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UNIDADES SENSITIVAS PERIFÉRICAS (NEURONAS
AFERENTES PRIMARIAS) PARA EL DOLOR

En 1894, Goldscheider diferenció con precisión el
“dolor primero” del “dolor segundo”, apreciado más
tarde por el sujeto. El primero tiene una cualidad pun-
zante o lancinante y puede ser producido por estimula-
ción mecánica o térmica de la superficie corporal. Las
fibras que conducen los estímulos involucrados son, en
el mono, del tipo A delta (1). Después de haber bloque-
ado las fibras C, amielínicas, con anestesia local,
Torebjörk y Hallin (2) han comprobado en el hombre
que la microestimulación de fascículos 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 nociceptores mecanoreceptores de
umbral elevado o nociceptores mecanotermales. El
umbral para la percepción dolorosa en el hombre, relati-
vamente fijo (3), corresponde a la estimulación de estos
receptores. La estimulación de este sistema del “dolor
primero” pone en marcha, tanto en el hombre como en
el mono, una reacción de retirada, flexora, de tipo fási-
co, rápida. 

El “dolor segundo” o lento fue puesto en relación por
vez primera en 1933 por Zotterman con la activación de
fibras C, amielínicas. Bessou y Perl (4) individualizaron
fibras “nociceptivas polimodales” dentro del tipo C, que
son activadas tanto por agentes químicos nocivos, como
por determinados estímulos mecánicos y por ciertos estí-
mulos térmicos, presentando una adaptación relativa-
mente lenta. Experiencias de la misma escuela y de otros
autores (5) apoyan firmemente que la activación habitual
nociceptiva se lleva a cabo por agentes químicos. 

El estímulo lesionaría la integridad celular hasta el
punto de liberar sustancias capaces de activar las fibras
nociceptivas. Se trataría probablemente de enzimas pro-

teolíticos que liberarían polipéptidos algógenos (bradi-
kinina, etc.).

Según B. Wyke (6) las terminaciones nerviosas
libres están casi confinadas a la córnea, los dientes, los
tendones y los ligamentos, y en numerosos tejidos (tales
como la piel, el tejido adiposo, las fascias, el periostio,
las cápsulas articulares, la duramadre y las membranas
mucosas) un tipo de receptor nociceptivo estaría consti-
tuido por un plexo tridimensional continuo de fibras
nerviosas amielínicas tramado en todas direcciones.
Este receptor plexiforme resultaría activado por una dis-
torsión mecánica suficientemente severa o por alteracio-
nes químicas locales también suficientemente acusadas.
Las paredes de las arterias, arteriolas, venas y vénulas
(pero no los capilares), exceptuando las del sistema ner-
vioso central, contendrían un plexo amielínico similar
embebido en la adventicia. 

El “dolor segundo” es urente y su apreciación resulta
exaltada cuando las fibras A son bloqueadas mediante
isquemia –según mostraron Torebjörk y Hallin (2)-.
Para estos autores, si las fibras C descargan a baja fre-
cuencia la sensación es de picazón, apareciendo la sen-
sación urente o de quemazón (dolor retardado) cuando
la frecuencia de descarga es elevada. Los receptores
nociceptivos polimodales que, por lo dicho anterior-
mente, actúan como “quimiorreceptores”, contienen
sustancia P (SP), que puede ser “vaciada” mediante cap-
saicina (3).

La estimulación 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 concepción elaborada por Sir Henry
Head de un dolor “protopático” (5). La activación de los
receptores polimodales, puede correlacionarse con el
“dintel de tolerancia” al dolor, que varía de un sujeto a
otro y que aún puede variar considerablemente de un
momento a otro en un mismo individuo.

0213-8573/00/165
REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2000 ARAN EDICIONES, S. A.

Neurofisiología del dolor

L. BARRAQUER I BORDAS

Consultor-Director emérito del Servicio de Neurología. Hospital Universitario de la Sta. Creu i Sant Pau. Barcelona

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 14, N.º 5, pp. 165-177, 2000



La respuesta refleja inducida por el daño tisular,
a expensas de la activación de las fibras C, es una
contractura muscular tónica inmovilizadora (por
ejemplo, mediante un “espasmo” en torno a una
fractura ósea) (5). Mientras que los derivados opiá-
ceos pueden abolir tanto el dolor “lento” como la
contractura, no tienen virtualmente ningún efecto
sobre el primer dolor. Ello implica una organización
diferente de ambos sistemas dolorosos no solamente
en sus aferencias periféricas, sino también a lo largo
del SNC, como luego iremos viendo. Por otra parte,
parece ser que las prostaglandinas están de algún
modo involucradas en la activación de los nocicep-
tores polimodales, siendo reducidos los efectos de la
estimulación de éstos por el ácido acetilsalicílico
( 3 ) .

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

Las investigaciones de los últimos años muestran
claramente que el SNC puede extraer información rele-
vante para el dolor de otras fuentes que la descarga de
nociceptores específicos (8).

Conocida actualmente bastante bien la plasticidad
del SNC, se ha apoyado que también se dan profundos
cambios de las neuronas nociceptivas primarias aferen-
tes a lo largo de la vida, que explicarían notables
a l t e r aciones clínicas en la apreciación del dolor. Ello
g u a r d aría relación, por ejemplo, con factores neurobio-
químicos de crecimiento. Recuérdese, por ejemplo, en
dicho ámbito general de “variabilidad”, la hiperalgesia
al calor que acompaña “típicamente” (Koltzenburg) (9)
a las lesiones inflamatorias de la piel. Mientas que el
aflujo aferente conducido por fibras de gruesa vaina
mielínica cumple habitualmente una acción inhibidora
sobre la integración nociceptiva en el SNC, está acción
puede “virar” a excitadora en ciertos casos de altera-
ción tisular o nerviosa periférica. Aunque se ha estima-
do habitualmente que los dolores lancinantes y paroxís-
ticos de la neuralgia esencial del trigémico eran
inducidos por estímulos vehículados por fibras A delta,
Cruccu y cols. (10) han apoyado su nexo decisivo con
fibras A beta. Recordemos como la estimulación de la
“zona gatillo” que desencadena el dolor se lleva a cabo
por medios no nociceptivos. 

Según señalan Reichling y Levine (1999) (11), los
recientes avances en biología celular y molecular hacen
emerger un concepto de los aferentes primarios como el
primer lugar de la generación del patrón de las vías
nociceptivas, donde tiene lugar la modulación dinámica
de la “ganancia” (“gain”) –en sentido neurofuncional
elemental y básico– en el mosaico de impulsos aferen-
tes primarios. El establecimiento de los patrones de acti-
vidad en las aferencias primarias podría abarcar caracte-
rísticas más complejas y sutiles que simplemente la
frecuencia.

ZONA DE ENTRADA DE LA RAIZ POSTERIOR

Al aproximarse la raíz posterior a la médula, las
fibras C y las A delta van situándose en la zona lateral o
externa de la raíz. Las aferencias nociceptivas polimo-
dales se distribuyen principalmente sobre la capa margi-
nal (lámina 1 de Rexed), donde se encuentran las célu-
las de Waldeyer, y sobre la parte externa de la sustancia
gelatinosa (lámina II). Las fibras A delta terminan en la
lámina I y en la parte lateral de la V, con alguna conver-
gencia – por tanto, parcial – con fibras C sobre neuronas
de la primera de tales láminas. 

La hipótesis de Denny-Brown y cols. (1973) sobre el
juego funcional del tracto de Lissauer en la transmisión
de aferencias fueron detenidamente consideradas por
nosotros en otros textos (12,13) y parece preferible no
entretenernos en ello aquí.

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

En la sustancia gelatinosa se encuentran interneuro-
nas de axón corto, descritas por S. Ramón y Cajal, que
contienen metencefalina. Son las células “en isleta” y
“en tallo”. Alguna fibras aferentes A delta contactan
con células en isleta (Fig. 2), situadas en el límite de las
láminas I y II, las cuales pueden inhibir postsináptica-
mente (Jessel, Iversen) terminales de fibras C, dotadas
de SP, así como de acetilcolina. Por su parte, células en
tallo pueden inhibir algunas neuronas de la sustancia
gelatinosa que reciben aferencias C. Además, pueden
ser activadas por fibras serotoninérgicas que descienden
desde el núcleo magno del rafe bulbar por el cordón
posterolateral, como subrayaremos al estudiar los siste-
mas de control e inhibición nociceptiva. Ello se da no
solamente a nivel de la médula espinal, sino también en
el núcleo descendente del trigémino. 

Las fibras A beta, estimuladas por mecanoreceptores
cutáneos de umbral bajo penetran directamente en los
cordones posteriores, pero dan lugar a colaterales seg-
mentarios (Figs. 1 y 2 ) que se proyectan presináptica-
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Fig. 1. Organización esquemática de la zona de entrada de
las fibras radiculares nociceptivas.



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

Todo este conjunto de datos viene a ilustrar ahora de
una manera mucho más compleja y matizada la teoría del
“puente de control de entrada”, que fue propuesta de for-
ma mucho más esquemática en 1965 por R. Melzack y P.
Wall (15). La organización elemental sugerida por estos
autores fue arduamente criticada por P. Nathan (16) y
ulteriormente revisada por el propio P. Wall (17). Lo que
queda en pie (3) es la “noción general de que la sustancia
gelatinosa contiene mecanismos que abren o cierran el
puente de transmisión de la información generada noci-
ceptivamente desde la periferia hacia los centros superio-
res”, lo cual (añade el mismo autor) “ha demostrado ser
una de las ideas más fértiles en el campo del dolor”.

