito murié de
sobredosis. Marco Aurelio tomaba opio todas las mafia-
nas. En € afio 312 en Europa hay 793 tiendas de venta de
opio con un volumen de negocio del 15%. En el mundo
musulman la opiofagia es un modo de defender € equili-
brio psiquico y de preservar la salud. Tomés Sydenham
recet6 8.000 litros de laudano y é tomaba diariamente 20
g de: Vino de Mdaga + 2 onzas de opio + una onzade
azafrén + 1 dracma de polvo de canelay clavo. Siglo
XVII cafés de Londres, Paris, Roma, Vienay Madrid
venden agua heroica: Infusion de café + 5% de opio
liquido. En 1840 Chinaimporta 40.000 chets (cajas de 68
kg de opio cada una). 1878 latotalidad del pueblo chino
consumiaopio (oral) de forma cotidiana. Consumian lau-
dano: Goya, Byron, Keats, Walter Scott, Coleridge, De
Quincey hasta 800 gotas diarias. 1804 se aidalamorfina
del opio en Alemaniay en 1818 ingresa en la materia
médica. En 1885 el opio y lamorfina ocupan el cuarto
lugar entre |os farmacos més recetados. Los tres primeros
son: hierro (anemia), quinina (malaria) y éter (anestesia).
En 1910 se mantiene el consumo igual. Las legislaciones
restrictivas de opio y morfina comienzan en 1914-1925
en EE.UU. Estacircunstancia hasido la promotora de las
dificultades burocraticas para la prescripcion médica de
opioides (5). Es paraddgico que en la sociedad del afio
2.000 & analgésico mas antiguo y eficaz en la historia de
la humanidad sea el menos utilizado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS OPIOIDES

Es un hecho de experiencia evidente, que todos los
hombres han tendido siempre, consciente 0 incons-
cientemente, acertada o erroneamente, hacia €l placer y
evitar el dolor. El ser humano dispone de dos sistemas
propios que transmiten y modulan los impulsos doloro-
sos. Uno centripeto o nociceptivo (pro-dolor) y otro
centrifugo o antinociceptivo endorfinérgico (anti-
dolor). Ambos actlian sobre estructuras y centros del
sistema nervioso tanto central como periférico. La feli-
cidad y €l grado de bienestar de |a persona esta subordi -
nado al equilibrio u homeostasis entre ambos sistemas.
Los mediadores del bienestar son los opiodes y todas
aquellas circunstancias que aumentan su niveles en sis-
tema nervioso (risa, gjercicio fisico, emociones positi-
vas, etc.) conducen a no sentir dolor.

L os farmacos opioides poseen afinidad selectiva por
los receptores opioides del sistema nervioso y causan
analgesia de elevada intensidad. Actlian uniéndose de
forma especifica a sus receptores, que son areas espe-
cializadas de la membrana celular, altamente especifi-
cas para ciertas moléculas, y de los que se conocen tres
tipos (Mu, Kappa y Delta). Los receptores opioides se
encuentran en: 1. sistemanervioso central: @) asta poste-
rior laminal, V, llegadas de fibras C y A delta; b) dien-
céfalo y tronco cerebral (Tabla l); 2. sistema nervioso
periférico, y 3. sistema nervioso entérico.

REev. CANCER

TABLA |
SISTEMA ENDORFINERGICO

Cortex, hipotdlamo
Diencéfalo
Sustancia gris periacueducta (SGP)
Formacion Reticular
Mesencéfalo
SGP
Nucleo Dorsal Rafe
Formacion reticular
Protuberancia
Nucleus Coeruleus
Bulbo
Nucleo Rafe Magnum (NRM)
Destino (asta posterior)
Médula espinal
Mediadores: NEy 5- HT

La farmacoquinética de la morfina o lo que hace €l
organismo con ella es la siguiente. Tras su administra-
cion oral, se absorbe en € duodeno y primera porcion
del yeyuno, sufriendo "fenémeno de primer paso hepati-
co", metabolizéndose a sus derivados 3- y 6- glucuréni-
do. También se metaboliza a nivel extrahepatico en la
mucosa del intestino delgado o en el tubo distal proxi-
mal. La biodisponibilidad oscila entre un 15-65%. La
morfina-3-glucurénido, que es el principal metabolito
es inactivo y la morfina-6-glucurénido se une a los
receptores Mu con una potencia de 4 a 45 veces mayor
gue lade la morfina. Pasa bien la barrera hematoencef&
licay sus niveles en LCR aumentan proporcionamente
a los séricos. Aunque se metaboliza fundamental mente
en higado, ante una insuficiencia hepética no hay que
modificar dosis, ya que tiene una extensa metaboliza-
cion extrahepética (Unicamente si se asocia a encefalo-
patia, hay que tener cuidado para no exacerbar la sinto-
matol ogia neurol dgica central con el uso del opioide).

Si existe insuficienciarenal, el metabolito activo (M-
6-G) y €l inactivo (M-3-G) sufren un retraso en laelimi-
nacion, por lo que hay que gustar dosis. Si la funcién
renal esnormal, lavidamediade eliminaciénesde2 a3
horas. A veces la morfina puede exacerbar el dolor, esto
se ha observado cuando se administra a altas dosis, tan-
to por viae. v. como intratecal, |0 que podria estar rela-
cionado con un metabolito anémalo de la morfina (una
ata cantidad de M-3-G pero no de M-6-G). No existe
correlacion entre los niveles en plasmay LCR Yy € gra-
do de analgesia. ¢Por qué hay que individuaizar las
dosis de opioides? Hay tres razones. &) biodisponibili-
dad variable; b) tolerancia diferente para cada persona,
y C) percepcién distinta e individual del dolor. En las
tablas|l, 111 y IV se describen las propiedades farmaco-
quinéticas, metabolitos y la farmacodinamia o lo que
hace lamorfinaen el organismo.

—Mu: analgesia, depresion respiratoria, miosis,
euforia, retraso del peristaltismo.

—Kappa analgesia, disforia, efectos psicomimé-
ticos, miosis, depresién respiratoria.

—Delta: Analgesia
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TABLA I
MORFINA-6 GLUCURONIDO

—Morfinaviaora produce M-6-G es méas abundante.

—M-6-G es activo y 45 veces mas potente que morfina
en animales

—Dosis repetidas orales son las que elevan su nivel en
LCR

—VidamediaM-6-G 3 horas.

—Morfina oral dosis multiples es mas potente que por
viaparenteral en dosis Gnica.

—Insuficiencia hepética conserva la capacidad de con-
jugacion de morfina por 1o que no cambia su farma-
coquinética.

TABLA I
MORFINA-3 GLUCURONIDO

—Es un metabolito inactivo

—Es capaz de reducir la actividad analgésica de lamor-
fina
Antagonistamorfinay M-6-G

—Contribuye algunos efectos de intolerancia a la mis-
ma

—Lainsuficiencia renal favorece su acumulacion pero
no lade lamorfina

—Niveles altos en LCR producen dolor (viaintrarraqui-
dea)

—~Fallo conversion M-3-G aM-6-G

—Puede ser el causante del dolor paraddgico producido
por morfinaintratecal

TABLA IV
MECANISMOS ACCION MORFINA

Nivel médula. Antinociceptivo directo.
Bloguea sistema aferente espinal y espinotaldmico.
Nivel limbico, cortical
Sube umbral
Atenua percepcion
Sensacion bienestar
Nivel SNC. Antinociceptivo indirecto
Estimula sistema eferente.
Mesencéfalo: SGP
Bulbo: NRM
Asta posterior: [&minas |y V
NP (nociceptores)
Nervio periférico reduce inflamacion

De acuerdo con sus efectos, estos farmacos se pue-
den dividir en varios grupos:

—Agonistas puros. Se fijan especificamente a los
receptores Mu, lo que implica mayor respuesta farma-
coldgica. Presentan afinidad por € receptor y actividad
intrinseca. Son la codeina, morfina, meperidina, meta-
donay fentanilo.

—Agonistas parciales: Presentan actividad intrinseca
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por el receptor Mu, pero hastael 50% (por |o que tienen
techo terapéutico). Buprenorfina.

—Muixtos o agonistas-antagonistas: Agonista kappay
antagonistas Mu. Si se administran a paciente que esta
con morfina, producen dolor. Pentazocina.

—Antagonistas. Presentan fijacién por el receptor
Mu, desplazando al opioide, y revirtiendo su efecto.

Los analgésicos centrales son los que se unen a
receptor opioide central y bloquean la liberacion de
transmisores, tales como la sustancia P, impidiendo la
transmisién del impulso doloroso. No mezclar agonistas
puros con antagonistas 0 agonistas parciales. La aso-
ciacion sulfato de morfina oral soluble en pacientes con
reservorio cuténeo de fentanilo como dosis de rescate es
de utilidad y juntos potencian su accién sobre receptor
Mu (ambos son agonistas puros).

No existe en la farmacopea espafiola disponibilidad
de prescribir opioides en comprimidos por viaoral (con
excepcion de la solucion de clorhidrato de morfina de
liberacion inmediata que preparan 1os Servicios de Far-
macia de |os hospitales) hasta 1988 que aparece €l pri-
mer preparado de sulfato de morfina de liberacion
retardada. Posteriormente se suman los comprimidos de
sulfato de morfina de liberacion inmediata. En 1995 en
el BOE se modifican las normas para la prescripcion de
opioides. Son suavizadas pero todavia la burocracia
necesita rellenar tres impresos por cada prescripcion.

MORFINA

Es el principal acaloide natural del opio. Su indica-
cion fundamental es € control del dolor, pero también
tiene otras como disnea, la tos persistente, y la diarrea.
Antes de nada es fundamental saber que existen dolores
resistentes a morfina (Tabla VIII), para evitar descali-
ficar como analgésico a la morfina si la empleamos en
determinadas ocasiones. No tiene techo terapéutico.
Solo los efectos secundarios establecen un limite de
dosis. Las vias de administracién son las siguientes:

1. Oral: la vida media de la morfinaes de 3 a4
horas, por lo que el intervalo de administracion debe ser
cada 4 horas. Su pico de accion es més tardio y prolon-
gado con respecto a la administracién endovenosa.
Entre las formas de presentacion destaca la solucion
acuosa de morfina (picos plasméticos en una hora, y su
concentracion cae rapidamente con una vida media de
eliminacion de 2-3 horas), los comprimidos de sulfato
de morfina que se administran cada 4 horas, sulfato de
morfina de liberacion retardada cuya ventaja es la admi-
nistracién cada 12 horas (curva de niveles séricos méas
suave, con un pico menor y mas tardio) y lanuevamor-
fina con microganulos de liberacién sostenida que se
puede dar una solavez a dia. Algunos pacientes necesi-
tan la administracion de la morfina retardada cada 8
horas. Si queremos efectuar un cambio de la via de
administracion, la dosis oral equivale a la mitad o ala
tercera parte de la dosis administrada endovenosa o sub-
cuténea.

2. Subcutanea: €l pico se acanzaalos 30-60 minutos
y es de gran utilidad para aguellos pacientes con nauseas,
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vomitos, |os que no pueden tragar y los que estan seda-
dos, semiconscientes.

3. Endovenosa: pico sérico en 10-15 minutosy dura-
cion més breve.

4. Intramuscular: farmacocinéticamente es similar a
la subcuténea, no ofrece ninguna ventajay si € incon-
veniente del dolor, por |0 que no se suele usar.

5. Rectal: la biodisponibilidad 30% puede alterarse ya
que el primer paso hepético puede obviarse parcia mente
(dependiendo s se absorbe en canal anal o en  recto, ya
gue drenaa sistema porta o lavenacavainferior respec-
tivamente). La solucion de clorhidrato se puede adminis-
trar bien por esta via con buena adsorcion (6).

6. Epidural eintratecal: viasinvasivas o espinales anal-
gesia duradera a dosis menores que las sistémicas. Son
descritas en detalle en otro capitulo de estamonografia

Los efectos secundarios de la morfina varian en su
cualidad y cantidad segun la via de administracion. Por
giemplo por via intraespinal es més frecuente la reten-
cién urinaria, e prurito orofacial y la depresion respira-
toria. Estos efectos son inusuales por la via oral. Los
més conocidos son:

1. Estrefiimiento: es €l efecto adverso més frecuente.
Actla a multiples niveles dd tracto digestivo y de la
médula espinal y reduce las secreciones digestivas y €
transito. Hay que anticiparse a que se instaure y pautar
laxantes desde e principio. Nunca aparece tolerancia a
este efecto secundario.

2. Nauseas y vomitos: generalmente faciles de con-
trolar, ocurren en dos de cada tres pacientes. El meca-
nismo fundamenta es la estimulacién del area gatillo
quimioreceptora, aunque también contribuye el aumen-
to de la sensibilidad vestibular, € estrefiimiento y €l
vaciado gastrico retrasado. Pronto se establece toleran-
cia

3. Somnolencia: es frecuente a iniciar e tratamiento
y cede alos 3-7 dias.

4. Depresion respiratoria: no suele constituir un pro-
blema en € paciente oncoldgico. La morfina puede
deprimir el centro respiratorio del tronco cerebral y pro-
ducir hipercapnia progresiva. Esta reaviva la frecuencia
respiratoria a través de los quimioreceptores centrales,
por lo que la morfina es un farmaco seguro en € trata-
miento del dolor crénico. Unicamente da problemas si
los pacientes reciben morfina por primera vez y existe
insuficiencia respiratoria previa, asma o hipertension
endocraneal.

5. Retencién urinaria: ya que aumenta €l tono del
musculo liso vesical con hipertonia del esfinter.

6. Boca seca: llega a ser muy incomodo para €l
enfermo porque no le permite comunicarse ni tragar.

7. Neurotoxicidad: alteraciones cognitivas, sindro-
mes confusionales y mioclonias multifocales, por acu-
mulacion de M-3-G.