Ello liga tanto con el concepto popular de que para
aliviar el dolor “lo mejor es rascarse”, como con las
concepciones iniciales de Sir H. Head y cols. (1905) de
que “lo epicrítico suprime lo protopático”. Actualmente
se sugiere que la inhibición presináptica conducida por
colaterales de las fibras A beta sobre las C es de natura-
leza gabérgica, aunque no pueden explicarse todavía (3)
sus frecuentes efectos prolongados. En cuanto a los
efectos de la acupuntura podrían ir ligados, al menos en
parte, a la activación de interneuronas inhibidoras ence-
falinérgicas en isleta estimuladas por fibras A delta (3).
Las células de Waldeyer y las neuronas de la lámina V
dan origen a fibras neoespinotalámicas, mientras que las
neuronas de la lámina II se proyectan indirectamente, de
forma multisináptica (Fig. 2) sobre neuronas de situa-
ción más profunda, desde la lámina IV (nucleus pro -

pius) a la X, para encontrar en ellas sus neuronas de
transmisión ascendente (haces paleoespinotalámico de
Bishop, espinoreticulotalámico, etc.). 

CONCEPTOS ACTUALES SOBRE LA ORGANIZACIÓN DEL
ASTA POSTERIOR

Junto a lo expuesto en párrafos precedentes, una
serie de aportaciones (Albe-Fessard y cols., Perl y cols.,
Mannen, Trevino y cols., Iggo y cols., Besson y cols.,
Cervero y cols., etc.) permite una aproximación más
cercana a la complejísima organización del sistema
nociceptivo del asta posterior (véanse las revisiones ela-
boradas por Wall) (18). Las neuronas pericornuales de
la lámina I constituyen para el grupo de Perl (19) un
núcleo sensitivo importante en los mecanismos ordena-
dos a la detección de la nocicepción y de la temperatura
cutánea.

Cervero y cols. (20, 21) han clasificado las neuronas
del asta posterior estimuladas por aferencias cutáneas y
musculares en tres grupos: a) neuronas de la clase 1,
excitadas por mecanoreceptores cutáneos; b) neuronas
de la clase 2, excitadas tanto por mecanoreceptores
como por nociceptores; c) neuronas de la clase 3, exci-
tadas solamente por nociceptores. Teniendo en cuenta la
existencia de proyecciones ascendentes de las neuronas
marginales de la lámina I al tálamo, 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 cutáneo y muscular
aparece como un hecho importante, que ocupa proba-
blemente una “posición central” en el sistema del dolor.
Estos autores sugieren que tal vez las células de la clase
2 podrían estar en relación con un sistema calificable de
epicrítico en la antigua concepción de Head, al tiempo
que las de la clase 3 resultarían involucradas en un siste-
ma calificable paralelamente de protopático.

Le Bars y cols. han analizado la existencia de contro-
les inhibidores difusos para los estímulos nocivos, deli-
neando por este camino la noción de un “control difuso
inhibidor nociceptivo” (CDIN-“DNIC” en la terminolo-
gía inglesa). En las neuronas de las astas posteriores que
muestran convergencia se encontró prácticamente siem-
pre una poderosa inhibición de sus actividades a expen-
sas de estímulos nocivos aplicados sobre diversas partes
del cuerpo, resultando ineficaces los estímulos no noci-
vos. Tal efecto inhibidor no es segmentario, debiendo
incluir necesariamente su sustrato neuronal ciertas
estructuras supraespinales, concretamente del tronco
encefálico. Le Bars y cols. comentan que el CDIN pue-
de constituir la base neural de los efectos aliviadores del
dolor por “contrairritación”, en los que un estímulo
doloroso periférico es usado, con mayor o menor efica-
cia para combatir el dolor originado en otras partes del
cuerpo. El CDIN podría ser interpretado –según Le Bars
y Chitour, 1983–, no solamente como un filtro que per-
mite la extracción de un mensaje nociceptivo a partir de
actividades no específicas de neuronas “convergentes”,
sino también, y aún con mayor importancia, como un
amplificador adicional, favoreciendo, por ende, la fun-
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Fig. 2. Representación esquemática de la organización neuro -
nal en la sustancia gelatinosa (SG) (según Bowsher) (3).



ción de “alarma”, de los mensajes nociceptivos. Ello se
cumpliría al inducir un contraste entre el mensaje exci-
tador enviado por una agrupación de neuronas y la
acción “silenciadora” inducida por dicho CDIN sobre el
resto de la población neuronal.

De Broucker y cols. (22) –entre ellos Le Bars– han
reafirmado el papel crucial del tronco encefálico en el
sistema de CIND, afirmando, además que el haz espino-
reticular es probablemente la conexión neuronal clave
del “bucle” que pone en marcha su acción en el hombre. 

Por otra parte, la convergencia de estímulos viscera-
les y somáticos se ha ido mostrando como un hecho
fundamental de la organización aferente, teniendo lugar
a diferentes niveles del SNC (asta posterior, tálamo…),
constituyéndose en un factor muy importante en la
interpretación fisiopatológica de los llamados dolores
referidos (12,16). Las aportaciones de hace ya unos
años (Hancock y cols., Foreman y cols., Guilbaud y
cols., Cervero y cols.), resumidas por nosotros (13) ilus-
tran detalles de este fenómeno. Según Cervero y cols.,
solamente existirían neuronas dotadas de la convergen-
cia víscero-somática en neuronas de la lámina I y de la
lámina V, o de situación más central, pero no en las
láminas II, III y IV (en la médula espinal del gato). 

Para Wall (18) la información espacial se proyecta
sobre el sistema neuronal del asta posterior de forma tal
que los tejidos distales están representados internamen-
te y los proximales lateralmente. Desde la lámina III y
en sentido ventral cada lámina recoge, según este autor,
la información disponible en la lámina inmediatamente
dorsal y añade el aflujo directo de las aferencias que ter-
minan en ella. Se trata, pues, de “un modelo de conecti-
vidad en cascada”. 

Las células individuales señalan así convergencias
inhibidoras y excitadoras más y más complejas cuanto
más ventralmente están situadas. Como esquema expo-
sitivo, la sistematización de las neuronas y de los con-
tactos sinápticos en las primeras capas o láminas de
Rexed del asta posterior – las involucradas en la cues-
tión que aquí interesa – puede trazarse, siguiendo bási-
camente a D. Albe-Fessard (23), del siguiente modo
(Fig. 3):

—La lámina I, pericornual, está poblada por las lla-
madas neuronas de Waldeyer (clase 3 de Iggo), que son
específicamente nociceptivas. En la lámina II, la zona
externa, “a”, está habitada igualmente por neuronas
nociceptivas específicas, mientras que la interna, o “b”,
da abrigo a neuronas excitadas por estímulos táctiles
ligeros. Por otra parte esta lámina II se corresponde con
la clásica sustancia gelatinosa de Rolando y contiene las
neuronas inhibidoras de axón corto (interneuronas),
descritas por S. Ramón y Cajal. Las láminas III, IV y V
constituyen el llamado nucleus propius por el propio
Ramón y Cajal. La III está poblada por neuronas táctiles
específicas y la IV por neuronas del mismo orden (clase 1
de Iggo), de bajo dintel mientras que la gran peculiari-
dad de la lámina V es la de contener neuronas conver-
gentes (P. Wall) (18), que reciben tanto estímulos tácti-
les como nociceptivos, neuronas calificadas por ello de
“amplio rango” (“wide range”), clase 2 de Iggo.

—En cuanto a los mediadores sinápticos (neurotrans-

misores y neuromodulares “habituales”), tenemos la
sustancia P (antagonizable por la capsaicina) y el gen
relacionado con la calciotonina para las fibras amielíni-
cas (lámina I y zona externa de la II), el ácido glutámico
para las fibras nociceptivas A delta, la somatostatina
para los estímulos táctiles y las encefalinas para las
interneuronas de la lámina II. 

—La afectación postganglionar masiva de las raíces
posteriores cervicales y, de modo diríamos más sutil,
situaciones de las cuales es ejemplo hoy en día la llama-
da “fibromialgia”, pueden modificar lastimosamente el
patrón de transmisión en las astas posteriores, quizás
principalmente, sugerimos, a nivel de la lámina V, a
expensas, por ejemplo, de anomalías en los receptores
postsinápticos del sistema glutaminérgico, generándose
así desórdenes dolorosos, incluso atroces, sin excluir la
participación de niveles más altos del SNC. 

LAS VÍAS DE CONDUCCIÓN DESDE EL ASTA POSTERIOR
HASTA EL TÁLAMO

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 “espinotalámico”
abarca –esquemáticamente todavía– cuatro componen-
tes: a) el neoespinotalámico, b) el paleoespinotalámico,
c) el espinoretículotalámico y d) el espinotectotalámico.
El primero de estos haces se suma en el tronco encefáli-
co a la cinta de Reail media, constituyendo el llamado
“sistema lemniscal” por la escuela de Albe-Fessard.
Dicho haz neoespinotalámico se proyecta sobre la por-
ción lateral del núcleo póstero-ventral del tálamo 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 básicamente, al arribar a nivel talámico,
sobre los núcleos intralaminares y paralaminares,
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Fig. 3. Esquema de la organización del asta posterior,
expuesta en el texto (de D. Albe-Fessard) (23).



incluídos el centro mediano y el núcleo parafacicular. 
Bowsher (30) insiste en que la gran mayoría de las

fibras que ascienden por el cordón anterolateral no tie-
nen una proyección talámica directa, lo que le induce a
destacar el papel de la formación reticulada en la media-
ción de los efectos de la estimulación nociceptiva. La
importancia de la conducción de los estímulos nocicep-
tivos a lo largo de la médula espinal a expensas de
fibras cruzadas que ascienden por el cordón anterolate-
ral fue decisivamente mostrada a principios de siglo por
Spiller (1905), quien describió la observación anatomo-
clínica de un paciente con una analgesia en un lado del
soma y en el que la necropsia puso de manifiesto la pre-
sencia de un pequeño tuberculoma en la sustancia blan-
ca anterolateral del otro lado de la médula. Esta fue la
comprobación que abrió el paso a la realización de las
cordotomías antiálgicas. 