8. Prurito por liberacion de histamina

9. Ortostatismo por efecto vagal

10. Vértigos por estimulacion vestibular.

Dependencia

1. Psiquica: se caracteriza por un ansia por la droga
gue produce un comportamiento compulsivo por la bls-
gueda de ésta. Rara vez se produce.
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2. Fisica: cuando € tratamiento con morfina lleva
instaurado 3-4 semanasy se efectla retirada brusca o se
administra un antagonista se produce a las 6-12 horas
ansiedad, escalofrios diaforesis y estornudos. A las 24-
72 horas nauseas, vomitos, retortijones abdominales e
insomnio. Para evitarlo dar 1/4 de la dosis por dos dias,
luego reduccion a la mitad cada dos dias hasta llegar a
10 mg. Y posterior suspension.

3. Tolerancia: se produce cuando es necesario subir
la dosis para mantener €l efecto original.

FENTANILO TRANSDERMICO

En lamayoria de | os pacientes oncol dgicos con dolor,
|os opioides orales pueden proporcionar una analgesia
efectiva, siendo ésta de hecho lavia de eleccién aemple-
ar (8,9). Sin embargo, amenudo hacen falta vias aterna-
tivas de administracion de farmacos, principalmente al
progresar la enfermedad, o presentar problemas como
incapacidad para tragar medicacion ora (TablaV), o
cumplir los esquemas de dosificacion establecidos. Por
otro lado, y respecto ala administracion oral, hay que
tener en cuenta que lamorfinay la mayoria de opioides
sufren un importante primer paso de metabolismo hepa-
tico, lo cual conlleva una pérdida de potencia cuando se
compara con las dosis requeridas para producir € mismo
grado de analgesia con otras vias de tratamiento (10). En
un estudio reciente se ha demostrado que aproximada-

TABLA YV

VIASALTERNATIVAS DE ADMINISTRACION OPIOIDES
ViA DE ADMINISTRACION COMENTARIO

Via subcutanea De eleccion en las administraciones paren-
terales prolongadas.

Via endovenosa Util para conseguir rapidamente niveles
activos en dolor severo.

Via espinal epidural Requiere cirugia paraimplantar labomba

eintratecal de infusidn. Puede evitar ciertos efectos

adversos de la administracion sistémicade
opioides.

Requiere iguamente cirugia para la
implantacion del catéter y reservorio. No
suele evitar |os efectos secundarios de los
opioides viasistémica.

Viaintraventricular

Via sublingual Evita el tracto gastrointestinal. Usada para
labuprenorfina

Viaintranasal En estudio. Viano invasiva. Potencid via
de administracion con rapida accion.

Via bucal En desarrollo. Semgjante a las vias sublin-
gual y transmucosa.

Via transmucosa En desarrollo con e fentanilo. Répida
accion analgésica. Muy (il en nifios y
posiblemente como suplemento de la
transdérmica

Viatransdérmica En uso con ¢ fentanilo. Método usado en

administraciones parenterales a largo pla
20.
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mente el 50% de pacientes en tratamiento con opioides
requieren mas de una via de administracién concomitan-
tes durante el Ultimo mes de vida (10). Es por €llo que
estan en estudio nuevas vias de tratamiento, las cuales
guedan reflgadasen latabla V.

El sistema de fentanilo transdérmico (Sistema Tera
péutico Transdérmico, TTS) disponible comerciamente
en Espafia (Durogesic) consta de 4 partes: un film pro-
tector de poliester impermeable que impide e contacto
del farmaco con el exterior; un reservorio que contiene
las moléculas activas de fentanilo en fase de gel; una
membrana microporosa que permite el paso del farmaco
aunavelocidad constante y por Ultimo una capa adhesi-
va por la que tiene que pasar el farmaco. Las categorias
de clasificacion quedan recogidas en latabla VI. Si se
deteriora o destruye la membrana microporosa la velo-
cidad de adsorcién seria mucho mayor pudiendo alcan-
zar niveles toxicos. La permeabilidad de este sistema
varia ampliamente ya que se ve afectado por varios fac-
tores. La localizacién que ocupa en la superficie del
cuerpo (no es lo mismo la piel del estrato corneo del
muslo que lapiel ddl térax), latemperaturadelapiel, el
flujo sanguineo regional (gjercicio fisico), escoriaciones
de la piel, funcionamiento glandulas sebéceas y sudori-
paras, y otros factores del huésped.

TABLA VI

EQUIVALENCIAS SUPERFICIE PARCHE Y DOSIS LIBERADA
DE FENTANILO

Dosisug/hora Tamario Contenido
parche cn? fentanilo ug
25 10 25
50 20 5
75* 30 7,5
100 40 10

*no disponible Espaia

Cada 10 cm? de Durogesic TTS contienen 2,5 ng fentanilo y
liberan 25 ng/hora.

El dispositivo funciona como un “reservorio cutaneo
de fentanilo” (RCF) denominacion que se gjustamésala
realidad. La denominacion de parche no hace justiciaa
las propiedades benéficas del preparado. Tras la aplica-
cion de una primera dosis, la concentracién plasmatica
de fentanilo aumenta progresivamente hasta un maximo
que permanece estable entrela 12 y las 24 horas, para
decaer lentamente alo largo de las 48 horas siguientes.
Si alostres dias se sustituye por otro se obtiene un equi-
librio estacionario. Unavez alcanzada la concentracion
establ e la administracién transdérmica resulta homolo-
gable alainfusion intravenosa. Unavez retirado € RCF
la concentraci6n desciende un 50% alas 17 horas, dado
gue sigue siendo absorbido por lapiel (grasa celular sub-
cuténeo) donde se ha formado un verdadero “reservo-
rio”. Semidivaentrelas 14y 25 horas (media 17 horas).
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TABLA VII
EFECTOS SECUNDARIOS DE FENTANILO Y MORFINA

Efecto secundario Morfina oral Fentanilo transcutaneo
Estrefiimiento 43% 14%
Néauseas 33% 9%
Vémitos 16% 6%
Mareos 16% 6%
Somnolencia 20% 10%

Las principales ventajas de esta via son:

1. Las variaciones en los niveles en plasmay LCR
son minimizadas, reduciendo €l tiempo en que €
paciente esta expuesto aniveles por encima o debgjo del
rango terapéutico.

2. La absorcion de dosis controladas permiten selec-
cionar y mantener los niveles plasméticos deseados del
farmaco por un periodo largo de tiempo.

3. Los niveles obtenidos por este sistema son simila-
res a los conseguidos por infusion endovenosa, aunque
se alcanzan més lentamente que por esta Ultima via.

4. Dado que se trata de un sistema fécil y comodo de
usar, puede ser una via Util en los pacientes que requie-
ren regimenes con opioides durante periodos prolonga-
dos de tiempo, siempre y cuando se trate de pacientes
gue precisen dosis estable y conocida. No indicado en
dolor agudo.

Mediante esta via, se liberan 25 mg/hora/ 10 cm? de
fentanilo por medio del RCF. De esta forma, se puede
modificar la dosis de farmaco cambiando la superficie
del mismo.

FARMACOQUINETICA

Cada RCF libera fentanilo en un porcentaje de 25
mg/hora/cm?. La biodisponibilidad es del 92%, sin que
exista transformacion metabdlica apreciable a nivel de
la superficie cutdnea. El cambio de temperatura corpo-
ra en 3° incrementa la concentracion maxima un 25%
(18). La cantidad de farmaco liberada es directamente
proporcional a tamafio del parche: 10 cnm? ® 25
ng/hora; 20 cm? ® 50 ng/hora; 40 cm? ® 100 nrg/hora.
L as presentaciones son de cuatro dosificaciones 25, 50,
75 y 100 microgramos por hora y las concentraciones
finales de fentanilo logradas son respectivamente 0,5, 1,
1,5, y 2 ng/ml. La concentracién minima analgésica es
de 1 ng/ml Traslaaplicacién 24 horas |a cantidad media
de farmaco liberado de un reservorio de 100 mg es de
3,4 mg de la cantidad original total (10 mg), delaque a
su vez se absorben 2,98 mg que corresponde a una bio-
disponibilidad del 92% (19) .

Se pueden combinar entre ellas paralograr la combi-
nacién deseada. Tras la aplicacion del RCF, las concen-
traciones séricas del farmaco aumentan gradualmente
en un periodo de 12 a 18 horas, alcanzando entonces su
maximo nivel analgésico (12 a 18 para steady state). Su
contenido se libera de manera continua a través de la
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piel, durante un periodo detres dias. Al retirarse los par-
ches definitivamente las concentraciones disminuyen a
lamitad en aproximadamente 17 horas, que eslo que se
considera como vida media del medicamento. La trans-
formacién metabdlica es principalmente hepatica, sien-
do su primer metabolito e norfentanilo, sin actividad
analgésica apreciable. Alrededor del 75% de la dosis se
elimina por orina, siendo la excrecion sin modificacio-
nesinferior a 10%.

La dosis debe ser gjustada individualmente, segin
previa titulacién con morfina de liberacion inmediata.
Administrar siempre las dosis de rescate necesarias con
opioides orales de liberacion inmediata en los episodios
de dolor agudo o incidental. Las equivalencias plasméti-
cas, segun fabricante, entre morfina intramuscular, oral
y fentanilo transdérmico quedan reflegjadas en la tabla
IX. En latabla X se recogen las equivalencias en dosis
de opioides por viaoral y parenteral.

APLICACION CLINICA

Aunque €l fentanilo es de accién rgpida su uso trans-
dérmico hace que la grasa subcutanea funcione como un
reservorio de liberacion retardada. Teniendo en cuenta
gue siempre hay que disponer de morfinaoral de libera-
cién inmediata para las crisis de dolor agudo o inciden-
tal, a nuestro juicio las indicaciones son las siguientes:

1. Aquellos enfermos con dolor crénico tratados con
opioides por viaoral que tienen unadosis regular eficaz
estable.

2. Pacientes con alteraciones funcionales de la deglu-
ciony del aparato digestivo.

3. Enfermos que presentan efectos secundarios inten-
S0s con opioides orales (neurotoxicidad, estrefiimiento).
El paso a RCF (rotacién opioides) con dosis equivalen-
tes permite continuar con un tratamiento analgésico efi -
caz

4. Permite rescatar pacientes que no tienen una res-
puesta anal gési ca adecuada con morfina (rotacién opioi-
des).

5. Intoleranciaala morfina

Pautas para € la utilizacion del RCF:

a) El primer paso es seleccionar bien e paciente.
Debe responder al tratamiento con opioides y tener una
dosis estable de los mismos, con pocos episodios de
dolor agudo o incidental.

b) Convertir la dosis de morfina oral en 24 horas en
el equivaente de RCF.

¢) Suspender la morfina de liberacion retardada y
colocar el RCF. Desde ese momento hasta las 12 6 24
horas tomar morfina de liberacion inmediata cada 4
horas.

d) A las 24 horas sblo tomar dosis de rescate si se
necesitan.

€) A las 48 6 72 horas (dependiendo del enfermo)
sustituir el RCF. Si las dosis de rescate son superiores a
3 0 4, incrementar la dosis del RCF en 25 ng/h. Asi
sucesivamente hasta alcanzar ladosis eficaz.

f) Rotar zonas cutaneas de aplicacién

g) No exponer a sol lazona del reservorio ya que €
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aumento de latemperatura de lapiel incrementalavelo-
cidad de adsorcion del fentanilo.

¢Cbémo se hace € cambio en un paciente con cancer
de 150 mg de morfina oral de liberacién retardada cada
12 horas a RCF. La dosis total de morfina ora es de
300 mg en 24 horas, se multiplica por 1/2 y se obtienen
los ng /hora de fentanilo:

300 mg x 1/2 = 150 ng/hora. Ello equivale a dos par-
ches uno de 100 y otro de 50 ny. Los rescates se calcu-
lan dividiendo la dosis total de morfina en 24 horas
entre 6, o multiplicando por 1/6, en este caso Si precisa
rescates deben de ser de 50 mg de morfina de liberacion
inmediata (20). Otros autores indican que 50 ng/hora
fentanilo equivalen a 60 mg morfina oral en 24 horas
(20). La experiencia en nuestro servicio en pacientes
con dolor oncoldgico intenso es que la dosis de 25 ngy
/hora equivale a 50-60 mg de morfina oral en 24 horas.
Por lo tanto para convertir mg de morfina oral a parche
de fentanilo se multiplica por 0,5 o se divide por 2 afa-
diendo un poco més seglin los casos. La dosis equiana-
lagésica de 50 mg de morfina oral retardada correspon-
de a una dosis un poco superior a un parche de 25 ng.
Los ensayos clinicos realizados demuestran la equiva
lenciadel parche con lamorfinaen cuanto al control del
dolor. Un parche de 100 ng de fentanilo transdérmico
equivalen a 2-3 mg morfinathora (21) . Donner y cols
coinciden afirmar que cada 60 mg de morfina oral equi-
valen aproximadamente a un parche de 25 ng/hora de
Fentanilo transcutaneo (22) . 300 mg de morfinaoral en
24 horas equivalen a 300/60 = 5 reservorios de 25
ng/hora = 125 ng/hora = uno de 100 y otro de 25. En
algunos enfermos este célculo puede quedar corto, sien-
do necesario aplicar reservorio de 50 por cada 60 mg de
morfinaoral.

Es necesario tener en cuenta algunas observaciones
con €l uso del RCF. En primer lugar la piel elegida no
debe ser pilosa ni tener escoriaciones. El dispositivo
debe quedar adecuadamente pegado a la piel. No mani-
pular el parche (cortar) y desecharlo s esta deteriorado
en alguna de sus superficies. Una vez utilizado un dis-
positivo de 25 ng/hora todavia contiene del 28 a 50%
del farmaco (0,7 a 1,2 mg de fentanilo) y en uno de 100
ny/hora del 44 a 84% (4,4 a 8,4 mg), Los dispositivos
utilizados seran retirados, doblados por la mitad coinci-
diendo los bordes adhesivos introducidos en la bolsa
original y luego desechados (23) .