F. Kerr (31) ha estimado necesario “individualizar”
un conjunto de fibras ascendentes que discurren por el
cordón anterior, al que ha calificado de haz espinotalá-
mico ventral (HETV), del clásico haz espinotalámico de
posición más lateral (HETL), más voluminoso. El
HETV terminaría a expensas de un brazo externo sobre
el núcleo póstero-ventral (porción lateral) y sobre la
parte magnocelular del núcleo geniculado interno, y a
través de un brazo interno sobre los núcleos paralamina-
res talámicos de ambos lados y sobre diversas estructu-
ras mesencefálicas, entre ellas, la sustancia gris peria-
cueductal (SGP).

Según Kerr el componente interno estaría principal-
mente en relación con los “aspectos afectivos motiva-
cionales de la nocicepción”, mientras que el externo
guardaría relación primordialmente con “funciones dis-
criminativas” .

Cook, Nathan y M. Smith subrayaron que el hecho
de que una breve mielotomía comisural posterior (inter-
vención difundida por O. Wertheimer y su escuela de
Lyon), practicada en la región cervical alta, determine
una pérdida de la apreciación de dolor en una vasta
región corporal, pone a prueba los conceptos anátomo-
funcionales “en esquema” (“This makes the topic of
pain even more difficult” –nos comentó el propio P.
Nathan; comunicación escrita, octubre de 1984–).

La valoración global de los sistemas espinales ascen-
dentes en relación con el dolor requiere todavía una
ampliación que pueda recoger, entre otras eventualida-
des, las dos siguientes: la existencia en los cordones pos-
teriores, probada en los felinos, de fibras postsinápticas,
originadas en las astas posteriores, capaces de vehicular
impulsos en relación con el dolor (33, 33), cuya presencia
en los primates no está demostrada, pero estaría apoyada
por datos indirectos. No obstante, según comenta Willis,
“Nada se conoce sobre una posible vía de segundo orden
(postsináptica) cordonal posterior en el hombre”.

El sistema espino cérvico-talámico de Morin, que
asciende por la parte posterior del cordón lateral, esta-
bleciendo sinapsis sus fibras en el núcleo cervical late-
ral de Rexed, para ingresar luego en el complejo lemnis-
cal. Según Dennis y Melzack (32) tal sistema parece
“eminentemente capaz” de transmitir información noci-
ceptiva tanto en carnívoros como en primates. 

Anotemos, por otro parte, que Willis (33) estima
necesario calificar de espino-mesencefálico al haz
muchas veces denominado espino tectal, habida cuenta
de que su proyección “inmediata” tiene lugar no sola-
mente sobre la región tectal, sino también sobre la SGP
y sobre zonas de la formación reticulada del mesencéfa-
lo. 

En 1977, Dennis y Melzack (32) sintetizaron en dos
grandes sistemas las vías espinales ascendentes en rela-
ción con el dolor:

Un sistema “lateral” que abarca: a) el haz neoespina-
talámico, b) el haz espinocérvicolámico, c) fibras post-
sinápticas de los cordones posteriores.

Un sistema “medial” que comprende: a) el haz paleo-
espinotalámico, b) el haz espinoreticulotalámico y c)
vías propioespinales, polisinápticas, difusas. 

Estas últimas vías tejen un conjunto dispuesto a
modo de “red”, a todos los efectos elusivo, y a él
correspondería el sistema subrayado por Noordenbos
(1962). El haz espinomesencefálico (en la terminolo-
gía propuesta por Willis) podría integrarse en el siste-
ma “medial”. Respecto a la complejidad de haces espi-
notalámicos en la médula, hay que anotar aún que
Apkarian y Hodge han mostrado (34,35) que en el
macaco muchos de los axones de las neuronas de la
lámina I ascienden por el cordón dorsolateral contrala-
teral. Tales fibras terminan, en parte, en el tálamo, tan-
to lateral como medial, de forma casi superponible a la
terminación de las fibras espinotalámicas clásicas que
discurren por el cuadrante medular ventral. Algunas
fibras del mismo haz espinotalámico dorsal se proyec-
tan sobre la sustancia gris periacueductal, sobre la for-
mación reticulada pontobulbar y sobre la región dorso
lateral de la protuberancia. En el cuadrante ánterolate-
ral de la médula se encuentran muchos otros haces,
tales como el espinoreticular, el espinomesencefálico
y aún proyecciones espinocerebelosas y espino-oliva-
res. 

Aunque la mayor parte de las fibras que ponen en
relación el asta posterior con el tálamo son cruzadas,
hay un cierto número de ellas que siguen un trayecto
ascendente homolateral.

Globalmente se estima (6) que no más de un 30% de
las fibras antiguamente consideradas “como un todo
espinotalámico” terminan realmente de forma directa en
él, siendo aquéllas de mayor calibre y de más veloz con-
ducción. La conducción espino-retículo-talámica, por
ejemplo, es más lenta y más aún allí donde intervienen
reiteradas sinapsis propioespinales (“sistema de Noor-
denbos”). Teniendo en cuenta el contraste entre la con-
ducción rápida de impulsos al núcleo pósteroventral y la
“parsimoniosa” al sistema intralaminar, Wyke considera
que ahí radica esencialmente la diferencia base entre una
variedad de dolor “rápido” y otro “lento”, más que en los
diferentes tipos de fibras periféricas respectivamente
involucradas, lo que, no obstante, no puede dejar de con-
tribuir. 

La proyección del haz neoespinotalámico sobre el
núcleo ventro-posterior se lleva a cabo en forma de
“manchas” diseminadas, patrón que fue descrito por
Mehler (1962) con las alusiones de “archipiélagos” o
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“pleiades”. Para Willis (33) es razonable suponer que
cada “mancha” de proyección recae sobre un grupo de
neuronas que constituyen una “columna” talámica, la
cual se proyecta, a su vez, sobre una columna cortical.
Este mismo autor subraya que la zona de terminación de
este haz neoespinotalámico tiene lugar en el hombre en
una región que se superpone con la terminación de las
fibras de la cinta de Reil que continúan el sistema de los
cordones posteriores. 

Un hecho importante a destacar por su repercusión
fisiopatológica y clínica, es la separación que se estable-
ce a partir del bulbo entre los sistemas de conducción
“epicrítico” y “protopático” utilizando estas expresiones
en gracia a su arraigo y a su valor práctico. En efecto,
ello permite a las lesiones selectivas del haz espinotalá-
mico o de su proyección sobre el tálamo, inducir con
mayor o menor frecuencia síndromes dolorosos de ori-
gen central. Bowsher (3) señala en este sentido tres pun-
tos clave: a) los infartos bulbares laterales, retro-oliva-
res, que dan lugar al síndrome de Wallenberg, con
posibles parestesias desagradables y aún dolores; b) la
tractotomía mesencefálica lateral (propuesta por
Dogliotti y por A.E. Walker) y c) el clásico síndrome
talámico de Dejerine-Roussy, producido por infarto del
núcleo ventro-posterior, en el territorio de la arteria tála-
mo-geniculada. Las algias que este síndrome puede
comportar, así como la hiperpatía, son clásicas. En
cuanto a la tractotomía mesencefálica, cabe recordar la
aportación capital de Drake y MacKenzie (1953), des-
cribiendo las sensaciones dolorosas sumamente desa-
gradables consecutivas a su práctica.

Así como la porción lateral del núcleo póstero-ven-
tral recibe aferencias del tronco y extremidades la por-
ción medial o arcuatum da albergue a las trigeminales. 

D. Albe-Fessard (23) analiza la organización del sis-
tema nuclear del trigémino partiendo también de la
visión de S. Ramón y Cajal al describir la bifurcación de
las fibras procedentes del ganglio de Gasser, así como
de las precisiones clínicas de Dejerine y de las anatómi-
cas de Brodal, y también de las contribuciones aporta-
das por Kunc desde el campo neuroquirúrgico (tractoto-
mías espinales tipo Sjöqvist). 

Las aferencias nociceptivas se proyectan sobre el
núcleo espinal o descendente, donde convergen con afe-
rencias térmicas y táctiles, estímulos estos últimos que
recaen también sobre el núcleo principal, disposición
que recuerda la que se da en el asta posterior. 

Colaterales en relación con las tres ramas del trigé-
mino llegan a todos los niveles del núcleo espinal. A
mayor abundamiento, en el subnúcleo caudal han sido
descritas capas neuronales equivalentes a las espinales,
desde la I a la IV, mientas que la estructura equivalente
a la lámina V se encuentra en la formación reticulada
adyacente al núcleo. En cambio, en el subnúcleo oral,
aunque no parece darse una organización laminar, sí se
encuentran neuronas convergentes, equivalentes a las de
la lámina V. En cuanto a la proyección talámica del sis -
tema trigeminal, Albe-Fessard describe que en el tálamo
“específico” (porción medial o arcuado del núcleo VP),
mientras que la proyección del núcleo principal es bila-
teral, la de los subnúcleos oral y caudal del núcleo des-

cendente es tan sólo contralateral. Por lo demás, las
neuronas situadas en la formación reticulada adyacente
al subnúcleo caudal se proyectan, al parecer, bilateral-
mente sobre el tálamo medial. 

Señalemos, por fin, que a través de la comisura blan-
ca posterior pasan al tálamo del otro lado un cierto
número – no elevado – de fibras del haz espinotalámico
(Quensel, Chang, Ruch, Glees, Bowsher) (3).

LOS SISTEMAS DE “DISPERSIÓN” DE LA ESFERA DE LA
NOCICEPCIÓN A PARTIR DEL TÁLAMO

B. Wyke (6) engloba y distingue bajo tal rúbrica: a)
un componente en relación con la percepción, b) otro
con la afectividad, c) un tercero para la memoria y d) un
último componente reflejo víscero-hormonal. 

COMPONENTE PERCEPTIVO

Las fibras tálamo-corticales procedentes del núcleo
póstero-ventral del tálamo se proyectan, entre otras,
sobre neuronas situadas en la región inmediatamente
postrolándica, aunque también sobre la prerolándica y
la parietal inferior, e insular o próxima. 