EFECTOS SECUNDARIOS

L os efectos secundarios parecen ser similares al resto
de opioides, aunque parecen existir algunas ventajas
gue se reflgjan en latabla VII. EI RCF es hien tolerado
por enfermos que reciben opioides de forma crénica.
Cabe destacar la bgja (2%) incidencia de hipoventila-
cion respiratoria. Las nauseas son frecuentes (23%) de
forma inicial. Boca seca, astenia, sudoracion y somno-
lencia en e 10% de casos. Un 4% de enfermos presen-
tan reacciones tépicas cutaneas. La menor incidencia de
estrefiimiento es una gran ventaja para los pacientes. Se
estima en 35% de los casos incluso sin el uso de laxan-
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TABLA VIII
DOLORES RESISTENTES A OPIOIDES
Desaferenciacion Problema psicosocia

Neuralgia herpes Cefaleadetension
Dolor simpético Distension gastrica
Miembro fantasma Artrirtis

Isquemia periférica Decubitos

Neuropatia diabética Espasmos musculares

tes como profilaxis. De hecho es una de lasindicaciones
para hacer el paso (rotacién) de opioides orales a RCF.
Lasedaciéninicia estransitoriay alargo plazo se com-
prueba disminucion de la somnolencia con respecto a
morfina oral. En la tabla VIl se comparan los efectos
secundarios del RCF y morfinaoral.

Ladepresion respiratoria esté claramente asociada ala
presencia de concentraciones elevadas de fentanilo, sobre
todo s no hay dolor o este ha sido controlado y los niveles
persisten. Existe unarelacién positivaentre los nivelesen
plasmay la hipoventilacion: entre 1,25y 1,75 ng/ml solo
el 4% de los enfermos tuvieron hipoventilacion, y la pre-
sento el 15% niveles por encimade 1,75 ng/ml (22).

TABLA IX
EQUIVALENCIAS PARCHE FENTANILO Y MORFINA ORAL

Morfina IM Morfinaoral  Dosis de fentanilo
24 horas (mg/dia) 24 horas (mg/dia) ug/hora
<23 <135 25
23-37 135-224 50
38-52 225-314 75
53-67 315-404 100
68-82 405-494 125
83-97 495-584 150
98-112 585-674 175
113-127 675-764 200
128-142 765-854 225
143-157 855-944 250
158-172 945-1034 275
173-187 1035-1124 300
TABLA X

DOSIS EQUIANALGESICAS DE OPIOIDES

Opioide Parenteral Oral

Morfina 10 mg 30mg
Codeina 240 mg
Buprenorfina 0,3mg 0,4 mg
Hidromorfona 1,5mg 7,5mg
Metadona 10 mg 20 mg
Pentazocina 60 mg 180 mg
Petidina 75mg 300 mg
Tramadol 80 mg 120 mg

Palliative Medicine Symptomatic and Supportive care for
patient with Advance Cancer and AIDS Roger Woodruff (ed).
Oxford University Press 1999; 75.
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CONCLUSIONES

Las posibles desventajas de esta via son:

1. La relativa larga vida media del fentanilo (17
horas) cuando se administra por estavia dificultalatitu-
lacion inicia del enfermo. Es siempre necesario la
administracion de morfina ora de liberacion inmediata
paratener cubiertas las crisis de dolor agudas o el dolor
incidental.

2. Por otra parte plantea una dificultad potencial para
revertir latoxicidad si ésta se produce.

3. Equilibrar adecuadamente el coste con los benefi-
Cios a obtener.

A modo de resumen se puede decir que las indicacio-
nes del RCF son:

1. Peacientes que precisan tratamiento con opioides
por largo tiempo, en los que ya estén determinada la
dosis estable individua de morfina (titulacion) .

2. La evolucion de la enfermedad y del divio del
dolor debe estar estabilizado, |0 que quiere decir que en
las fases iniciades y terminales de la enfermedad (perio-
do de agonia), donde existen altibagjos en la intensidad
del dolor, es de mas dificil manejo.

3. En dolor crénico no oncolégico de larga duracion
adosis de 25 ng es de utilidad en un grupo de enfer-
mos que queda todavia por determinar con mayor
exactitud.

A destacar:

—Comodidad de administracién tanto en € hospital
como en domicilio, y sobretodo en medio rural.

—NMenor nimero de recetas precisas para su pres-
cripcion.

—Menor somnolenciay estrefiimiento.

—Mantenimiento estable del nivel de dosis alcanza
do. No picos de sobredosificacion.

—Menor incidencia de ortostatismo hipotensiéon y
mareos.

—Recientemente la administracion ha dado € punto
negro a esta presentacion

A tener en cuenta:

—Tener disponible morfina de liberacion inmediata
oral paralas crisis de dolor agudo.

—No indicado en dolor agudo.

—A pesar de los estudios |levados a cabo, todavia
Son precisas continuas investigaciones para definir el
papel del fentanilo transdérmico en e tratamiento
del dolor del paciente oncolégico, comparando con
las técni cas consideradas hasta ahora como estandar.
La préacticadiaria nos indica que en un 5 a 10% de
casos es necesario cambiar el parche cada 48 horas
en lugar de las 72 horas programadas. Desconoce-
mos las causas de esta circunstancia ¢absorciéon mas
répida por temperatura de la piel?, ¢exposicion a
sol?, ¢gjercicio fisico?, ¢piel con escoriaciones?,
¢propiedades idiosincrasicas del individuo? Esta cir-
cunstancia también ha sido recogida por otros auto-
res.

El RCF es un método innovador, adecuado, seguro y
comodo que permite conseguir més enfermos con dolor
aliviado y mejorar la calidad de vida de los que ya lo
tienen.
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METADONA

La metadona es un opioide sintético con actividad
agonista atamente eficaz. Antagoniza receptores
NMDA. Tiene mas potenciay es mas barato que lamor-
fina. Alta liposolubilidad y union a proteinas del 60-
90%, lo que dificulta la titulacién individual de cada
paciente, y la equivalenca de dosis con la morfina. Bio-
disponibilidad oral del 80%. Vida mediafarmacoquiné-
tica de 48 a 72 horas. Vida media analgésica 8 horas.
Por via oral es considerada como un analgésico opioide
alternativo ala morfina e hidromorfona en e tratamien-
to del dolor oncoldgico. Pero como es mencionado arri -
ba, el uso de este farmaco puede ser complicado por €
limitado conocimiento de la dosis equianalgésica con
los otros analgésicos opioides cuando se cambia en
pacientes tolerantes. Cuando la morfina no proporciona
alivio, otros opioides potentes del receptor Mu, tales
como hidromorfona y metadona podrian ser efectivos.
La metadona para €l tratamiento del dolor neuropético
tiene un valor afiadido sobre la morfina y es que blo-
quea el receptor NMDA que interviene en la patogenia
del dolor. Es posible que en € dolor neuropético la
metadona tenga una indicacion inmediata desde el pri-
mer momento cuando se conozca mejor Su Manejo.

La metadona es un opioide potente situandose por
detras de la buprenorfinay por delante de la morfina.
Estudios de analgésicos a dosis Unica, en pacientes no
acostumbrados a opioides, demuestran que la hidromor-
fona es aproximadamente siete veces mas potente que la
morfina, y la metadona es aproximadamente equipotente
alahidromorfona. Oral o endovenosa, laadministracion
de metadona proporciona una duracion de analgesia que
osciladesde 4-6 horas hasta 8-12 horas. Su nivel plasmé&
tico declina de manera biexponencia con unavida media
de 2-3 horas durantelafase inicia y 15-60 horas durante
lafase terminal. Esta declinacién biexponencial puede
justificar laaccion relativamente cortade dosis Unica, y la
tendencia para la acumulacion de farmaco con dosis
repetidas. Una disminucion de ladosisy un incremento
en €l intervalo entre dosis puede necesitarse durante los
primeros dias de tratamiento con metadona oral, para pre-
venir efectos colaterales por acumulacion. Laeficaciade
dosis bagjas oralesy rectales de metadonaen e alivio del
dolor de cancer refractario a altas dosis de morfinae
hidromorfona esta bien documentada (20-22).

La tolerancia cruzada incompleta entre diferentes
opioides es un fendmeno clinico bien conocido que ilus-
trala eficacia de un opioide cuando otro falla en propor-
cionar adecuada analgesia (20). Los mecanismos de
dicho efecto incluyen la variabilidad en los receptores
opioides determinada genéticamente, diferencias inte-
rindividuales en las farmacocinéticas y diferencias en
|os mecanismos del dolor.

En conclusion, e independientemente de |os mecanis-
mos subyacentes, €l dolor no aliviado por morfina o
hidromorfona endovenosas, tituladas hasta dosis que
limitan los efectos col ateral es, pueden responder dramé-
ticamente ala metadona endovenosa. Los estudios reali-
zados sugieren que cuando se convierten infusiones
continuas, la metadona es al menos cinco veces mas
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potente que la hidromorfona; por tanto, las tablas de
conversion de opioides actuales, basadas en estudios de
dosis Unica, en pacientes no acostumbrados a opioides,
son inadecuadas para proporcionar dosis de comienzo
seguras de infusiones de metadona parenteral para los
pacientes tol erantes a opioides.

Las indicaciones de la metadona son:

—Alergiaalamorfina

—Rotacion de opioides en caso de efectos secunda-
rios (estrefiimiento y neurotoxicidad) importantes.

—Dolor neuropético

Si pudiéramos manejarla con la misma facilidad que
la morfina, desplazaria totalmente a ésta en el trata-
miento del dolor crénico oncoldgico. Las dosis de equi -
vaencia analgésica entre metadona y morfina oral en
dolor oncolégico con dosis repetidas es de 1 mg meta-
dona via oral = 10 mg morfina via oral. La mayoria de
los enfermos se adaptan bien dividiendo por 5 la dosis
total de morfina oral y administrando la dosis corres-
pondiente de metadona cada 8 6 12 horas (24).

FUTURO

Dosféarmacos de utilidad estan préximos de estar dis-
ponibles: la hidromorfona y el fentanilo de absorcion
transmucosa oral.

FENTANILO ViA TRANSMUCOSA

Laprevalenciade crisis dolor agudo o incidental en el
enfermo con cancer alcanza el 64% (24) . El conseguir
gue el enfermo que tiene dolor duerma bien y no tenga
dolor en reposo es factible en la mayoria de las ocasiones.
Las crisisde dolor agudas (breakthrough) son dolores
trangitorios de intensidad alta, que se producen en los
enfermos tratados con dolor cronico oncoldgico con
opioides en pautaregular y cronica. Estos episodios agu-
dos deben controlarse con otro opioide de accion inmedia-
tasin modificar la pautaregular diaria opioides de libera-
cion retardada (oral o transdérmica); de rdpido comienzo,
accién inmediatay duracion corta; por viano invasivay
de fécil administracion. El dolor agudo provocado por €
movimiento y otras maniobras plantea serias dificultades
y no siempre es posible diviarlo o prevenirlo. La posibili-
dad de administrar fentanilo por via de la mucosa oral
abre unaposibilidad real de acanzar € objetivo.

La administracion de distintos farmacos a través de
las mucosas de la nariz y la boca ha sido utilizada en
humanos durante afios. Un gemplo ilustrativo es el
extendido uso de la cocaina a través de la mucosa nasal,
gue confirma la eficaciay potencia de dichavia parala
absorcion de farmacos. En la actualidad, unagran varie
dad de medicamentos son administrados via nasal 6 a
través de lamucosa oral. Las nuevas técnicas via trans-
mucosa desarrolladas desde 1989 combinan algunas de
las ventgjas de la administracion ora y parentera, ala
vez que eliminan algunas de sus desventgjas.

Laforma galénica de citrato de fentanilo transmuco-
so oral (CFTO) incorpora € opioide a una matriz de

46



Vol. 14, N.° 5, 2000

sabor dulce (sucrosa) que se disuelve en la boca permi-
tiendo un répida absorcion directa por lamucosaoral de
parte de ladosis (25%). Dicha matriz es de color blanco
y va unida a un soporte longitudinal de pléastico similar
a un “chupa-chups’. Se presenta en 6 dosificaciones
diferentes: 200, 400, 800, 1200 y 1600 microgramos de
fentanilo. Reline las caracteristicas siguientes: comien-
zo rapido (5 minutos), corta duracion (2,5 a 5 horas
dependiendo de la dosis), f&cil utilizacion, via no inva-
sivay de efectos secundarios controlabl es.