El primer sector constituye la denominada área sensi-
tiva I y la última, extendida a zonas inmediatas, el área
sensitiva II. En esta última hay una importante represen-
tación homolateral (respecto al hemisoma). La actividad
derivada de los sistemas receptores viscerales se dirigía
a neuronas de la ínsula de Reil de ambos hemisferios.
La orientación radial de las columnas neuronales guarda
una somatotopía de disposición céfalo.caudal (desde el
sector posterior del opérculo rolándico hacia arriba y
atrás) en el área I y ánteroposterior en el área II. 

Para más detalles de la organización neurofisiológica
cortical relativa a la sensopercepción del dolor, véase L.
Barraquer Bordas (13 y 36), para lo conocido en aque-
llas fechas. 

La aportación del “componente perceptivo” atañe a
la localización de la zona corporal que da origen al
dolor y a la cualidad de su naturaleza, todo lo cual se
lleva a cabo contando con el aporte mancomunado de la
información prestada por el sistema de los cordones
posteriores. La interrupción de estos últimos afecta la
capacidad para localizar la fuente del dolor y para cuali-
ficarlo. Al mismo tiempo que el dolor difuso que enton-
ces se aprecia resulta intensificado. La percepción que
nos viene ocupando guarda más relación con el origen
mecánico de un dolor que con una irritación química
algógena (esto es, girando de nuevo nuestra visión hacia
lo más periférico, diríamos que liga con el sistema ini-
ciado en mecanorreceptores y proseguido por las neuro-
nas de las láminas I y V (que con el sistema puesto en
marcha por quimioceptores polimodales a través de una
amplio espectro de neuronas espinales).

Desde la descripción clásica aportada por Dejerine y
Roussy (1906) del síndrome talámico del núcleo ventro-
posterior, se ha venido considerando habitualmente que
el prototipo de algias por lesiones del SNC aparecía en
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esta situación y se podía concretar, por tanto, legítima-
mente, con la concepción de un “dolor talámico”. Cuan-
do una lesión córtico-subcortical da lugar a algias seme-
jantes soliamos calificarlas de “pseudotalámicas”. Sin
embargo, Leijon, Boivie y Johansson (37, 38) han llega-
do a la conclusión de que tan sólo una minoría de los
pacientes con dolor central inducido por un accidente
vascular cerebral (AVC) sufre lesiones talámicas. 

La lesión puede estar por debajo o por encima de esta
estructura. “Por ello –comentan– el término dolor talá-
mico es inapropiado en muchos casos de dolor central
post-AVC”.

Según tales autores, los síntomas y signos de los
pacientes por ellos estudiados indicaban que el “factor
crucial” para el desarrollo de tal dolor es una lesión que
afecte a la vía espino-tálamo-cortical importante para la
sensibilidad térmica y dolorosa. El nivel de la lesión a lo
largo del SNC no es decisivo para ello. 

Analizando cuáles pueden ser los mecanismos que
inducen al dolor central, los mismos autores (37, 38)
reafirman sus anteriores conclusiones y añaden que la
afectación asociada del sistema de la cinta de Reil no es
un factor decisivo para su aparición, confirmando la
noción de que el dolor central post-AVC es un síndrome
inducido por desaferentización, rechazando a su vez la
hipótesis de un fenómeno de liberación condicionado
por una lesión que eliminase influencias inhibidoras de
las vías lemniscales sobre neuronas evocadoras de
dolor. Quedan, pues, destacadas tanto la noción de plu-
ralidad topográfica como la génesis fisiopatológica por
desaferentización. 

La combinación de la PET con la RNM ha permitido
una floración de estudios durante los últimos cinco
años, que nos va ilustrando bellamente sobre las áreas
cerebrales que “procesan” los diferentes componentes
de la vivencia dolorosa.

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

Y en 1999, Tölle y cols. (40) concluyen su análisis
afirmando que “Los resultados de nuestro estudio de
activación indican que diferentes funciones en el proce-
samiento del dolor pueden ser atribuidas a las diferentes
regiones cerebrales”: a ) la función de “puente”, refleja-
da por el dintel al dolor aparece relacionada con la
región cingular anterior, la corteza frontal inferior y el
tálamo; b) la codificación de la intensidad del dolor se
refleja en la sustancia gris periventricular y en la corteza
cingular posterior, y c) la codificación del papel desa-
gradable, displacentero, del dolor compromete el sector
posterior de la corteza cingular anterior. 

Talbot y cols. (41), habían iniciado el análisis de
estas cuestiones al mostrar mediante la metología más
arriba indicada (combinación de la PET con la RNM),
ya en 1991, que el área cingular anterior jugaría un

papel capital en el componente emocional de la viven-
cia dolorosa. 

Dos años más tarde, L. Barraquer-Bordas, Gil-Sala-
dié y A.Ma. Barraquer-Feu describieron una observa-
ción de síndrome álgico hemilateral por lesión córtico-
subcortical traumática, por mecanismo de contragolpe
(42), adheriéndose a las propuestas de D. Albe-Fessard
(43) y sus discípulos –Tasker (44)– acerca del papel de
la desafarentización.

En 1997, MacGowan y cols. (45) estudiando 19 suje-
tos con dolor central en un total de 63 pacientes con
infarto bulbar lateral (síndrome de Wallenberg), conclu-
yen que el dolor central es puesto en marcha por un
mecanismo de sensibilidad por denervación (desafaren-
tización) de las conexiones “paleo”-retículotalámicas
debido a la afectación selectiva por dicho infarto del
componente “neo”-espinotalámico. 

Ya en 1999, L. Barraquer-Bordas, J. Molet, Berta
Pascual y Helena Catalá (46) describen la observación
de un caso con dolor central de aparición retardada, por
una hemorragia en fase necrótica subinsular izquierda,
mejorando el dolor por estimulación crónica del núcleo
VPL talámico. 

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 análisis del flujo
sanguíneo regional (rCBF) mediante PET, encontraron:
a) una hiperactividad talámica, que podría ser reflejo de
la amplificación, etc. de los aflujos sensoriales por la
desafarentización espinotalámica, que sería responsable
del aumento del FSR (rCBF) en múltiples dianas corti-
cales y, con ello, del giro de la percepción de estímulos
de inocuos a dolorosos; b) otra anomalía, asociada
como la anterior a la alodinia, limitada al giro cingular
contralateral, que dejaría de mostrar el aumento habi-
tual, comprobable en sujetos normales, del FSC ligado
al dolor. 

También Peyron y cols. (1999) (48), han analizado
las respuestas hemodinámicas cerebrales, en sus ver-
tientes sensoriales y atencionales, ante estímulos térmi-
cos, de alto grado (46,6º C como promedio) o más bajos
(39º C como promedio). Tan sólo las cortezas insulares,
asiento del área somatosensorial secundaria, respondie-
ron, fuese cual fuese el contacto atencional (atención
dirigida a los estímulos o derivada hacia otros cauces),
por lo que se estimó que ello traducía la dimensión sen-
sorio-discriminativa del dolor, la codificación de su
intensidad.

En cuanto a la red atencional pudo ser subdividida
entre: a) su componente de “despertar” (“arousal”)
inespecífico, que abarcaba los sectores más rostrales del
tronco encefálico y el tálamo, y b) su componente espe-
cífico y de orientación que incluía las cortezas prefron-
tral, parietal posterior (siempre del hemisferio derecho)
y cingular anterior. Otro efecto constatado y en respues-
ta a la estimulación de alta intensidad, fue una disminu-
ción del FSC regional en la corteza somatosensorial
homolateral al costado estimulado, lo que se interpretó
como un refuerzo del contraste (“contrast enhancing”)
y/o un procesamiento de anticipación. El efecto de con-
traste incrementaría la captación del factor intensidad
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por parte del área SI del otro hemisferio. Otros efectos
incluíbles entre los que actúan 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 Bars y su
grupo (1979) (49,50). El componente afectivo no fue
analizado.

Todavía los mismos Peyron y cols. (1999) (51) han
analizado con pareja metodología la actividad cortical
en una paciente en la que habían aparecido algias en el
costado izquierdo (inicialmente en la mano y el pie),
tres meses después de sufrir un infarto bifocal, afectan-
do las áreas SI y SII y la región cingular anterior, en el
hemisferio derecho. Sufría alodinia. Como se había vis -
to en los pacientes con síndrome de Wallenberg, ni el
dolor espontáneo ni la alodinia reproducían la activa-
ción de la región cingular observable en los sujetos nor-
males. 

Contrariamente la alodinia, aberrante por su cualidad
y muy desagradable, comportaba un aumento de la acti-
vación por delante del infarto en la ínsulo/corteza SII,
del lado derecho, apoyando la inducción de cambios
plásticos en el seno del “sistema lateral discriminativo”
del dolor. Últimamente, en abril de 2000, Laurent, Pay-
ron y cols. (52), han elaborado un análisis sutil y pru-
dente de la integración cerebral de los dolores centrales
con alodinia, describiendo una respuesta talámica late-
ral exagerada, que puede actuar como amplificador
patológico de la respuesta del sistema “lateral” (insu-
lar/SII contralateral y parietal posterior bilateral), acom-
pañando una respuesta “mediana” atenuada (área 24 y
parte rostral del giro cingular anterior. “Este perfil
–comentan– podría ser específico de la alodinia.” El
tálamo homolateral podría adquirir un papel amplifica-
dor de los impulsos lemniscales, “incitadores” de la alo-
dinia (Fig. 4).

COMPONENTE AFECTIVO

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

“La experiencia de dolor es primariamente un desor-
den afectivo” (Wyke) (6), sufrimiento y no una simple
percepción, como por ejemplo, la visión de un objeto
cuadrado de color verde. La puesta en marcha de tal
fenómeno emocional, así como los aspectos “atenciona-
les”, van ligados a la activación de un sistema de cone-
xiones tálamo-corticales que cursan desde los núcleos
talámicos intralaminares, mediales y anterior hasta neu-
ronas de ciertas regiones de la región prefrontal, desta-
cando la superficie orbitaria y la región cingular. 

Ni que decir tiene que la intensidad y la cualidad de
este impacto emocional varía de un sujeto a otro y en un
mismo individuo de unos momentos a otros (como
vimos que ocurría con el “dintel de tolerancia”), gravi-
tando poderosamente sobre el devenir y el cariz de la
globalidad, ilimitadamente variable, de la vivencia
dolorosa. 