Se ha comenzado a utilizar en 1991 parad tratamiento
del dolor episddico agudo en los pacientes oncol 6gicos
gue presentan dolor crénico. El dolor episddico agudo
comprende el dolor incidenta y las crisis de dolor agudo
imprevisibles o dolor irruptivo. El CFTO estaindicado
para el tratamiento de las crisis agudas de dolor (dolor
irruptivo) y ha sido aprobado por la FDA en noviembre de
1998 parad tratamiento de pacientes oncol égicos. El fen-
tanilo se absorbe através de lamucosa ora y del tracto
gastrointesting. La absorcion através delamucosaord es
similar aladelanitroglicerina, se caracteriza por una pri-
merafase de absorcidn répida directa através de lamuco-
sa (25%) que consigue un rapido pico sanguineo. Es con-
veniente mantener € preparado en contacto con lamucosa
o debgjo delalengua, y esimportante la existencia de sali-
vaabundante. El resto es deglutido y sigue un primer paso
de metabolizacién hepéatica. Nunca masticar el preparado
por que al deglutirlo se pierde la absorcion directa. En
general, aproximadamente € 25% de ladosis del farmaco
es absorbida por lamucosa, y €l resto (75%) se mezcla
con la saliva, siendo absorbido lentamente en el tracto
gastrointestinal 1/3 de esta cantidad (25%b). Biodisponibi-
lidad total es del 50%. Sin embargo, existen importantes
variaciones interindividuales, en parte como consecuencia
de ladistinta secrecién de saliva por los distintos pacien-
tes, también con esta forma galénica es necesarialatitula
cionindividual dedosisadl inicio del tratamiento. Latitula-
cién se un episodio agudo doloroso se comienza con 200
ng unidad que debe ser completamente consumido en 15
minutos. Si e dolor no mejoraen este intervalo (15 minu-
tos) se debe repetir lamismadosisy no pasar de dosinten-
tos por episodio de dolor agudo. Si no se ha conseguido
mejorar e dolor con dos intentos en e siguiente comenzar
por nueva dosificacion de 400 ng y repetir la misma pau-
ta, asi sucesivamente hasta conseguir la dosis adecuada
para ese paciente (23). La cantidad de farmaco que se
absorbe directamente por la mucosa pasa directamente a
lacirculacién sistémica, evitando el paso hepético y consi-
guiendo por tanto una mayor biodisponibilidad. Por otro
lado, aquella que se absorbe en € tracto digestivo sufre
éste primer paso metabdlico hepatico, consiguiéndose a
final por ambas vias una biodisponibilidad del 50%. Asi-
mismo, esta via proporciona una administracién continua
dedl farmaco, con pequefios picos en la concentracion plas-
mética. Larapidez de accion es equivalente ala obtenida
por la inyeccion intravenosa de morfina. El alivio del
dolor aparece alos 5 minutos de la administracion y es
méaximo alos 30 minutos. La duracién del efecto esde 2
horas. Comparando con lamorfinaintravenosa, CFTO es
10 veces mas potente. 200 ng de CFTO equivalena2 mg
de clorhidrato de morfina por viaintravenosa.
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El fentanilo se metaboliza a nivel hepatico en un
90% por €l citocromo P450 en forma del nor-fentanilo
(derivado inactivo). La eliminacion del 1os metabolitos
inactivos se realiza por via renal; menos del 7% de la
dosis administrada se encuentra en forma inalterada en
la orina. Es atamente lipofilico, unién a proteinas 80-
85%. La fraccion libre aumenta con la acidosis. Vida
media es de 7 horas. Los efectos secundarios son los
clasicos de los opioides. Deben tomarse precauciones
en ancianosy enfermos con insuficienciarenal. Hay que
destacar €l estrefiimiento (6-8%), sensaciones vertigino-
sas y mareos (17%), nauseas (23%), vémitos (12%),
boca seca (4%), somnolencia (17%), rash y prurito
facial (4%), ortostatismo, bradicardia, diaforesis, confu-
sion. La mezcla con alcohol tiene efectos depresores
aditivos (hipotension, hipoventilacion y sedacion) (22).
No administrar en pacientes en tratamiento con inhibi-
dores de la MAO. La depresion respiratoria merece
especial atencion. Laindicacion de CFTO es s6lo para
enfermos oncoldgicos que estén recibiendo de forma
mantenida medicacion con opioides de liberacion
retardada. Este grupo de pacientes ya tiene una toleran-
cia previa a los opioides condicién esencia para pres-
cribir el CFTO. En estas condiciones €l riesgo de depre-
sion respiratoria es pequefio. En caso contrario el riesgo
de depresion respiratoria es ato. El pico de hipoventila-
cién aparece entre los 15 y 30 minutos de la administra
ciony puede persistir varias horas. No debe utilizarse en
pacientes que no estén tomando opioides de formaregu-
lar. La depresién respiratoria comienza con niveles de
2,0 ng/ml de fentanilo en enfermos que no estan toman-
do opioides. Tener mucha precaucién y mantener el
medicamento fuera del acance de los nifios.

En cuanto a la farmacoquinética, comentar que tanto
la nariz como la boca estan cubiertas por epitelio pseu-
doestratificado y altamente vascularizado, que permiten
una adecuada absorcion. Sin embargo, y aungue su uso
estd més difundido, la via nasal plantea méas problemas
(18), yaque lamedicacion debe ser administrada con un
flujo de alta velocidad, para sobrepasar €l area anterior
de la nariz donde existe una constriccién conocida
como lavévulanasal. A pesar de estas consideraciones,
una miriada de farmacos, incluido Sufentanilo pueden
ser absorbidos sisteméticamente a través de la nariz.

Recientemente ciertos autores han comparado la
absorcion sublingual de varios analgésicos opioides: los
gue son més liposolubles (buprenorfing, fentanilo y meta-
dona), son absorbidos en mayor grado que lamorfina.

La administracién nasal de sufentanilo ha sido
recientemente investigada como farmaco para sedacion
preoperatoria en nifios y adultos, demostrando su utili-
dad. Sin embargo, es necesaria una mayor experiencia
clinicay andlisis farmacoquinéticos para establecer la
dosis Optima para los regimenes de Sufentanilo via nasal.

La administracién por medio de la mucosa ora de
citrato de fentanilo es una nueva via para el uso de fen-
tanilo a través de mucosas. Consiste en un caramelo
impregnado de fentanilo, con forma alargado, a veces
[lamado “chupa- chups “. La absorcién por la mucosa
oral esrépida, comenzando el efecto analgésico alos 15
minutos deiniciar el tratamiento (19) , siendo €l pacien-
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te capaz de regular la dosis cuando |os efectos deseados
se han conseguido. La dosis maxima en la circulacion
sistémica es 12,5 microgramos, llegéndose a tales nive-
les alos 17 minutos del inicio. Esto crea un pico en la
concentracion plasmética a los 25 minutos de la admi-
nistracion. Lavidamediaes de 7 horas, pudiendo detec-
tarse en plasma durante 24 horas. La biodisponibilidad
de esta via, aproximadamente 50%, es similar a la de
buprenorfina sublingual, y mayor que la de morfina
sublingual. Las dosis recomendadas para la administra-
cion transmucosa es de 5 microgramos/ Kg en adultos
(2,5 a 5 microgramos en pacientes ancianos), y 5-15
mg/Kg en nifios. Unavez el efecto deseado es consegui-
do, debe suspenderse la administracion del farmaco.

L os analgési cos opioides estan comenzando a usarse
via transmucosa para diferentes aplicaciones clinicas,
como son lasedacion y laanalgesia. Lafisiologiay far-
macoquinética de esta via permiten una absorcion y
accion del farmaco solo comparable con la administra-
cion parenteral. Esta nueva técnica viene a engrosar los
métodos ya disponibles para el control del dolor en el
paciente oncol égico. Si se dispone de ello, es el método
mas eficaz, répido y comodo para las dosis de rescate y
para prevencion del dolor incidental (por gemplo a
enfermo en la cama para la higiene persond).

L os pacientes elegibles pararecibir CFTO son aque-
llos que estan recibiendo opioides de formaregular por lo
menos 60 mg a dia por viaoral o parche de fentanilo de
50 ny/hora. 80% de los pacientes tiene mejoriaalos 10

BIBLIOGRAFIA

1. BonicaJl. Treatment of cancer pain: current status and future needs.
Fields HL, Dubner R, Cervero F, eds. Advancesin pain research
and therapy, Vol 9. New YorK: Raven Press, 1985; 589-616.

2. Donnelly S, Walsh D. The symptoms of advanced cancer.
Semin Oncol 1995; 22 (13); 67-72.

3. Foley KM. The treatment of cancer pain. N.Engl.J. Med 1985:
313:84-95.

4. Payne R, Foley KM. Advances in the management of cancer
pain. Cancer Treat. Rep 1984; 68:173-183.

5. Antonio Escohotado: El opio en Orientey Occidente. En: Histo-
riade las drogas |I. Antonio Escohotado (ed). Alianza Editorial
SA. Madrid 1998; 146-173.

6. Sanz Ortiz J: Analgesia con morfina rectal en pacientes oncol6-
gicos. Neoplasia 1987; 4: 212 — 214.

7. Twycross RG. Choice of strong analgesic in terminal cancer:
diamorphine or morphine? Pain 1977; 3:93-104.

8. Walsh D. Ora morphine in chronic cancer pain. Pain 1984;
18:1-11.

9. Jaffee JH, Martin WR. Opioid analgesics and antagonist. In:
Gillman AG, Goodman LS, Rall TW, et al., eds. The pharmaco-
logical basis of therapeutics. 7th de. New YorK: Mac-Millan,
1985; 491-531.

10. Coley N, Adelhardt J, Foley KM, et a. Characteristics of terminal
illnessin advanced cancer patients: pain and other symptoms during
the last four weeks of life. JPain Sympt Man 1990; (in press).

11. Gunther RT. The GreeK herbal of Dioscorides. Oxford Univer-
sity Press, 1934; 458.

12. Michales AS, ChandraseKaran SK, Shaw JE. Drug permeation
through human skin; theory and in vitro experimental measu-
rement. Am Inst Chem Eng J 1975; 21: 985-996.

13. Lehmann KA, Zech D. Transdermal fentanyl: clinical pharma-
cology. J Pain Sympton Manage 1992; 7 (3): 508-516.

14. Simmonds MA, Richenbacher. J Transdermal fentanyl: longterm
analgesic studies. J. Pain Symptom Manage 1992; 7 (3): 36-39.

Rev. CANCER

minutos (23,24). La potenciarelativa de lamorfinaintra-
venosay CFTO esde 10:1 (limites 8-14:1); asi 2mg i.v.
de morfina= 0,2 mg de fentanilo = 200 mg CFTO (25).

CONCLUSION

Decia Villaespesa: “iEl mayor dolor del mundo / no
es el que mata de un golpe,/ sino aquel que, gotaagota, /
horada el almay larompe!”. El dolor proporciona una
oportunidad para el heroismo que es aprovechada con
asombrosa frecuencia. Algunas victimas del dolor créni-
co degeneran. Se vuelven quejumbrosos, y utilizan su
privilegiada posicion de enfermos para ejercer latirania
doméstica. Mas € prodigio es que sean tan pocos los fra-
casados y tantos los héroes. El dolor fisico representa un
desafio que lamayoria es capaz de reconocer y afrontar.
El médico, como espectador comprometido con el pro-
blema del enfermo, debe hacer 1o posible para que la
persona con dolor no tenga ni que ser un héroe ni fraca-
sar ante tal desafio. Simplemente tiene que conseguir
evitar el dolor. Este objetivo es alcanzable en un alto
porcentaje de enfermos (90%) utilizando adecuada y
racional mente los recursos que siempre ha dado la natu-
raleza (sauce = aspirina, jugo de adormidera = opio). El
hombre no esta hecho para sufrir, sino que su destino
verdadero y ultimo esfelicidad y amor. Hagamos felices
a nuestros pacientes y apliquemos el dicho: “Para €
dolor oncolégico: por favor, jmorfina, como eslégico!”.
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INTRODUCCION GENERAL

El tratamiento del dolor relacionado con € cancer
incorpora €l mangjo de la enfermedad de base, con la
combinacién de analgésicos, radioterapia, técnicas
anestésicas, rehabilitacion y soporte psicoldgico. El
dolor por cancer es tratado con efectividad entreel 85y
95% de los casos con métodos integrados en sistemas
de tratamientos farmacol 6gicos y antitumorales.

Ladefinicion delacausa, tipo, distribucion del dolor,
los factores que lo exacerban o alivian, su asociacién
con otros signosy sintomas asi como su interferenciaen
las actividades cotidianas del paciente y en e estado
psicoldgico del paciente nos permitiran individualizar e
tratamiento. Por otra parte e desarrollo de herramientas
validadas de valoracion, como las escalas anal6gicas
visuales (EVA) han proporcionado posibilidades de
evauar y comparar 1os resultados.

El tratamiento farmacol6gico del dolor se aborda en
otro capitulo. Nosotros nos dirigiremos a valorar €
papel de lairradiacion en e dolor relacionado con €
cancer, diferenciando tres apartados: €l dolor vinculado
con las metastasis 6seas, el dolor radicular por invasién
0 compresion de estructuras nerviosas y € dolor local
ocasionado por la presencia de masas tumorales.

El dolor de origen neoplésico puede deberse a dos
fendmenos: lacompresién de estructuras tisulares y ner-
viosas y la infiltracién de las mismas. Ambos fenébme-
nos coexisten o predominan uno respecto al otro en los
diferentes tipos de neoplasias. En general, los tumores
gue macroscopi camente aparecen con morfologia nodu-
lar y/o pseudoencapsulados suelen provocar dolor por
compresion. Los tumores mal delimitados acostumbran
a provocarlos por infiltracién, en especial s adoptan
patrones perineurales. En general, e volumen tumoral
también tiene relacion con la aparicion de sintomas
dolorosos, muy especialmente en espacios cerrados no
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distendibles como la bdveda craneana. La aparicion
subsiguiente de hipertension endocraneal también incre-
menta |a cefalea.

El efecto antiinflamatorio-analgésico de las radiacio-
nes ionizantes, bien conocido desde hace ya mas de
ochenta afios, no tiene unos mecanismos fisiopatol 4gi-
cos hien establecidos. Las respuestas observadas son en
ocasiones muy precoces, con dosis bagjas que no consi-
guen un efecto apreciable en la disminucion del volu-
men tumoral. No se hallatampoco una correlacion apre-
ciable con la radiosensibilidad del tumor ni con la
remisién volumétrica. Debido a ello se cree que el papel
de la radioterapia puede deberse, ademas de la accion
antitumoral especifica, alainhibicion de los mediadores
del dolor como los péptidos neurogénicos o las prosta-
glandinas (1).

Las diversas moddidades de radioterapia que se
emplean con finalidad antidgica se describen en latablal.

TABLA |

RDT

a Externa campos limitados

hemicorporal supradiafragmética
E : infradiafragmética
central
b. Metahdlica Estroncio 89
Samario 145

¢. Braguiterapia No utilizada

Dada la situacion clinica del enfermo y su prondsti-
o, en general se procura que los esquemas de radiotera-
pia paliativa sean cortos, de una a dos semanas, con
dosis bajas 0 moderadas y técnicas sencillas.
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METASTASIS OSEAS

La afectacion Gsea es muy frecuente en |os pacientes
con cancer. La mayoria de los tumores diseminan a
nivel 6seo, pero existen neoplasias con mayor osteofilia
como los carcinomas de mama, préstatay pulmaén, cuya
prevalencia de metastasis Gseas se sitUia en un 80% (2).