Lo que hemos estado viendo en el apartado anterior

nos ilumina ya poderosamente acerca del modo de inte-
gración cerebral del componente emocional, afectivo,
de la vivencia dolorosa. El conocimiento actual de las
relaciones mutuas entre las áreas sensitivo-sensoriales
secundarias y la corteza entorhinal (sistema límbico)
(G. van Hoesen, Hyman y cols.) nos ayudará a penetrar
en esta cuestión a la que ya no podemos prestar aquí
mayor espacio. Veremos algo más en el apartado
siguiente.

COMPONENTE AMNÉSTICO

Una proyección talámica menor une algunos de los
núcleos talámicos mediales y el pulvinar con el lóbulo
temporal, cuya porción ínfero-interna (complejo hipo-
cámpico, complejo nuclear amigdalino) cumple un
papel descollante en la integración de la memoria.
Según K. Casey y cols. (1997) la estimulación en el
hombre del tálamo somatosensorial, posteroinferior al
núcleo sensitivo principal, es capaz de reproducir un
dolor experimentado previamente, asociado a una inten-
sa dimensión afectiva. En tales aportaciones, sin embar-
go, los dolores asociados a una fuerte dimensión afecti-
va fueron inducidos por estimulación de la región
póstero-inferior del núcleo ventral caudal, tan sólo en
pacientes que habían experimentado previamente tal
dolor. 

Señalan el papel que hay que atribuir en todo ello a
las conexiones de la zona talámica en cuestión con el
área SII y con la corteza insular, que resultarían decisi-
vas en el proceso descrito. La dimensión afectiva podría
ser explicada por un “modelo” en el cual las estructuras
límbicas habrían sido implicadas por una experiencia
previa, a través de conexiones talámico-córtico-límbi-
cas. 
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Fig. 4. Papel amplificador de los impulsos lemniscales del
tálamo homolateral 



COMPONENTE REFLEJO VÍSCERO-HORMONAL

Todavía otra proyección talámica principalmente
desde los núcleos mediales, pasa a los núcleos hipotalá -
micos subyacentes, que reciben también proyecciones
del sistema límbico. Los efectos vegetativos de las inte -
graciones que ahí tienen lugar, recaen sobre la regula-
ción ortosimpática y parasimpática y, por otra parte, a
través de influencias del propio hipotálamo sobre la
hipófisis se regulan respuestas hormonales. 

R. Melzack (1999) (53), en un volumen dedicado
como homenaje a su viejo compañero Patrick Wall,
recuerda como ambos forjaron – contra la hipótesis de la
especificidad de las fibras aferentes – la teoría del “puen-
te de entrada” en el asta posterior (1965), la repercusión
que tuvo esta propuesta y la elaboración ulterior de con-
cepciones más amplias acerca de los sistemas neurales,
presididos por el cerebro, que aseguran, mediante el con-
curso de diversos subsistemas, la “gestión” del dolor, en
el sentido más amplio del término. Ello es lo que ha con-
ducido a R. Melzack a ir elaborando su concepción de
una amplia “neuromatriz” comprometida en tal tarea.
Más generosamente la califica el propio Melzack de
“body-self neuromatriz”. Abarca ésta “una red de trabajo
neural ampliamente distribuida”, que incluye componen-
tes somatosensoriales, límbicos y tálamocorticales. El
todo del sistema contiene redes de trabajo paralelas de
menor magnitud o alcance, que contribuyen a las diversas
dimensiones de la experiencia dolorosa: sensitivo-discri-
minativa, afectiva-emocional y evaluativo-cognitiva. 

MODULACIÓN DE LA TRANSMISIÓN ASCENDENTE DE LOS
IMPULSOS NOCICEPTIVOS

El aflujo nociceptivo ascendente está modulado
ampliamente por la acción de sistemas descendentes,
“centrífugos”, que han ido precisando las investigacio-
nes prodigadas durante los tres últimos decenios. Se
puede intentar sistematizar de la siguiente forma.

SISTEMA MODULADOR RETÍCULO ESPINAL

Mediatizado por fibras que descienden por los haces
dorsolaterales de la médula y se proyectan sobre inter-
neuronas apicales del asta posterior, encefalinérgicas
(descritas más arriba), capaces de ejercer un bloqueo
por inhibición presináptica de aferencias nociceptivas. 

Hay datos a favor de que la activación o facilitación
reticular de tales interneuronas se efectúa por medio de
la liberación de dopamina o de noradrenalina o de
ambas. Por ello, la elevación de catecolaminas en la cir-
culación (como durante el triste fragor de una batalla,
etc.) puede aumentar la inhibición nociceptiva retículo-
espinal, mientras que la administración de un barbitúri-
co, llevada a cabo, por ejemplo, con la errónea idea de
aliviar un dolor postoperatorio, la disminuye. No ocurre
así con las benzodiazepinas, lo que resulta fácilmente
comprensible si se tiene en cuenta su acción “gabergi-
comimética”, habida cuenta la diversidad de posibles

efectos gabérgicos frenadores, etc, de la transmisión
nociceptiva (asta posterior, SGP – véase luego–). 

SISTEMA MODULADOR MESENCEFALOFUGAL

La sustancia gris que rodea el acueducto de Silvio en
el mesencéfalo (SGP) contiene, entre otras, una densa
población de pequeñas neuronas cuyos axones descien-
den hacia el bulbo raquídeo, donde terminan sobre
algunos núcleos del rafe, principalmente sobre el mag-
no bulbar (Fig. 5). A su vez, los axones de este núcleo
descienden a lo largo de la médula, a través del sector
posterior de los cordones laterales (54), llegando a la
sustancia gris espinal. Este sistema de proyección cen-
trífuga es serotoninégico, de acuerdo con la riqueza
típica en 5-HT del sistema nuclear del rafe. La seroto-
nina podría ejercer una acción inhibidora postsináptica
de neuronas basales del asta posterior, pero parece que
puede aceptarse que pone en marcha la acción de las
interneuronas encefalinérgicas de axón corto de la sus-
tancia gelatinosa, cuyos efectos de inhibición presináp-
tica de las aferencias nociceptivas ya nos son conoci-
dos. 

Importa precisar enseguida que las neuronas de la
SGP constituyen un sistema de opiáceos endógenos,
uno de los más descollantes del SNC. Tal SGP recibe,
además la proyección de neuronas beta-endorfínicas,
cuyos cuerpos celulares están situados en la región
periarcuada del infundíbulo hipotalámico. La cone-
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Fig. 5. Control descendente desde los núcleos del rafe
(Basbaum y Fields, 1978) (53).



xión descendente de la SGP con el núcleo magno del
rafe (NMR), de tipo excitador, ha sido establecida
(55). 

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

Como quiera que las vías espinoretículotalámicas
desprenden colaterales que activan directamente la SGP
y también el nucleus reticularis gigantocelularis bulbar,
que se proyecta, a su vez, sobre el NMR, se hace paten-
te la existencia de más de un retro-circuito a través del
cual las neuronas de transmisión nociceptiva del asta
posterior pueden graduar su propio estado de exci-
tación, aminorándolo.

Por otra parte, puede afirmarse que, de modo más
general, los sistemas ascendentes de conducción rápida,
oligosinápticos, movilizan pronto diversas influencias
centrífugas inhibidoras de la transmisión nociceptiva en
los niveles segmentarios. De esta manera, cuando arri-
ban a tales niveles los aflujos periféricos de conducción
más lenta, pueden encontrar ya más o menos “bloquea-
dos” sus propios sistemas de transmisión. No obstante,
para la defensa del organismo, interesan tanto los efec-
tos del sistema del dolor de pronta notificación (retira-
da, etc.), como los que aportan una información más
retardada (inmovilización, etc.). Puede comentarse, ade-
más que, como señala Wyke (6), es notable que la ence-
falina ejerza una inhibición presináptica a nivel de la
sustancia gelatinosa y que, en cambio, determine en el
mesencéfalo una facilitación postsináptica de las neuro-
nas de la SGP. La riqueza en opiodes endógenos de
zonas periventriculares del III ventrículo y de la SGP ha
propiciado experiencias de estimulación, incluso gestos
de neurocirugía sutil antiálgica. Un amplio comentario
conteniendo ciertas precisiones sobre las relaciones
entre la analgesia inducida por estimulación de sectores
supraespinales del SNC y la analgesia opiácea fue desa-
rrollado por nosotros en otro lugar (13).

Behbehani y cols. (56) han mostrado en ratas que la
inyección de GABA en la SGP activa las neuronas bul-
bares implicadas en la inhibición nociceptiva y potencia
la analgesia inducida 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 vías descen-
dentes inhibidoras del dolor que emanan de la SGP”.

SISTEMA MODULADOR CORTICOFUGAL

Desde la corteza puede ser inhibida o facilitada la
propagación espinal de la actividad aferente nocicepti-
va. Wyke (6) distingue didácticamente dos sistemas:

El sistema modulador cortical directo, constituido
por proyecciones que arrancan de las regiones rolándica
y parietal inferior, descendiendo con la vía piramidal
(Kuypers) y terminando sobre numerosos sistemas
sinápticos internunciales del asta posterior, principal-

mente del lado opuesto, pudiendo ejercer efectos tanto
inhibidores como facilitadores (Hagbarth y Fex) (véase
una exposición de estos datos en (12).

El sistema modulador cortical indirecto parece abar-
car a su vez, al menos, dos vías descendentes paralelas,
una que actúa a través de neuronas reticulares de la por-
ción caudal del tronco encefálico y la otra que lo hace a
través de las neuronas endorfínicas de la SGP. El primer
sistema podría ser importante cuando tienen lugar
modificaciones de la atención y en la hipnosis. Arranca
de zonas frontales y parietales. El segundo sistema pare-
ce requerir caminos polisinápticos que incluyen eslabo-
nes sitos en el sistema límbico. 