Actualmente se esta replanteando €l manejo de estos
pacientes por diversas razones. en primer lugar se ha
evidenciado un incremento en la incidencia de metésta-
sis Oseas gracias ala existencia de largos supervivientes
como resultado de una mayor eficacia de los tratamien-
tos oncologicos tanto en tumores primitivos como en
situaciones metastasicas. Asimismo, el dolor provocado
por las metastasis Oseas constituye el sintoma que con
mas frecuencia requiere tratamiento en los pacientes
con cancer metastasico, por otra parte las complicacio-
nes de | os pacientes con metéstasis Gseas son frecuentes
y ocasionan una elevada morbilidad. Finamente, los
pacientes con metéstasis Gseas tienen una supervivencia
mayor que |os pacientes con otras localizaciones metas-
tésicas.

El objetivo principal de lairradiacion de las metésta
sis Gseas consiste en conseguir una paliacion de los sin-
tomas e intentar €l control local alargo plazo, en espe-
cial en metastasis 6seas por cancer de mama o prostata
donde se observan supervivencias medias prolongadas
de 20-24 meses (2) .

METASTASI S OSEAS SNTOMATICAS

El objetivo principal es el control del dolor. El dolor
es e sintoma principal de las metastasis Gseas (65
75%). La invasion ésea por células tumorales produce
cambios morfolégicos derivados de la destruccion y
nueva formacion Gsea, estimulacion de sustancias noci-
ceptivas como las prostaglandinas (PGE1, PGE?2), cito-
quinas, factores de activacion de osteoclastos y factores
de crecimiento tumoral. La radioterapia ha demostrado
ser muy eficaz para paliar el dolor por metastasis seas,
aungue los mecanismos de accién son poco claros. Se
produce una disminucion de la masa tumoral que puede
asociarse a una disminucién de la compresion del
periostio y delasraices nerviosas, pero no explicael ali-
vio del dolor experimentado a las 24 horas después de
unairradiacién hemicorporal, probablemente producido
por laliberacion de mediadores quimicos.

La tasa de respuestas es del 80-90%, manteniéndose
la respuesta durante €l tiempo de supervivencia en €l
65-75%, en los largos supervivientes la duracion de la
respuestaesde 1 afio, €l alivio del dolor se presenta nor-
mamente a los 3-10 dias después del tratamiento con
radioterapia (5).

Consideraciones técnicas. La radioterapia paliati-
va raramente requiere planteamientos complejos, los
esguemas deben ser facilmente aplicables y reprodu-
cibles, el confort del paciente es esencial. Los trata-
mientos tienen que estar bien documentados, ya que
se pueden requerir nuevos tratamientos en areas pro-
ximas. El campo de irradiacion debe de ser amplio.
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En el caso de metéstasis vertebrales se incluirdn uno
0 dos cuerpos por encimay por debajo de la vértebra
afecta, y en las metastasis en huesos largos el margen
sera de unos 5 cm.

Esquemas de tratamiento. Un amplio rango de dosis
Unicay dosis fraccionadas han sido aplicadas en €l tra-
tamiento de las metéstasis 6seas sintométicas, numero-
sos estudios aeatorizados prospectivos y estudios
retrospectivos muestran que el tratamiento paliativo con
dosis Unica es igual de efectivo que los regimenes mul-
tifraccionados (Tabla I1). La dosis Unica Optima para €l
alivio de dolor es probablemente de 8 Gy, aunque pue-
den aplicarse 4 Gy con buenos resultados en casos de
mala tolerancia, y se requieren mas estudios a eatoriza-
dos que confirmen la tendencia de que 6 Gy no produce
resultados inferiores a 8 Gy (6).

TABLA II
ENSAYOS ALEATORIZADOS SOBRE RT PALIATIVA EN
METASTASIS OSEAS
Ensayo DosisGy nofx nOpts %Resp %RC Duracion
respuesta
Tong (1982° 208 5 26660 90 53 26semanas
405 15 2 6129
15 5 89 492
200 5 750 8 5% 17
25 5 87 49 15
30 10 2 5 23
Madsen (1983)° 20 2 48 NS NS
24 6 47 NS NS
Price(1986)* 8 1 140 8& 3H 5
30 10 148 71 2159
Cole (1989)2 8 1 16 8 NSNS
24 6 13 8 NSNS
Hoskin (1992)° 4 1 134 4 3% 70%12sm
8 1 138 69 39 60%I12sem
Rasmunsson
(1995) 30 10 100 66 NS 65% 12 meses
15 3 100 69 90% 12 meses
Gaze(1997y* 10 1 134 8 39 115%m
25 5 131 89 42 110sm
Nielsen (1998)* 20 4 119 71 15 62%6mess
8 1 122 62 15 62%6meses
Jeremic (1998)° 4 1 109 59 21 42sm
6 1 108 73 27 50sem
8 1 110 78 32 47sem
Steenland (1999) 24 6 586 69 33 20sm
8 1 5% 72 37 24sem

2- Metéstasis solitarias
® - Metastasis multiples

En general, en la préctica clinica se aplicaran esque-
mas fraccionados (30 Gy/10 fr o0 20 Gy/5 fr), en metés-
tasis Gseas como Unica manifestacion metastasicay una
esperanza de vida superior a 1 afio o bien en lairradia-
cion de grandes volimenes anatdmicos y en cambio en
las otras situaciones se prefieren dosis Unicas.
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Fig. 1. Cortes de TAC vertebral con superposicion dela dos -
metria obtenida con un haz de radiacion posterior. La utiliza -
cién de fotones de 6 MV de acelerador lineal es claramente
mas favorable que la de Cobalto-60, menos penetrante, en

especial cuando la lesion se halla en la mitad anterior del

cuerpo vertebral.

METASTAS S OSEAS ASINTOMATICAS

En las metéstasis 6seas asintométicas el objetivo del
tratamiento con radioterapia es disminuir el riesgo de
fracturasy € riesgo de dafio neurolégico. Las fracturas
patoldgicas ocurren en un 10% de los pacientes con
metéstasis 6seas, sobretodo por lesiones metastésicas
liticas y en huesos que soportan carga. Es importante
anticiparse a la fractura ya que éstas se asocian a una
elevada morbilidad, encamamiento, acortamiento de la
esperanza de vida 'y deterioro de la calidad de vida. La
fijacion quirdrgica profilactica esta indicada en lesiones
gue destruyen mas del 50% de la cortical y en lesiones
liticas de més de 2,5 cm (7). Después de la estabiliza-
cion quirdrgica, la mayoria de autores recomiendan la
irradiacién para tratar la enfermedad microscépica y
para estabilizar el hueso.

Cuando no pueda realizarse tratamiento quirdrgico,
est4 indicada la radioterapia con €l objetivo de recalci-
ficar €l hueso. Las dosis a administrar no estan bien
determinadas aunque se desaconsejan dosis Gnicas y se
recomiendan esguemas con fraccionamiento estandar.

IRRADIACION HEMICORPORAL

Indicada esencialmente en el dolor por multiples
metéstasis 6seas. El indice de respuestas es del 50-100%
(8). Larespuesta a tratamiento se observa durante las
primeras 72 horas en el 60-80%.

Las dosis mas eficaces y seguras son: 6 Gy para
hemicuerpo superior y 8 Gy para hemicuerpo inferior y
medio. Dosis superiores no mejoran los resultados y
aumentan la toxicidad (9), que es fundamentalmente
hematol6gicay gastrointestinal

El campo de tratamiento incluir& campo superior
desde 3 cm por encimadel limite de la cabeza hasta L 4-5.
Campo medio desde €l techo del diafragma en espira-
cion hasta agujeros obturadores. Campo inferior desde
L4-5 hasta 4-5 cm por debajo de las rétulas o hasta don-
de haya enfermedad conocida
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DOLOR RADICULAR
Generalidades

El tratamiento con irradiacion constituye un trata-
miento de demostrada eficacia en la paliacion del dolor
por metéstasis 6seas, tal como ha sido demostrado en
numerosos estudios al eatorizados obteniéndose tasas de
respuesta entre e 70-80% independientemente del
esguema terapéutico utilizado, con poca evidencia de
gue dosis superiores a 8 Gy en fraccién Unica ofrezcan
mejores resultados (5,18), a pesar de que el debate sobre
cuales son los esguemas mas Optimos permanece abier-
to (10,19).

Otra situacién es valorar el papel de lairradiacion en
e dolor neuropatico ocasionado por la infiltracién o
compresion de estructuras nerviosas vecinas. El término
neuropético serefiere a dolor o disestesias con un com:
ponente de irradiacion cuténea ocasionado por lainva
sion o irritacion de trayectos nerviosos asociado o0 no a
ateracion de la sensibilidad en forma de hipoestesias o
hiperestesia en € territorio afectado. Habitualmente
presenta una distribucién metamérica, como por ejem-
plo el dolor en pared torécica por infiltracion de las rai-
ces 0 nervios intercostales, o € dolor en extremidad
superior por invasion de plexo braguial o en miembros
inferiores por afectacion de raices lumbosacras. En la
mayoria de estudios a eatorizados dirigidos a evaluar €l
valor delairradiacion, el dolor neuropético ha constitui-
do un criterio de exclusion, por ello es dificil establecer
cud es € esguema terapéutico mas adecuado.

El dolor neuropatico es con frecuencia infradetecta-
do, los sintomas son complegos y dificiles de detallar
por parte del paciente, por otra parte la descripcion cli-
nica precisa tiempo para definir la distribucion metamé-
ricay los cambios sensoriales (hipo-hiperestesia). Ade-
més, se puede confundir con e dolor articular referido o
puede haber en el mismo territorio metastasis 6seas con
una distribucion smilar del dolor que dificulten el foca-
lizar laatencién hacia el dolor neuropético.

Los sindromes mas reconocidos son e dolor por
invasion de plexos lumbosacros, € dolor por invasion
de plexo braquial y lacompresion medular.

DOLOR POR INVAS ON DE LOS PLEXOSLUMBOSACROS

Para plantearse tratamiento con irradiacion es funda-
mental definir la presencia de masa mediante pruebas
de imagen, con frecuencia TAC o RMN. La afectacion
de los nervios periféricos también puede ser por una
infiltracién dural difusa que no nos permita visualizarla
con imagenes, y en infrecuentes casos €l dolor pélvico
puede ser ocasionado por una meningitis carcinomatosa
espinal, especialmente en el cancer de prostata y en €l
cancer de mama. En pacientes con cancer de recto la
recidiva local presacra constituye una causa frecuente
de dolor neuritico y la exploracién fisica (tacto vaginal)
0 TAC puede objetivar |a presencia de una masa a nivel
presacro. En neoplasias de recto, ginecol égicas o urol 6-
gicas localmente avanzadas o0 en enfermedad recurrente
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Fig. 2

A. Lisis cubital metastésica. Las lesiones centrales que no

afectan el periostio pueden ser silentes y diagnosticarse por

fractura espontanea o con traumatismo minimo.

B. Lisistumoral que ha provocado la fractura. En estos casos

€l dolor metastasico se agrava con €l provocado por la fractu -
ra e inestabilidad de los fragmentos, asi como la impotencia
funcional. Debe procederse a enclavamiento e irradiacion

posterior.

el dolor pélvico no es infrecuente. Es un dolor sordo y
constante, en ocasiones terebrante, que aumenta al sen-
tarse, asi como con la miccién o la defecacién. Se sue-
len acompafiar de hipoestesias o disestesias.

El éxito del tratamiento con irradiacion depende dela
correcta identificacion de la causadel dolor. Los esque-
mas mas frecuentemente utilizados son de 20 Gy en 4
fracciones 0 30 Gy en 10 fracciones, si €l volumen a

REev. CANCER

-~
)
\
¥

Fig. 3. Ademas de la desaparicién de las algias, la radiotera -
pia favorece en un 40-50% de los casos la recalcificacion de
las lesiones metastasicas liticas, con lo que se previene eficaz -
mente una fractura ulterior.

A. Lisis en cabeza humeral

B. Recalcificacion tres meses post-radioterapia (20 Gy x 5 fr)

irradiar es amplio se considera adecuado disminuir la
dosis por fraccion. Otro importante aspecto a considerar
es que la gran mayoria de estos pacientes ya han recibi-
do radioterapia para €l tratamiento de la enfermedad de
base en la zona afecta, en consecuencia, si se considera
oportuna la re-irradiacion, se tendran que evauar los
posibles efectos secundarios y toxicos y reducir las
dosis por fraccion y el volumen de tratamiento.
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Ladosistota y ladosis por fraccion estara determi-
nada por €l volumen de intestino fijo presente en el
campo de irradiacién, asi como por los antecedentes de
enfermedades intestinales que disminuyen la tolerancia
e incrementan la toxicidad de los tratamientos con irra-
diacién.

DOLOR EN PLEXO BRAQUIAL

El dolor en plexo braquial se observa con mas fre-
cuenciaen neoplasias de pulmén, mamay en linfomasy
es debido alainvasién o compresion del plexo. El dolor
de caracteristicas neuropéticas es € sintomainicial més
frecuente, posteriormente se afladen signos y sintomas
neurolégicos. LaRMN es la prueba de imagen de elec-
cion para € estudio de la plexopatia braguia. En
pacientes no irradiados previamente el tratamiento con
irradiacién aporta resultados satisfactorios. El volumen
de irradiacion vendra determinado por la demostracién
de masa por RMN que ocasionainvasion o compresion.

La individualizacion del tratamiento y la precisa
definicion de la causa del dolor, es fundamental para
conseguir resultados éptimos. Las dosis y esquemas
seran semejantes a las comentadas en €l dolor por inva-
sién anivel de plexos lumbosacros.

COMPRES ON MEDULAR METASTASICA

La compresion medular es la invasion del cand
medular por progresion de una lesion vertebral 6sea o
por una masa paraespinal que penetra a través ddl orifi-
cio de conjuncién. Esta complicacion neuroldgica es
importante por dos razones: Es relativamente frecuente
(10%) y su diagnéstico y tratamiento precoz son funda-
mentales para evitar € dafio neurolégico que una vez
instaurado serairreversible.