Por otra parte existe también un sistema inhibidor
córtico-talámico, destinado al núcleo PV, de acción
postsináptica, que utilizaría, en parte, un eslabón inscri-
to en el núcleo caudado. 

Parecen existir, de hecho, según Wyke (6), una serie
de retro-circuitos negativos sobre el tálamo que se
corresponden, uno a uno con los sistemas de “disper-
sión” establecidos desde el propio tálamo para los aflu-
jos nociceptivos. 

Existe asimismo, todavía, una modulación “transcor-
tical” constante en relación con el dolor (por ejemplo,
entre las áreas sensitivas I y II, entre la corteza de la
convexidad y el sistema límbico). 

La activación cortical tiende a intensificar el dolor,
como en los estados de ansiedad o por la acción de
diversas sustancias (dextro-anfetamina, cáñamo india-
no, dietilamina del ácido lisérgico, dosis moderadas de
alcohol o de cafeína) y también por una hipercapnia dis-
creta. Los tranquilizantes y la hipocapnia ejercen un
efecto contrario. 

La complejidad de estas serie de sistemas, principal-
mente de los de nivel más elevado, ayuda a comprender
las variaciones del umbral de tolerancia al dolor frente a
la – aparente – constancia del umbral de percepción
(Wyke) (6). 

NOTA SOBRE LA NEUROFISIOLOGÍA (FISIOPATOLOGÍA) DE
DOLORES CRÓNICOS

Como hemos avanzado ya al principio, determinadas
situaciones de daño tisular o neural pueden deslizar la
acción habitualmente inhibidora sobre la nocicepción
de fibras de gruesa vaina mielínica hacia unos efectos
excitadores del dolor, lo que ha conducido a la concep-
ción de “nociceptores durmientes” o “nociceptores
silenciosos”, que “viran” hacia la asunción de este papel
principalmente en condiciones de inflamación duradera
de ciertos tejidos, cual es el modelo experimental de
artritis crónica (8). Tales receptores son ubicuos. Nume-
rosas fibras C habitualmente no sensibles a estímulos
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 instilación de irritantes químicos. McMahon y
Koltzenburg (7) se vieron conducidos a afirmar, en vir-
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tud de todo ello, que “los correlatos neurofisiológicos
de la nocicepción pueden depender críticamente (decisi-
vamente) del estado del tejido periférico”. 

Mientras que en situación normal la sumación tem-
poral de una población bastante estable de nociceptores
señalaría la intensidad creciente del estímulo, en el teji-
do inflamado podría ser mucho más importante la
sumación espacial, debido al reclutamiento de nocicep-
tores inicialmente (normalmente) “silenciosos”. “La
existencia de censores de inflamación –comentan
dichos autores– plantea la posibilidad de que el dolor
crónico no sea meramente una repetición del dolor agu-
do, sino que posea mecanismos de base fundamen-
talmente diferentes”. La nueva situación podría promo-
ver, además, modificaciones plásticas en el SNC (Wall,
1988). 

En otra línea que la inflamación crónica y que la
puesta “en marcha” por la misma de nociceptores habi-
tualmente “silenciosos”, existen otros mecanismos para
la producción de dolores crónicos, que derivan de modi-
ficaciones funcionales establecidas entonces en el SNC.

Ya K. Livingston (1943 y siguientes) sugirió que los
procesos responsables del dolor crónico en la causalgia,
en síndromes dolorosos postraumáticos, en el “miembro
fantasma”, etc., radicaban en alguna suerte de perturba-
ción nerviosa central (el “pool” o “embalse” neuronal
internuncial del asta lateral espinal, en caso de la causal-
gia, etc.), que, una vez establecida, persistía aún des-
pués de suprimirse la causa. Recordamos el impacto y
difusión que las hipótesis de este autor tuvieron a lo lar-
go de los años cincuenta y sesenta (36). Más tarde fue-
ron paulatinamente olvidadas, como comenta R. Tasker
(57), para renacer en cierta forma bajo el concepto de
“desaferentización”, que este propio autor analiza
extensamente, contrastado con el dolor “nociceptivo”.

El dolor por desaferentización aparece como conse-
cuencia de algunas lesiones tanto del SNC como del
periférico, es casi siempre de cualidad causálgica –
urente – o “disestésica” y coexiste clínicamente, tam-
bién casi siempre, con ciertos defectos sensitivos.
Muchas veces tarda tiempo en aparecer luego de ocurri-
da la lesión. En un 14% de los casos (Tasker) se acom-
paña de hiperpatía. No mejora ni con morfina ni tampo-
co generalmente recurriendo a bloqueos anestésicos o
quirúrgicos proximales a la estructura lesionada, pero sí
y aún a veces espectacularmente (57) mediante la inyec-
ción endovenosa de thiopental sódico. 

Tasker ha podido reproducir el típico dolor por desa-
ferentización a expensas de la estimulación esterotáxica
de estructuras mediales de la calota mesencefálica y del
sistema nuclear talámico intralaminar y medial. Es por
ello que sugiere que el mecanismo fundamental de tal
dolor es una hipersensibilidad por denervación en la
zona del “tracto retículo-talámico” (que podemos con-
cebir, probablemente, como el eslabón más alto de la
vía espino-retículo-talámica). “De este modo – conclu-
ye Tasker (57) – la hipersensibilidad neuronal afectando
al sistema retículotalámico es una posible explicación
de los rasgos clínicos de, por lo menos, algunos casos
de dolor por desaferentización”. En ciertas ocasiones la
hipersensibilidad podría generarse a un nivel inferior,

en el cuadrante ánterolateral de la médula espinal.
Finalmente, Tasker admite que algunos dolores por
desaferentización pueden brotar en el lugar de una
lesión nerviosa periférica, como fue propuesto por Wall
y cols. (1979, 1981), basándose en observaciones expe-
rimentales. 

Conviene consultar a este propósito el texto del pro-
pio Wall (58) en que expone la relación crónica entre
lesión y dolor, a partir de reacciones inflamatorias que
cambian la sensibilidad de las terminaciones nerviosas
directamente implicadas en la lesión de terminaciones
vecinas. 

Este autor describe una serie de mecanismos –si se
quiere “en cascada”– que modifican en tales condicio-
nes la integración aferente nociceptiva. El esquema total
– concluye resumiendo es que los mecanismos doloro-
sos: a) Se modifican por medio de un mecanismo “com-
puerta” que actúa rápidamente, operando a expensas de
inhibiciones que ocurren dentro del SNC, y b) la pene-
tración de señales aferentes en el SNC se ve afectada a
un ritmo mucho más lento, mediante un control de
conexión que está particularmente influenciado por
fibras amielínicas (fibras C) y por factores de transporte
bioquímico (58). 

Más aún, la argumentación de Tasker (57) debe ser
puesta en relación con la cuestión disputada de si la
desaferentización de un territorio en el animal, habitual-
mente por radicotomía posterior, es fuente de dolores y
si estos dolores son entonces el motivo de que tal ani-
mal procure la autodestrucción (autotomía) de tal terri-
torio. En 1981, W.H. Sweet (59) expresó su opinión, no
totalmente taxativa, pero sí más bien reticente, acerca
de las preguntas implicadas en el párrafo anterior. “La
autotomía en un animal no prueba que sufra dolor o
parestesias en tal parte” –concluía este autor–. Pero
pocos años más tarde, Coderre, Grimes y Melzack (60),
llegaban a conclusiones diferentes, digamos positivas,
respecto a las cuestiones planteadas. 

Los métodos fisiológicos, farmacológicos y el exa-
men de la conducta del animal experimental “aportan
sólido apoyo – afirmaban tales autores – de que la auto-
tomía refleja dolor crónico”. Los grados de autotomía
–añadían– “son una medida apropiada del grado de
dolor o disestesia que resulta de la desaferentización de
un miembro”.

El recurso que los autores hacen a la situación de
desaferentización no es ni mucho menos banal, sino que
tiene un amplio “grosor” fisiopatológico, que cabe rela-
cionar con su valorización por Tasker (57). En efecto,
Coderre y cols. (60) recuerdan experiencias previas de
otros autores (Lombard y cols., etc.) que demuestran
que la radicotomía posterior en ratas determina el que
“neuronas del asta posterior descarguen espontánea-
mente a un ritmo anormalmente elevado”. Aunque pue-
den aparecer muy precozmente (a las 6 horas), tales des-
cargas alcanzan un máximo aproximadamente al cabo
de un mes. Pasados unos 6 meses puede registrarse una
actividad anormal en el tálamo y a los 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 el
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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 esporádicas de dolor intenso sobre
un fondo de parestesias permanentes. “Tales hallazgos
–acotan Coderre y cols. (60)– sugieren que la autotomía
es más bien el reflejo de breves accesos de dolor severo
que de dolor tónico prolongado”. Ello coincide con las
características de casos clínicos con dolor, por ejemplo,
subsiguientemente a arrancamiento del plexo braquial. 

Finalmente importa asimismo tomar nota para el
campo clínico, de la demostración por Calvino y Le
Bars de que la respuesta (reflejo de defensa visceral) a
los estímulos víscero-peritoneales nociceptivos está
reducida en la rata con artritis crónica experimental,
proporcionalmente, además, a la intensidad del dolor
producido por ésta. En tal situación, el sistema de con-
trol inhibidor nocivo difuso es puesto en marcha no

solamente por estímulos heterotópicos, y los sistemas
opiáceos endógenos pueden estar involucrados en la
inhibición nociceptiva recíproca. 

En  cuanto a la actividad “espontánea de las neuro-
nas del asta posterior privadas de aflujo radicular, el
grupo que preside Mdme D. Albe. Fessard ha aporado
recientemente sus nuevas experiencias (Dalal et al,
1999) (61). Dicha autora ha insistido, por otro lado,
reiteradamente, que la estimulación del tálamo medial
en condiciones normales no induce dolor, mientras
que sí lo determina cuando existe un dolor central,
aquel que ha sido últimamente analizado por Laurent
y cols. (52).

Con estas referencias al delicado problema del dolor
crónico, tan conflictivo y preocupante en clínica, con-
cluimos ya nuestra aproximación de hoy a la vertiente
neurofisiológica –y en cierta medida neurobioquímica y
fisiopatológica– del dilatado ámbito del dolor. 
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INTRODUCCIÓN

Constituyen un grupo de fármacos, con estructura
química diferente, que no son considerados como anal-
gésicos primarios, pues carecen de actividad analgésica
intrínseca, pero aún así permiten el tratamiento sintomá-
tico y específico de ciertos síndromes dolorosos al con-
tribuir sustancialmente al alivio del dolor. En otros
casos, por el contrario, se asocian a los fármacos opiá-
ceos y/o a los antiinflamatorios no esteroideos, bien
para potenciar la analgesia mediada por ellos, bien para
contrarrestar sus efectos adversos, así como para el con-
trol de otros síntomas del cáncer, tales como ansiedad,
depresión, inquietud e insomnio que pueden exacerbar
el dolor. 

En el caso de los antidepresivos, anticonvulsivantes
y corticoides, pueden tener propiedades analgésicas y/o
actúan sobre alguno de los componentes fisiológicos o
psicológicos de la experiencia dolorosa. Si bien no es
fácil estimar la eficacia analgésica de estos agentes, al
actuar por mecanismos diferentes, podemos decir que
tienen alguna de las siguientes reconocidas ventajas:

—Pueden se utilizados en pacientes de difícil control
o resistentes a los analgésicos convencionales.

—Generalmente no producen dependencia.
—Permiten reducir la dosis de otros analgésicos.
En definitiva, la Organización Mundial de la Salud

recomienda en la “escalera” analgésica para el trata-
miento del dolor del cáncer, en todos sus escalones, los
fármacos coadyuvantes o no analgésicos, para tratar los
efectos colaterales de los opiáceos o los síntomas aso-
ciados al dolor, o para aumentar la analgesia (1). 

Estos fármacos son ampliamente utilizados en el
manejo del dolor, tanto oncológico, como no oncológi-
co (2).

A la hora de tomar la decisión de recurrir al uso de
estos fármacos el clínico deberá realizar una evaluación

del paciente y del dolor pues hay razones para pensar
que los coadyuvantes no siempre son utilizados correc-
tamente (4). Debido al gran número de fármacos inclui -
dos en este grupo, como recomendación general y, de
cara a obtener el mayor beneficio posible de ellos, el
médico deberá familiarizarse con algún agente de cada
uno de los grupos y para la elección del más apropiado
precisa de un profundo conocimiento de las caracterís-
ticas farmacocinéticas, toxicidad y efectos fisiológicos. 

CLASIFICACIÓN

Los fármacos coadyuvantes pueden ser clasificados
de la siguiente manera: psicotropos (neurolépticos,
ansiolíticos, antidepresivos, psicoestimulantes, anticon-
vulsivantes), antiespásticos, antagonistas de catecolami-
nas, anestésicos locales, antieméticos, corticoesteroides,
calcitonina, agonistas adrenérgicos α2 entre otros.

Sólo se comentarán los que utilizamos más fre-
cuentemente. 

Neurolépticos. Al grupo de los neurolépticos clásicos
(metotrimeprazina, clorpromazina, flufenazina, triflupe-
ramina, haloperidol, etc.), hay que añadir otros neuro-
lépticos de reciente introducción, tales como la sulpiri-
da, la pimozida y la clozapina, cuya diferencia con los
clásicos es la menor incidencia de efectos adversos
(extrapiramidales) y por mostrar una mayor selectividad
de acción por los receptores. Posiblemente la pimozida
merezca ser mencionada por estar indicada en pacientes
con dolor paroxístico o lancinante (5), si bien presenta
efectos colaterales superiores a otros fármacos con la
misma indicación.

Pueden ser utilizados como antieméticos, asociados a
los opiáceos al potenciar los efectos sedantes de éstos, o
con los antidepresivos para el dolor neuropático, rela-
cionado con el cáncer. Por sus efectos secundarios
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importantes: sedación, hipotensión y síndrome extrapi-
ramidal, su uso es muy limitado (6).

Entre los derivados fenotiazínicos, sólo la metotrime-
prazina se muestra como un analgésico eficaz siendo
utilizado en fases terminales de la enfermedad oncoló-
gica, por producir además efectos sedantes, antieméti-
cos y ansiolíticos que resultan beneficiosos en estos
pacientes (7,8). 

Ansiolíticos. Son los fármacos indicados en el mane-
jo farmacológico de la ansiedad.

Las benzodiazepinas, desde su introducción en el año
1960, se han convertido en uno de los fármacos más fre-
cuentemente prescritos como ansiolíticos y también por
sus propiedades miorrelajantes en la espasticidad y en
los espasmos musculares secundarios a una lesión agu-
da. Las benzodiazepinas no han mostrado tener activi-
dad analgésica específica, modifican las características
desagradables del dolor, pero no reducen la intensidad
del mismo. Su utilización en el dolor crónico ha sido
muy cuestionada por sus efectos sedantes y por su ten-
dencia para generar dependencia física y psíquica (9). 

El midazolam, una benzodiazepina de acción corta,
rapidez de acción e hidrosolubilidad, puede ser utilizada
por vía I.V. o en infusión continua subcutánea para pro-
ducir sedación en enfermos terminales muy agitados y
con gran ansiedad. No debe ser utilizado en sustitución
de los analgésicos opiáceos, sino como adyuvante de los
mismos cuando el paciente tiene dolor y agitación.

El clonazepam se utiliza frecuentemente en el trata-
miento del dolor neuropático paroxístico o lancinante. 

El alprazolam, a diferencia de otras benzodiazepinas,
ha demostrado tener efectos antidepresivos, compara-
bles a los antidepresivos tricíclicos y ansiolíticos,
pudiendo ser utilizado en los pacientes con síndromes
dolorosos crónicos en los que coexisten síntomas de
ansiedad y depresión (10,11).

Otros fármacos útiles en el tratamiento de la ansiedad
pueden considerarse a los beta-bloqueantes, tipo propra-
nolol, si bien sólo controlan aspectos parciales del tras-
torno ansioso, tales como los derivados del aumento de
la actividad simpática (temblor, palpitaciones, sudora-
ción, etc.).

La hidroxizina es un antihistamínico derivado feno-
tiazínico, con una marcada acción sedante central y
antiemética, además de una ligera acción atropínica y
bloqueadora adrenérgica. La hidroxizina tiene efectos
analgésicos y potencia la analgesia por opiáceos sin
aumentar el riesgo de depresión respiratoria. El efecto
analgésico se produce cuando es administrada por vía
intramuscular y no por vía oral (12,13).

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

Antidepresivos. Desde la introducción en la práctica
clínica hace más de 40 años, para el tratamiento far-
macológico de la depresión, de los antidepresivos tricí-
clicos (imipramina, trimipramina, clomipramina, ami-
triptilina, nortriptilina, doxepina, amineptina), y

heterocíclicos o de segunda generación (mianserina,
maprotilina, amoxapina, trazadona, viloxacina) han
evolucionado hasta la aparición en los últimos años de
los denominados inhibidores selectivos de recaptación
de serotonina o de tercera generación (fluoxetina, fluvo-
xamina, paroxetina, citalopram y sertralina). Las pro-
piedades principales buscadas en estos nuevos agentes
son: menor incidencia de efectos adversos, tales como
sedación y efectos anticolinérgicos, efectos cardiovas-
culares, menor toxicidad aguda, comienzo más rápido
de la acción antidepresiva y mayor eficacia en pacientes
que no responden a los antidepresivos tricíclicos (16).

Los antidepresivos constituyen junto a otros fárma-
cos dotados de actividad antidepresiva (inhibidores de
mono-amino-oxidasas, sales de litio, benzodiazepinas -
alprazolam- y estimulantes simpaticomiméticos) el tra-
tamiento de elección en los cuadros depresivos.

La razón de su uso puede explicarse por la asociación
dolor y depresión en los pacientes con dolor crónico. De
hecho, se ha llegado a afirmar que el alivio del dolor va
ligado a la mejoría de la depresión, aunque otros autores
han comprobado que el efecto antinociceptivo de algu-
nos antidepresivos tricíclicos parece ser independiente y
más rápido que su efecto antidepresivo (17-20). Al igual
que la maprotillina que ha demostrado tener efectos
analgésicos (21) y la paroxetina, inhibidor selectivo de
la recaptación de serotonina (22).

La elección y dosis de los antidepresivos debe ser
individualizada. En nuestro medio, los más frecuente-
mente utilizados son los antidepresivos tricíclicos (ami-
triptilina, doxepina, imipramina) que ofrecen la posibi-
lidad, como es el caso de la amitriptilina, de poder ser
administrada por vía parenteral en pacientes con incapa-
cidad para la deglución; comenzando con dosis bajas 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 días hasta conseguir el efecto deseado; la
determinación de niveles plasmáticos puede servir de
guía para su uso (Tabla I). Estos fármacos además del
efecto analgésico directo, pueden aliviar otros síntomas
frecuentes en estos pacientes, como la alteración del
sueño.

Los efectos secundarios de los antidepresivos tricícli-
cos y heterocíclicos incluyen: sequedad de boca, consti-
pación, retención urinaria, visión borrosa, ataque o exa-
cerbación de glaucoma de ángulo cerrado, alteración de
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TABLA I

DOSIS INICIAL DE MANTENIMIENTO Y NIVELES
PLASMÁTICOS DE ALGUNOS ANTIDEPRESIVOS

UTILIZADOS EN PACIENTES ONCOLÓGICOS (VÍA ORAL)

Fármaco Dosis Dosis Niveles
Inicial Mantenimiento Plasmáticos

mg/24 h mg/24 h ( g/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



la memoria, dificultad de expresión, disminución de la
sudoración y taquicardia sinusal (por sus acciones anti-
colinérgicas); sedación, somnolencia, hipotensión, ganan-
cia de peso, potenciación de los fármacos depresores del
SNC (por sus acciones antihistamínicas) y debido a la
acción anti α-adrenérgica, producen hipotensión postu-
ral, vértigo y taquicardia refleja. 