Constituye una urgencia oncolégica. Los factores
pronosticos principales son: la deambulacion en €
momento del diagndstico y € inicio de la radioterapia
antes de las 36 horas del diagndstico.

El dolor es el sintoma principal, que precede en el
96% de los casos a la aparicion de alteraciones motoras
0 senditivas. El intervalo de tiempo entre la aparicion
del dolor y € inicio de la afectacion neurol 6gica es muy
variable, pero unavez se han iniciado los sintomas neu-
rol6gicos, éstos evolucionan muy répidamentey sin tra-
tamiento se produce una paraplejia o tetraplejia que una
vez instaurada es irreversible. El colapso vertebral es
altamente significativo de lesién epidural. La resonan-
cia nuclear magnética (RMN) es el procedimiento de
eleccion paraevaluar la afectacion del espacio epidural.
En nuestra experiencia en un estudio prospectivo reali-
zado en 28 pacientes con dolor vertebral por metastasis
Oseas, sin sintomatologia neuroldgica, la practica de
RMN evidenci6 invasion del espacio epidural en 21
pacientes (75%) (20). Ante la sospecha de afectacion
metastasica vertebral es aconsegjable la practicade RMN
para descartar invasion del espacio epidural.

Los tumores primarios que con més frecuencia pro-
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Fig. 4. Afectacién metastasica ésea en columna vertebral dor -
solumbar con diferentes niveles de intensidad. En dos niveles
puede apreciarse con claridad la compresion del cordon
medular. También puede observarse un colapso vertebral.

B. La RMN permite en los cortes transversales estudiar con
detalle la afectacion vertebral 6sea. En este caso seinicia en
¢l pediculo, con aparicién de masa en partes blandas e inicio
de la ocupacion del canal medular. La afectacion raquidea
previa y del agujero de conjuncion explica la aparicion de
algiasradiculares previas al déficit neurolégico.

vocan compresion medular metastésica son: pulmon,
mama, prostatay mieloma.

La médula dorsal es la que se afecta con mas fre-
cuencia (70%), seguida de la lumbosacra (20%) y en
menos casos (10%) lamédula cervical. Si bien todos los
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autores estén de acuerdo en laimportancia del diagnés-
tico precoz y en considerar la compresion medular
COmMO una urgencia que requiere tratamiento inmediato
con irradiacion la dosis y fraccionamiento Optimo no
estan bien establecidas, existen distintos esquemas de
tratamiento: (30 Gy / 10 fr), (5 Gy x 3fr + 4 Gy x 3 fr),
sin que existan diferencias significativas en cuanto a la
respuesta a tratamiento (1). La dexametasona ha
demostrado un efecto clinico beneficioso dosis depen-
diente, en consecuencia se recomienda afadir trata-
miento corticoideo adosis altas para disminuir €l edema
(21,22).

La cirugia congtituird el tratamiento de eleccion
cuando no se conozca el tumor primario, porque en este
caso tendra valor diagndstico y terapéutico, en las reci-
divas post-tratamiento con radioterapia, también hay
gue considerar €l tratamiento quirdrgico cuando se pro-
duce progresion clinica progresion durante el tratamien-
to con radioterapia y cuando exista inestabilidad verte-
bral.

MASAS TUMORALES

El 30% de los pacientes con cancer refieren dolor al
diagnostico y entre un 65-85% presentan dolor cuando
laenfermedad tumoral esta en situacion avanzada.

El beneficio real de la radioterapia con intencion
paliativa ante la presencia de masas tumorales es cono-
cido (23). Las dosis de radioterapia mas utilizadas y
efectivas en pacientes con enfermedad locorregiona
avanzada o recidivada, es 20 Gy a un fraccionamiento
de 400 cGy/dia, durante 5 dias 0 30 Gy en diez fraccio-
nes. En pacientes con una esperanza de vida més pro-
longada, se recomiendan dosis total de 40 6 50 Gy con
fraccionamiento de 200 cGy/d. Laindividualizacion del
tratamiento es fundamental, ya que el objetivo es ade-
cuarlo a las condiciones clinicas del paciente y no a
estadios como se redliza para los tratamientos radicales
(24).

La radioterapia esta indicada en las situaciones
siguientes:

—Tumor localmente avanzado inextirpable, de gran
volumen, con tendencia a sangrado, o componente
necrético y acompafiados de dolor por infiltracion
tumoral.

—Recidiva ganglionar (mazacote adenopético) a
nivel axilar o supraclavicular u otralocalizacién.

—Recidivas voluminosas, inextirpables post-mastec-
tomia

—Otras localizaciones, como por gemplo, torax,
esofago, estbmago, higado, pancreas, donde el caracter
infiltrativo de la misma, produzca dolor como sintoma
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INTRODUCCION

En este capitulo presentamos una revision de las técni-
casinvasivas en d tratamiento del dolor neoplésico. Nues-
tro objetivo es describir aquellos procedimientos que utili-
zamos asi como las drogas empleadas y |os sistemas de
liberacion de algunos de los farmacos anivel espind.

Cuando hablamos de técnicas invasivas en €l manejo
del dolor de origen neopléasico seguimos unos objetivos
marcados, pudiendo ser clasificadas: en primer lugar las
gue actlian sobre el sistema nervioso auténomo (SNA),
en segundo lugar sobre e sistema nervioso periférico
(SNP), y en tercer lugar sobre el neurogje.

Con todo ello queremos ofrecer al lector la posibili-
dad de que interprete criticamente los métodos actuales
invasivos del tratamiento del dolor de origen neopléasi-
Co.

CONSIDERACIONES GENERALES

El tratamiento del dolor del cancer, es uno de los
temas prioritarios del programa global de la OMS
(1982) (1), en materia de cancer, los otros son la pre-
vencion primaria, la detencidn precoz y el tratamiento
de los canceres curables.

Entre un 70-90% del dolor producido por € cancer,
puede ser controlado con medicacion oral, pero hay un
10-30% de los pacientes en los que no se puede contro-
lar el dolor, y es entonces cuando los procedimientos
invasivos juegan un papel importante.

¢Qué significa el dolor oncologico para los pacien-
tes? Supone: en primer lugar, un mal prondstico o muer-
te cercana; en segundo lugar, €l dolor hace que disminu-
ya su actividad, por otra parte, se altera la calidad de
vida, por ateracion de la capacidad fisicay mental, y
ademés, supone un desafio aladignidad del paciente.

Estadisticas recientes, ponen de manifiesto que €l
dolor del cancer no siempre esté bien diagnosticado ni
tratado correctamente, por falta de formacién médica,
mitos de la morfina (2) y derivados, etc. Es importante
resaltar que las técnicas regionales tales como los blo-
gueos nerviosos en el manejo del dolor producido por el
proceso canceroso, se utilizan como coadyuvante anal-
gésico y no como tratamiento definitivo.

Estos procedimientos, permiten alos pacientes dismi-
nuir las dosis de los farmacosy, por lo tanto, reducir los
efectos secundarios. Asimismo, es importante destacar
que ni el médico general ni e especialista en dolor deben
prometer alivio permanente a los pacientes, ya que la
enfermedad puede progresar y crecer incluso adistancia.

Queremos hacer resaltar que actualmente ninguna
disciplina médica, es capaz por si sola de dar una res-
puesta al tratamiento del dolor crénico.

El mangjo del dolor en estos pacientes (extensivo al
dolor no neoplasico) requiere un abordaje multidiscipli -
nar, interdisciplinar y multimodal combinando trata-
miento paiativo quirdrgico (operaciones anatomicas,
descompresion y estabilizacion espinal) asi como (téc-
nicas destructivas, rizotomia, mielotomia, cordotomia,
tractotomia, etc.), técnicas de terapia ocupacional,
medidas fisico-ortopédicas, técnicas cognitivas-conduc-
tuales cuyos objetivos comunes son procurar una mayor
calidad devida a paciente.

Las técnicas invasivas para € alivio en € dolor del
cancer incluyen sustancias neuroliticas, como €l alco-
hol, fenol, cloroclesol, sulfato aménico, analgésicos
opiaceos como cloruro morfico, anestésicos locales
(bupivacaina), agonistas afa-2 adrenérgicos (clonidi-
na), etc., lo que requiere un conocimiento de la anato-
mia y de los mecanismos de accion por o cua estos
agentes destruyen el tejido nervioso en unos casosy en
otros actlian sobre receptores especificos con el objetivo
de minimizar las complicaciones.
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REQUISITOS BASICOS PARA OBTENER OPTIMOS
RESULTADOS CON LOS BLOQUEOS NERVIOSOS (TABLA 1)

Hemos querido destacar una serie conceptos reflegja-
dos en latablal, por lo que tiene de interés (a veces se
pasan por ato) y sobre todo para las generaciones
actuales que se estan formando en € mangjo del dolor
cronico (3).

TABLA |

REQUISITOS PARA OBTENER OPTIMOS RESULTADOS CON
LOS BLOQUEOS NERVIOSOS

l. Tener interés en los problemas dolorosos y un
conocimiento completo de los sintomas y posi-
bles mecanismos de produccion

1. Actuar como médicoy no como técnico
A. Redlizar historia completa del paciente
B. Confirmar o rechazar el diagnéstico
C. Dedicar € tiempo y esfuerzo necesario

[1l. Habilidad y maestria con las diferentes técnicas

de blogueos

A. Conocimiento completo de anatomia

B. Conocimiento completo de lafarmacologia

C. Mantener la habilidad técnica con enfermos
quirdrgicos

D. Conocimiento completo de las complicaciones
y su tratamiento

IV. Sentar laindicacion del blogueo nervioso
A. Como medio diagnéstico, prondstico o tera-
péutico
B. Evitar aplicaciones fortuitas o contraindicadas

En otro orden de cosas hay ademas que tener en
cuenta

1. Solamente médicos con extensa experiencia y
habilidad técnica, deben realizar estos blogueos, deben
considerarse como una parte del abordaje multimodal
del dolor y no como unatécnica curativa.

2. Los pacientes deben ser extensamente informados
acerca de los posibles déficits sensoriales y de las com-
plicaciones.

3. Antes de realizar un blogueo neurolitico o un test
diagndstico con un opiéceo debe llevarse a cabo un blo-
queo diagnéstico con un anestésico local y/o cloruro
marfico respectivamente para poder confirmar €l previ-
sible resultado del blogueo.

4. Con objeto de conseguir un efecto duradero (con
un neurolitico) la destruccion del estimulo a cualquier
nivel debe ser preganglionico, lo cual se puede conse-
guir inyectando €l neurolitico por viaintratecal.

5. El fracaso para conseguir alivio del dolor, puede
deberse a errores técnicos, distorsion o alteracion anato-
mica como consecuencia de lainvasion del tumor o por
extension del mismo a zonas'y regiones distantes de los
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dermatomas bloqueados. La reinyeccion de fenol (por
gemplo) no es tan eficaz como € tratamiento inicial,
debido probablemente a que laraiz se encuentrainfiltra-
da por € tumor o a la ateracién de la dinamica del
liquido cefalorraquideo (LCR).

El material necesario para realizar un bloqueo ner-
vioso estareflejado en lafigura 1.

Por otra parte, no debemos dejarnos influir por el
meédico que nos pide que hagamos un bloqueo neuraliti-
co s estamos convencidos de que no existe indicacion
paraello. El empleo indiscriminado de drogas neuroliti-
cas por el solo hecho de hacer algo, sin una seleccién
correcta 'y de una manera anédrquica debe evitarse. Ya
gue entonces los resultados seran pobres y el método se

desacreditara

b |

bbb bbbt bbb

Fig. 1. Material necesario para realizar un bloqueo nervioso.

AGENTES NEUROLITICOS

Laindicacion de las sustancias neuraliticas esta limi-
tada principalmente a dolor de origen neoplésico en la
fase avanzada de laenfermedad y cuya eficacia es siem-
pre temporal.

El neurolitico ideal capaz de producir un blogueo
permanente y prolongado, sin destruccion de las fibras
nerviosas no existe y todos los neuroliticos actualmente
en uso, presentan caracteristicas individuales que limi-
tan su empleo. Madrid Arias JL (4). El objeto de estas
inyecciones es destruir la fibra nerviosa 'y producir asi
un bloqueo prolongado y alavez permanente similar a
gue se produciria con una seccion quirdrgica.

Alcohol, a pesar de sus inconvenientes, es el agente
més eficaz, para conseguir un blogueo sensorial prolon-
gado. El mecanismo de accién del acohol, se debe ala
destruccion de fibras nerviosas, dando como resultado
una degeneracién walleriana. Su utilizacion més fre-
cuente es en la neuralgia del trigémino (5) (Fig. 2), se
utilizd asi mismo este agente neurolitico por via intra:
dural en dolores neoplasicos (Fig. 3). Para minimizar
sus complicaciones, no debe inyectarse mas de 1 ml y
muy lentamente 0,1 mi/min, y en un tiempo nuncainfe-
rior a dos minutos (7) observandose estrictamente los
requisitos posturales (6) durante la inyeccion y la pri-
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Fig. 3. Bloqueo neuroalitico con alcohal.

mera hora después. El paciente debe colocarse en decu-
bito lateral oblicuo, con la zona dolorosa en la posicion
més elevada y con una inclinacién aproximada de 45°
en relacién con la horizontal, posicion que se consigue
movilizando la mesa del quiréfano. La inyeccién de
alcohol se hace donde los nervios salen del cana verte-
bral através del agujero intervertebral.

Para limitar la difusion del acohol en e espacio
subaracnoideo a los segmentos afectos, debe inyectarse
lentamente un volumen pequefio del neurolitico. Si el
areadel dolor es relativamente grande es preferible rea-
lizar maltiples inyecciones segmentarias.

El paciente puede experimentar sensaciones de dolor
urente o parestesias desagradables durante los primeros
segundos y luego aparece una analgesia completa. Se
debe mantener a paciente en dicha posicion 20 6 30
minutos (7).

Actualmente en nuestraunidad el alcohol ha quedado
exclusivamente como indicacion en el dolor oncol 6gico
de origen intraabdominal pancredtico y no pancregdtico.

Fenol o &cido carbdlico, se utiliza en solucion acuosa
pero sobretodo se utiliza como vehiculo la glicerina (8)
a concentraciones del 5 a 10%, ya que la glicerina
difunde més répidamente el solventey produce mayores
concentraciones del agente neurolitico. A diferencia del
alcohol, el bloqueo que produce es mas selectivo y su
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densidad es superior aladel LCR. Las soluciones lipi-
das de fenol disueltas en glicerina son menos céusticas
que las disoluciones acuosas. Una solucion lipida de
fenol a 5% sobre las fibras nerviosas es aproximada-
mente el mismo que si se emplea una disolucion acuosa
a 0,1%.

El fenol se ha empleado para €l tratamiento de la
espasticidad; lafuncion de las fibras gamma que son las
mediadoras de la espasticidad y de las fibras amielinicas
C que son las conductoras del dolor, son dafiadas con
mas intensidad y mas permanentemente bajo el efecto
del fenol a diferentes concentraciones que las fibras de
mayor tamafio (fenol 10%).

El fenol en concentraciones adecuadas ejerce una
accion similar ala de los anestésicos locales, bloguean-
do en primer lugar lafibra C y las fibras mielinicas A
delta.

Las alteraciones que lainyeccién intradural del fenol
gjerce sobre e liquido LCR son principalmente una
intensa pleocitosis de corta duracion y un aumento tran-
sitorio delas proteinas. Las alteraciones sensoriales pro-
ducidas por el fenol intradural, no son muy constantes,
la sensibilidad para el dolor y para el calor son las que
se afectan més intensamente y en menor grado se afecta
la sensacion téctil. La sensacion de cambios sensoriales
depende de la dosis inyectada.

El efecto anestésico que se sigue inmediatamente
después de una correcta inyeccién de fenol intradura
aparece en todos los casos. Para realizar un bloqueo
subaracnoideo segmentario con fenol es imprescindible
gue el paciente este colocado sobre el lado doloroso en
decubito supino semilateral, para que las raices nervio-
sas laterales queden situadas en posicion inferior. Es
necesario realizar lainyeccién de fenol en el dreamedu-
lar que este implicada (Fig. 4).

o R TR L T
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Fig. 4. Bloqueo subdural con fenol.

Se utiliza una aguja espinal del nimero 20-22G que
seinsertaen el interespacio hastaque sale LCR. Lapun-
cion lumbar no es dificil. Por encima de L2 hay que
tener més cuidado para evitar la puncion de la médula

espinal (9).
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Traslapuncién deladuramadre el paciente se coloca
para que su espal datenga un angulo de 45° con la super-
ficie delamesa, se vuelve aconfirmar lasalidade LCR
y seinyecta el fenol. Seinyecta 0,2 ml y se pregunta al
paciente sobre sus sensaciones. Produce hormigueo,
calor y escozor o dolor en los dermatomas afectos, de
tal forma que se monitoriza desde el punto de vista neu-
rolégico constantemente al paciente. La dosis maxima
recomendada es de 0,5 ml en region lumbar, 1 ml en la
region torécicay 0,6 ml en region cervical de fenol en
glicerinaal 5-7%.

Cuando la accién del fenol desaparece, €l efecto
analgésico persiste aunque en algunos casos el dolor
primario vuelve con las mismas caracteristicas que a
principio en el término de unas horas o dos-tres dias. Su
eficacia maxima se observa en e dolor de origen neo-
plasico de abdomen bajo y pelvis. En la larga experien-
cia de nuestra unidad, hemos dejado de utilizarlo por
ese divio temporal, resultados poco satisfactorios,
importantes efectos secundarios (trastornos de esfinte-
res, mielitis transversa) desde el advenimiento de nue-
vos f&rmacos, nuevas vias de administracion de farma-
COS que minimizan estos ef ectos secundarios.

OTROS AGENTES NEUROLITICOS

Nitrato de plata: provoca una intensa reaccion
meningea por viaintratecal que limita su uso a fracaso
del fenol. Se prepara mezclandolo 0,6 mg de nitrato de
plata con fenol en glicerina a 5%. La inyeccién debe
hacerse anivel lumbar ya que por encima de esta region
es peligroso su empleo.

Cloroclesol: introducido por Maher en 1963 quien
considera que tiene una accion selectiva sobre las fibras
gue conduce el dolor y més poder de penetracion que el
Fenol en €l tejido inflamado o con crecimiento tumoral
alrededor del nervio o raiz nerviosa (4,7).

Sulfato amonico: muy utilizado por BonicaJ, en neu-
ralgias intercostales segun referencia de Madrid Arias
J.

Eter intradural: es muy efectivo, pero su hipobarici-
dad lo hace dificil de manejar.

Soluciones salinas hiperosmolares: Hitchcock en
1967 (4) publica que con la inyeccion intradura con
suero salino fisiologico a la temperatura de 4° metddica
gue le denominaba “hipotermia salina’. La principal
ventgja de la técnica era la ausencia de alteraciones de
los esfinteres y el efecto analgésico seria debido a la
accion del frio sobre las fibras amielinicas. Mastarde el
mismo autor comprobd que e efecto era debido a la
hiperosmolaridad de la solucién inyectada, mas que ala
hipotermia; asimismo, lo empled en inyeccion en lacis-
terna magna con algunos pacientes que presentaban
dolor facial debido a canceres avanzados y en los que
estaba contraindicada cualquier intervencién quirdrgica.

Agua destilada: en 1959 Jaeger (4) publica sus resul-
tados con el empleo de agua destilada hipertérmica
inyectada en el ganglio de Gasser paradl tratamiento de
la neuralgia del trigémino, obteniendo més del 90% de
buenos resultados asimismo se ha empleado la inyec-
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cion subaracnoidea con agua destilada en gatos. Los
hallazgos anatomopatolégicos consistian en una afec-
cién vacuolar de la sustancia blanca de la médula espi-
nal en toda su profundidad y en menor extension de la
sustanciagris.

En 1981 Hakanson (4) introduce otra sustancia neu-
roliticaen clinica para el tratamiento de la neuragia del
trigémino: el glicerol.

Parece ser que su efecto osmético da lugar a hincha
zon y fragmentacion de lamielina

CONCLUSONES

Los diversos agentes neuroliticos son neurotoxicos
especificos paralas proteinas y como tal pueden afectar
a todos los tgjidos y érganos con los que se ponen en
contacto, ocasionando destruccion celular y fibrosis.

L as principal es complicaciones de | os agentes neuro-
liticos son: anestesia, hiperestesia y debilidad motora,
incluso utilizadas por las mejores manos. La paresia 'y
las alteraciones de esfinteres hay que tenerlos presentes
cuando se utilizan estos agentes.

TECNICASINVASVAS

Las técnicas invasivas pueden ser clasificadas con
arreglo alos objetivos que buscamos:

1. Actuar sobre e sistema nervioso auténomo
(SNA).

2. Sobre el sistema nervioso periférico (SNP).

3. Sobre el neurogje

BLOQUEO DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso autdnomo, es en gran parte res-
ponsable de la nocicepcidn visceral. Un bloqueo diag-
néstico con un anestésico local (AL) sobre el sistema
nervioso simpético o € plexo correspondiente establece
la relativa contribucién del dolor viscera y e sistema
autonémico y nos sirve para reproducir el efecto que se
conseguiré con un bloqueo neuralitico (Tablall) .

BLOQUEO DEL GANGLIO ESTRELLADO

El ganglio estrellado, es la fusion del ganglio cervi-
cal inferior y € primer ganglio toracico, de aqui tam-
bién el nombre de ganglio cérvico torécico. El abordaje
anterior de este ganglio se realizaanivel del cudlo ala
altura de la sexta vértebra cervical (tubérculo de Chas-
saignac) alaaturadel cartilago tiroides (10,11). Como
agente neurolitico, se utilizafenol (3-6%), las complica
ciones incluyen inyeccion intravascular, bloqueo ner-
vioso recurrente laringeo y frénico, perforacion de la
duramadre, puncién pleural (pneumotérax), complica
ciones gque no beben ser temidas si se observan las con-
diciones estrictas en cuanto alatécnica
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TABLA I
BLOQUEOS NERVIOSO AUTONOMICO

Localizacion del dolor
Dolor en cabezay brazo

Bloqueo neuralitico
Ganglio estrellado

Ganglio de Gasser Neuralgia del trigémino y dolor

facial

Interpleural (toracicoy Alto-cabezay brazos medio-tdrax,

cadena simpética) corazon y pulmon bajo-vejiga, 6rga-
nos abdominalesy dtero
Plexo celiaco Pancrestitis, dolor abdominal,

(nervios esplacnicos)  dolor visceral por cancer

Simpético lumbar Miembro fantasma doloroso

Plexo hipogéstrico Perinedl, pélvico y miembro fantas-
ma doloroso
Ganglio sacrocoxigeo  Dolor rectal

(Impar, Walther)

BLOQUEO DEL PLEXO CELIACO

El plexo celiaco también llamado plexo solar, gan-
glio celiaco y plexo esplécnico (10). Es el més largo de
los tres grandes plexos del sistema nervioso simpético
en € torax y abdomen, € plexo cardiaco inerva las
estructuras torécicas; €l plexo celiaco inervalos 6rganos
abdominalesy el plexo hipogéastrico inerva los 6rganos
pelvianos. Estos tres plexos, contienen fibras viscerales
eferentes y aferentes. Ademas contienen fibras parasim-
paticas que pasan a través de estos ganglios tras su ori-
gen en las &reas cranea y sacra de sistema nervioso
parasimpético.

El plexo celiaco, inerva la mayor parte de las visce-
ras abdominales incluyendo el estdmago, €l higado, €l
tracto biliar, el pancreas, €l bazo, los rifiones, las supra-
rrenales, el epiplon, el intestino delgado y el intestino
grueso hasta el angulo esplécnico.

El plexo celiaco, esta situado en laregion antero late-
ral alaaortaanivel delas vértebras T12-L.2 (10,11). El
blogueo del plexo celiaco con acohal, aivia e dolor
con una eficacia superior al 80% en el dolor de origen
visceral intraabdominal.

Las posibles complicaciones, incluyen hipotension,
inyeccion intratecal, epidural, intramuscular (psoas)
inyeccién intravascular (aorta, cava) puncién del rifion
(descartar hematuria en e postoperatorio), intestino,
sindrome arteria espinal anterior, paraplejia, etc., técni-
cay posicién del paciente (Fig. 5).

BLOQUEO DEL PLEXO HIPOGASTRICO

El plexo hipogaéstrico consta de una serie de nervios
en posicion anterior alas vértebras lumbares inferiores,
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Fig. 5b.
Bloqueo plexo celiaco (técnica y posicion).

que después se ramifican a diversos plexos menores de
la pelvis. Este sistema contiene nervios preganglionares
simpéticosy fibras aferentes principal mente (10).

Técnica: Con el paciente en decubito prono y con la
ayuda fluoroscopica se efectlia en posicion latera ala
vértebraL-5. Laaguja se dirige hacialaregion cauda y
el objetivo es introducirla en posicion anterior a la
unioén lumbosacra.

Las indicaciones son en dolor secundario a procesos
neoplésicos pélvicos. Hay que tener en cuenta las posi-
bles complicaciones como son lesion de nervios sacros,
perforacién de la vejiga, inyeccion intravascular y uri-
naria, incontinencia fecal, etc.
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BLOQUEO GANGLIO IMPAR O (GANGLIO DE WALTHER)
GANGLIO SACRO-COXIGEO

El dolor intratable del periné presentaaveces proble-
mas debido a que los nervios sométicos y visceral auto-
nomico que controlan lafuncion excretoray sexua con-
vergen en la pelvis. El bloqueo del ganglio que esimpar
(conocido como ganglio de Walther), proporciona ali-
vio del dolor con poca disfuncion somato-visceral. El
ganglio de Walther, se encuentra anterior a la unién
sacro-coxigea y puede ser bloqueado con 5 6 10 cc de
solucién através de una aguja que perfore el ligamento
ano-coxigeo o directamente del ligamento sacro-coxi-
geo.

ANALGESA INTERPLEURAL

Consiste en la administracion de un anestésico loca
y/o neurolitico entre la pleura parietal y pleuravisceral.
Laanalgesiainterpleural, hasido Gtil en caso de cirugia
menor y en el manejo de ciertos cuadros de dolor créni-
co tales como dolor de origen pancreético, dolor post-
toracotomia (dolor postoperatorio).

El mecanismo de accion de la analgesia interpleura
(12b), parece ser debido aun bloqueo somético con que
se ha sugerido también existe cierto bloqueo autonémi-
co (por difusién de anestésico local y por difusion retro-
grada a través de la pleura parietal dando lugar a blo-
queos de los ganglios simpéticos). El éxito de este
blogueo, depende de la correcta posicion del paciente.
Las complicaciones incluyen neumotérax a tension,
infeccion pleural y toxicidad sistémica, debida alarapi-
da absorcién tisular del anestésico local.

Se ha utilizado fenol interpleural con éxito, en el
manegjo del dolor secundario a procesos neoplasicos
(12).

Contraindicados en pacientes aérgicos a los anesté-
sicos locales y en alteraciones del espacio pleura
(fibrosisy derrame).

NEUROADENOLISISHIPOFISARIA

Técnica indicada para €l tratamiento del dolor dseo
metastésico (extendido refractario) secundario, a can-
cer de mama estrégeno positivo y al cancer de prostata.
Esta técnica fue utilizada por primera vez en € afio
1963 por Moricca, también llamada “ablaccién hipofi-
saria o hipofisectomia quimica’.

Latécnica consiste en destruir el |6bulo anterior dela
hipéfisis, la via de abordaje que utilizabamos es la via
transesfenoidal, produciendo una lesién en el hipotéda-
mo y activando los sistemas analgésicos; la técnica
(9,13) se hace con control fluoroscépico, hemos utiliza-
do como agente neurolitico el acohol absoluto (técnica
en desuso).

Las complicaciones incluyen diabetes insipida, fistu-
las de LCR vy lesiones de los nervios opticos y 6culo
motor.
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BLOQUEO NERVIOSO PERIFERICO

Consiste en lainterrupcion de la conduccidn nerviosa
(reversible o irreversible). El bloqueo con agentes neu-
roliticos de los nervios periféricos puede ser eficaz
como analgesia coadyuvante al tratamiento oral. Sin
embargo los beneficios alargo plazo con este abordaje,
son motivo de controversia.

Son técnicas cada vez més restringidas. Un motivo
de preocupacion de la neurolisis, es la posible “neuri-
tis’, que va a desembocar en el dolor por desaferentiza-
cion que se presenta con estos bloqueos una vez que su
efecto desaparece, complicacion que puede ser mas difi-
cil de tratar que el dolor original. Estos problemas se
evitan seleccionando muy bien alos pacientes.

Los bloqueos periféricos mas comunes y los proce-
sos dolorosos que se tratan estén reflgjados en la tabla
I1.

TABLA Il
BLOQUEOS NERVI0S0S PERIFERICOS
Localizacién del dolor

Dolor ocular (glaucoma uveitis)

Bloqueo neuralitico
Oftélmico

Maxilar, mandibular Tic doloroso y dolor cancer

Glosofaringeo Dolor aladeglucién
Nervio frénico Hipo, dolor diafragmético

Vago, traquecbronquiadd  Céncer de traquea

Intercostal Cicatriz dolorosa postoracotomia,
metéstasis en costillas
flioinguinal-ilio
hipogéstrico Dolor ingle
Nervios sacros Pélvico, dolor rectal (alternativaa

los bloqueos espinal, cauda o
epidural)

TECNICAS SOBRE EL NEUROEJE (Tratamiento intraespinal)

A partir de los trabajos de Yaksh (14,15) y Wang
(16) quien aplicoé morfina por primeravez viaespinal en
humanos, €l empleo de opioides por via espina en €l
tratamiento del dolor crénico ha sido ampliamente
documentada, Behar, Magora, Howard (17,18).

La administracién intraespinal de opioides esta indi-
cada paratratar el dolor que no se controla con medica
cioén oral por: primero mala respuesta a la morfina oral;
segundo cuando se presentan efectos adversos, intole-
ranciay analgesiainsuficiente.

Los opioides pueden ser administrados por la via
intradural o epidural para proporcionar analgesia gene-
ralmente a dosis menores (microdosis) de las que se uti-
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lizan por via oral y con la ventaja de no producir blo-
gueo motor, sensorial 0 simpatico. El paciente debe res-
ponder al test previo con €l opidceo de forma positiva
por encima de un 80% del VAS (Basal) Escala Visual
Analdgicas (2 mg de cloruro mérfico a nivel lumbar
epidural, 0,50 mg de cloruro moérfico a nivel intradural,
0,25 de cloruro morfico a nivel cisterna), para €l
implante de un sistema de liberacion de farmacos. Los
opioides espinales se pueden administrar por medio de
bolus intermitente o por infusion continua.

La morfina es el mas comun de los opioides utiliza-
dos “ gold standard” (19) si bien se puede administrar
el fentanil, subfentanil, hidromorfona (25), buprenorfi-
na, petidina

Pero e tratamiento crénico con opiaceos espinaes
puede tener un limite a su uso a veces intolerables para
los pacientes como son los efectos secundarios, unos
son de aparicién precoz tras la administracion espinal
como son (nauseas, vomitos, prurito, retencion urinaria,
depresion respiratoria) efectos secundarios a los que €
paciente en genera hace tolerancia rapidamente (20), y
otros efectos secundarios mas tardios (21) como son
(aumento de peso, alteraciones endocrinas, disminucion
de la totesterona, disminucién LH, déficit hormonas del
crecimiento, mioclonias, etc.). Pero sobre todo la morfi-
natiene un limite en €l tratamiento del dolor neuropéti-
co, dolor que casi siempre acompafia al dolor nocicepti -
vo como es el dolor del cancer.

En laneurofisiologia del dolor estan implicados mul-
tiples neurotransmisores (acetil-colina, gaba, alanina,
glutamato, etc.).

Disponemos actualmente de una serie de farmacos
como son los anestésicos locales, agonistas afa2 adre-
nérgicos, otros farmacos en estudio (andlogos de la
somatostatina bl oqueantes canales del calcio, etc.), cuyo
mecanismo de accion no es opioide, en presencia de
estos Ultimos disminuyen estos efectos secundarios
(estrefiimiento pertinaz, néuseas, etc.), la tolerancia,
desarrollo de dependencia fisica y psiquica, pero sobre
todo son eficaces en €l tratamiento del dolor neuropéti-
co ademas de potenciar laanalgesia.

Bupivacaina (AL): parece existir cierto sinergismo
analgésico entre lamorfinay labupivacaina, las vias del
dolor serian interrumpidas en lugares diferentes: Axon
nervioso y receptor opioide medular. Se ha demostrado
que la adiccion de bupivacaina por viaintratecal permi-
te incrementar la analgesia producida por |os opiaceos,
Penning, Yassh 1992 (22), Krames E. 1993 (23). Pare-
ce que este efecto es especialmente significativo en €l
dolor neuropético. Se obtiene asi un incremento del
efecto analgésico con unadisminucion deladosisdelos
opiaceos y los efectos secundarios. La dosis inicid
recomendada para una administracion intratecal de
bupivacaina es de 3mg/dia, dosis que se incrementa en
un 20% por semana, con una perfusién de 25mg/dia no
aparece ningln efecto secundario neurolégico, Van
Dongen, Pain 1993.

Clonidina: farmaco de uso bien constatado tanto para
el tratamiento del dolor crénico oncoldgico, donde per-
mite la reduccién de dosis, de efectos adversos y poten-
ciacion de los opiéceos, reduce las nduseas y se ha mos-
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trado muy efectivo para € tratamiento del dolor neuro-
patico y el mantenido por el sistema nerviosos simpéti-
co, como para diversos tipos de dolor neuropético,
como €l sindrome de dolor regional complgjo, etc. Eise-
nach JC y coals. (24). Se ha aprobado en EE.UU. su uso
por via espinal para €l tratamiento del dolor oncol 6gico.
Se ha usado por via epidural desde €l afio 1984, (Tan-
sen, Gorah) y por via intratecal Coombs 1986 (25) y
Hassenbusch (26).

La clonidina es a la vez un agonista alfa-1 y alfa-2
adrenérgico, que disminuye la reactividad de los vasos
periféricos a sustancias vaso congtrictoras, sustancias
vaso dilatadorasy estimulaciones simpéticas.

L os receptores afa-2 adrenérgicos estan presentes en
€l astadorsal delamédula (70% de receptores prosinép-
ticosy 30% de receptores presindpticos) y en € sistema
nervioso central (Locus caeruleus, lateral segmental
area).

El efecto analgésico de la clonidina se explica funda-
mentalmente por su accion afa-2 adrenérgica sobre los
receptores del asta dorsal; actUa por una parte en los
receptores prosindpticos causando una hiperpolariza-
cion de la membrana postsinaptica y activando las vias
descendentes inhibidoras adrenérgicas, y por otraen los
receptores presingpticos modulando la liberacion de
neurotransmisores que participan en el dolor.

Laanalgesia producida por laclonidinaes diferente a
la que produce la morfina: es inhibida por las sustancias
antagonistas alfa pero no por la naloxona. Por tanto la
administracion de clonidina permite limitar el riesgo de
manifestaciones de intolerancia vinculado a tratamien-
to con opiéceos a través de una disminucién de las dosis
de éstos.

Sin embargo conviene advertir que la clonidina no
esta desprovista de efectos secundarios. De hecho, pue-
de disminuir € retorno venoso y causar bradicardia y
disminucion del gasto cardiaco. Los efectos secundarios
maés frecuentes son por |o tanto: hipotension, bradicar-
dia, sedacion, depresion de la respuesta al CO,, hiper-
glucemia, disminucion del cortisol, sequedad de boca,
vértigo, cefaleas, euforia, nduseas, estrefiimiento, erup-
ciones cutaneas e impotencia.

Se aconsgjainiciar la infusién con clonidina de 30 a
40 mg/dia. Su mejor efecto analgésico es a dosis bajas
en combinacion con anestésicos locales y opiaceos de
los que disminuye los requerimientos y efectos adversos
derivados del empleo crénico de lamorfina

Por otra parte, conviene recordar que la clonidina al
igual que la morfina puede generar un fendmeno de
taquifilaxia y también presentar tolerancia cruzada con
otros opiaceos.

SISTEMAS ESPECIALES DE LIBERACION DE FARMACOS

Para la administracién crénica de opioides y los far-
macos descritos intraespinales se utilizan 4 sistemas que
incluyen:

A. Catéter espinal o epidural tunelizado percutanea
mente.

B. Catéter tunelizado y conectado a un reservorio.
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C. Catéter tunelizado y conectado a un reservorio y
bomba externa.

D. Reservorio intraventricular.

E. Bombas de infusion implantables.

L as bombas implantables son mas faciles de mangjar
gue los catéteres espinales y producen menos riesgo de
infeccion, por otra parte el coste eficacia es bajo cuando
la supervivencia del paciente es de varios meses (valo-
rados costes directos, costes indirectosy costes ocultos)
27).

Bésicamente existen dos tipos de bombas implanta-
bles: Las de flujo fijo que funcionan con gas (Fig. 6) y
las de flujo variable programables por telemetria con
piladelitio (Fig. 7).
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Fig. 6. Bomba de infusion continua de flujo fijo.

Fig. 7. Bomba de infusién continua de flujo variable y apara -
to de telemetria.

La primera bomba (BIC) que se implantd en Espafia
fue en nuestra unidad (Unidad para €l Estudioy € Tra-
tamiento del Dolor del Hospital Universitario 12 de
Octubre) en el afio 1982 modelo INFUSAID en colabo-
racion con e profesor Onnofrio (28) Diez Lobato,
Madrid Ariasy LV Fatela, en una paciente que presen-
taba dolor crénico secundario a un osteosarcoma, la
supervivencia de esta paciente fue de dos afios.

Latolerancia ala administracion crénica de opioides
se maneja aumentando la dosis, cambiando a otro opioi-
de o sustituyendo durante un corto periodo de tiempo
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por un anestésico local o combinando (opicide més
anestésico local més clonidina) segln la secuencia des-
crita. Otros efectos secundarios de los opioides incluyen
prurito, retencién urinaria, somnolencia, mioclonias,
infeccion del catéter y més raramente depresion respira
toria.

TECNICASDE LOSIMPLANTES

La técnica de colocacion de un catéter epidura o
subaracnoideo, Coombs DW, Rizor RT (29) es la mis-
ma a excepcion de que en el primer caso no hay salida
deliquido LCRy en el segundo caso hay salida de este.

En cuanto a la técnica de implante de una bomba de
infusién continua previo consentimiento informado y
bajo anestesia general o regiona y profilaxis antibidti-
ca, se tuneliza el catéter subdural, punta del catéter
direccion cefdlica (Fig. 8) (algunos autores emplean
fluoroscopia para asegurarse de la posicion correcta del
catéter), posteriormente se tuneliza el catéter desde la
columna hasta el hipocondrio izquierdo donde hacemos
una bolsa para el implante de la bomba.

En € caso de implantar un reservorio intraventricular
Omaya mediante un trepano en el ventriculo lateral se
inserta el reservorio con la punta del catéter dirigida
hacia € agujero de Monro (30-32). Técnica que en
nuestra unidad se realiza en colaboracion con € servicio
de neurocirugia. Sistema gque nos proporciona un alivio
excelente del dolor de localizacion supraespinal.

Fig. 8. Bomba de infusion continua y posicién de catéter.

NUEVOS RETOS

Aunque la morfina es considerada como el estandar
“gold standard” de la terapia intradural en € manejo
del dolor, otros opioides como € fentanil, subfentanil,
hidromorfona (25), etc., se utilizan aunque con menor
frecuencia; la administracion de opioides continua sien-
do un desafio en € tratamiento del dolor crénico esto se
basa en la evidencia de que | os opioides no son eficaces
en todos los pacientes y que algunos de estos pacientes
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no pueden tolerar los efectos secundarios a los mismos
(nduseas, vOmitos, prurito, retencién urinaria, somno-
lenciay depresion respiratoria, etc.).

Sabemos por lainvestigacion clinica actual que en la
neurofisiologia del dolor existen multiples neurotrans-
misores que intervienen en su modulacién (la acetil
coling, la sustancia P, glutamato, etc.) que son agentes
gue actlian en sus receptores respectivos y que pueden
tener un efecto antinociceptivo potente.

En este sentido se utilizan los agonistas afa-2 adre-
nérgicos solos 0 en combinacidn con anestésicos loca
les. En fase de estudio se estan utilizando los andlogos
de la somatostatina, los bloqueantes de los canales del
calcio, los inhibidores de la acetil-colinesterasa, los N
metil D aspartato en la valoracion de su eficacia para e
tratamiento continuo y a largo plazo en e manejo del
dolor intratable .

RESUMEN

1. Las técnicas regionales tales como los blogueos
nerviosos en el manejo del dolor secundario a procesos
cancerosos se utilizan como coadyuvante analgésico y
no como tratamiento definitivo.

2. La infusion de opioides espinales es una indica-
cion excelente cuando la analgesia opioide oral hadeja-
do de ser eficaz y/o por efectos secundarios potentes.

3. El desarrollo de laanalgesia espina (intratecal) no
opioide es actualmente el aspecto mas importante de la
investigacion del dolor. Es un tema de gran importancia
sobre todo para pacientes que no pueden tolerar los
opioides espinaes debidos a sus efectos secundarios o
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