Los síndromes dolorosos crónicos en los que los anti-
depresivos son utilizados incluyen: dolor oncológico,
neuralgia postherpética, neuropatía diabética, artritis,
cefaleas, dolor lumbar crónico, dolor talámico, dolor
facial y dolor del miembro fantasma (23-27).

P s i c o e s t i m u l a n t e s . La dextroanfetamina puede poten-
ciar los efectos analgésicos tanto de fármacos opiáceos
como no opiáceos, si bien cuando se asocia con los
opiáceos en el dolor postoperatorio, puede además com-
batir los efectos sedantes de estos (28). El metilfenidato,
derivado anfetamínico, con una vida más corta que la
dextroanfetamina, contrarresta la sedación y la somno-
lencia producida por el uso de los opiáceos en el control
del dolor oncológico, durante cortos períodos de tiem-
po; sin embargo, su utilización crónica puede ser discu-
tible (29). 

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

Los psicoestimulantes pueden ser utilizados para
potenciar la analgesia morfínica, contrarrestar los efec-
tos provocados por la sedación de los opiáceos y en
alteraciones cognitivas, incluso aunque más discutidos
para aliviar los síntomas depresivos (32, 33).

Anticonvulsivantes. Los fármacos principales de uso
común son: fenitoina, carbamazepina, ácido valproico y
clonazepam. Citaremos algunos de los anticonvulsivan-
tes desarrollados recientemente, en evaluación en el
dolor crónico, como la progabida (un agonista del
receptor del GABA), la vigabatrina (inhibidor de la
enzima GABA-transaminasa, responsable de la inacti-
vación del GABA), lamotrigina, que disminuye la libe-
ración de glutamato (aminoácido excitatorio) y la gaba-
pentina (agonista del GABA), con efectos analgésicos
parece interactuar con el receptor glicina/NMDA y ele-
va los niveles de serotonina en el SNC.

Los fármacos anticonvulsivantes son de especial uti-
lidad para el tratamiento de las disestesias de tipo urente
y del dolor lancinante en las neuralgias crónicas, tales
como: la neuralgia del trigémino, neuralgia del glosofa-
ríngeo, neuralgia postherpética y neuralgias postraumá-
ticas (34, 35).

Los anticonvulsivantes más empleados en la terapia
del dolor neuropático, su dosis inicial y la de manteni-
miento están reflejados en la tabla II. 

En pacientes ancianos o muy deteriorados físicamen-
te, las dosis iniciales se reducirán a la mitad. Si transcu-
rridos unos días de tratamiento no aparecen efectos
adversos, la dosis puede aumentarse progresivamente
hasta que el dolor desaparezca.

Más importante que la dosis a utilizar de estos fárma-
cos es la monitorización terapéutica basada en la exis-
tencia de una relación entre la respuesta farmacológica

o tóxica a un fármaco y la concentración de éste en un
sitio accesible del organismo. Los límites de eficacia
terapéutica para los distintos anticonvulsivantes son
variables, situándose los niveles plasmáticos terapéuti-
cos en el caso de la carbamazepina entre 4 y 12 µg/ml,
mientras que en el clonazepam la relación entre la dosis
y la concentración en plasma es muy estrecha (Tabla II),
por lo que la monitorización se hace imprescindible.

La frecuencia de efectos adversos varía según los
autores y entre los más frecuentes de la carbamazepina
se encuentran exantema, somnolencia, mareo, incordi-
nación, vértigos y diplopia, que son de carácter transito-
rio y remiten al reducir la dosis; se debe suspender su
administración en caso de anemia aplásica, reacción
adversa muy rara. También se han descrito efectos inde-
seables con fenitoína (hiperplasia gingival o hipertrico-
sis, ataxia, rash cutáneo, alteración de la función hepáti-
ca y somnolencia) muy similares a los del clonazepam;
el ácido valproico suele producir náuseas, dolores epi-
gástricos, afectación hepática y rara vez trombocitope-
nia. La gabapentina parece causar una menor incidencia
de efectos adversos en relación con los anticonvulsivan-
tes clásicos y no es necesario monitorizar sus concentra-
ciones plasmáticas para optimizar la terapia (36-39). 

Antiespásticos. El tratamiento de la espasticidad no
siempre tiene el éxito esperado, utilizándose fármacos
tales como baclofeno (40), dantroleno y diacepam, entre
otros, que por su acción relajante muscular pueden ali-
viar el clonus, los espasmos y el dolor asociado; además
de la puesta en marcha de una serie de medidas genera-
les: fisioterapia y alivio de otros problemas como estre-
ñimiento, retención urinaria o úlceras de decúbito.

El baclofeno, miorrelajante de acción central, actúa
sobre los receptores presinápticos GABAB, y actúa faci-
litando la liberación de GABA, produce, al igual que la
carbamazepina, efectos neurofisiológicos similares
sobre el núcleo trigeminal espinal (41).

Anestésicos locales. Pacientes con dolores músculo-
esqueléticos o neuropáticos, entre otros, pueden benefi-
ciar espectacularmente de bloqueos analgésicos con
anestésicos locales.

Los bloqueos analgésicos producidos por los anesté-
sicos locales tienen una duración más o menos prolon-
gada en función de las características físico-químicas
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TABLA II

DOSIS INICIAL, DE MANTENIMIENTO Y
CONCENTRACIONES TERAPÉUTICAS DE LOS

ANTICONVULSIVANTES EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO
(VÍA ORAL)

Fármaco Dosis Dosis Concentraciones
Inicial Mantenimiento terapéuticas aprox.

mg/24 h mg/24 h ( g/ml)

Carbamazepina 100 300-800 4-12
Fenitoína 50 200-400 10-20
Clonazepam 0,5 1-4 0,02-0,07
A. valproico 200 600-1200 50-100
Lamotrigina 25 100-200 3-14
Gabapentina 300 900-1200 5,9-21



del agente utilizado. En general, cuando el dolor está
localizado en una zona determinada y no responde ade-
cuadamente a los tratamientos farmacológicos con opiá-
ceos o antiinflamatorios no esteroideos, los bloqueos
continuos con anestésicos locales, solos o combinados
con corticoesteroides durante cortos períodos de tiem-
po, pueden ser de gran utilidad. Por otra parte, los blo-
queos con anestésicos locales pueden ser de gran ayuda
pronóstica para determinar cuando un bloqueo con
agentes neurolíticos puede ser beneficioso.

Dos compuestos análogos a la lidocaína, tocainida y
mexiletina, activos por vía oral, han demostrado ser efi-
caces en el tratamiento del dolor lancinante de la neural-
gia del trigémino y neuropatía diabética dolorosa, res-
pectivamente. (42, 43). 

Antieméticos. Las náuseas y vómitos pueden consti-
tuir en algunos pacientes oncológicos un elemento de
malestar, en ocasiones más difícil de controlar que el
propio dolor y más desagradable que éste.

Existen diversidad de factores etiológicos y predis-
ponentes, desencadenantes de las náuseas y el vómito,
entre los que incluimos los analgésicos opiáceos, fárma-
cos citotóxicos, tumoraciones abdominales, aumento de
presión intracraneal, estreñimiento, obstrucción intesti-
nal, hipercalcemia, uremia, ansiedad y el propio dolor,
entre otras causas. (44)

Las náuseas y vómitos pueden ser controlados por
una gran variedad de fármacos que actúan a diferentes
niveles: a) a nivel del centro del vómito, los anticolinér-
gicos y antihistamínicos ; b) deprimiendo la zona gatillo
quimiorreceptora (CTZ) como la fenotiazina, butirofe-
nona y metoclopramida , y c) a nivel periférico por fár-
macos que aumentan la motilidad gastrointestinal y la
velocidad de vaciamiento , la metoclopramida y dompe-
ridona.

Las fenotiazinas son más eficaces en el tratamiento
de las náuseas y vómitos producidos por opiáceos que
por fármacos citotóxicos. Su acción es mediada, proba-
blemente, por bloqueo de receptores de dopamina en la
CTZ. La sedación, hipotensión y reacciones distónicas
son los efectos adversos mayores. La sedación e hipo-
tensión son más frecuentes con la clorpromazina. Las
fenotiazinas piperazínicas (perfenazina, proclorperazi-
na, tietilperazina y trifluoperazina) son antieméticos
más potentes, pero también producen mayor incidencia
de efectos colaterales extrapiramidales. El haloperidol
con propiedades similares a la clorpromazina, bloquea
los receptores de dopamina y es también utilizado como
antiemético. 

La metoclopramida, actúa directamente sobre la CTZ
y el centro del vómito, y a nivel periférico al aumentar
la velocidad de vaciamiento gastrointestinal. Este últi-
mo efecto puede ser beneficioso en el control del dolor,
al favorecer la absorción de opiáceos por vía oral (45).
La domperidona tiene una acción similar a la metoclo-
pramida, y un efecto inhibitorio potente sobre la CTZ.

Otros fármacos, con actividad antiemética, tales
como el ondasetron, con acción específica sobre los
receptores 5-HT3 y sin efectos colaterales extrapirami-
dales, pensamos que están más indicados para tratar los
vómitos producidos por agentes quimioterápicos. 

Corticoides. Los corticoides a altas dosis, debido a su
marcada acción antiinflamatoria y antiedematosa, pue-
den ser de gran utilidad en el alivio del dolor oncológico
al disminuir la compresión sobre las estructuras nervio-
sas. En tumores cerebrales o metastásicos que producen
aumento de presión intracraneal, hipercalcemia, linfede-
ma, síndromes compresivos medulares, infiltración de
nervios, plexos o espacio epidural, dolor óseo, síndrome
de vena cava superior, hepatomegalia y ciertas situacio-
nes en el paciente terminal tienen sus indicaciones prin-
cipales (46, 47).

Aunque es controvertido que los corticoides tengan
efectos analgésicos específicos, el mecanismo de acción
de éstos en pacientes oncológicos terminales no está
clarificado, pero es evidente que los corticoides poten-
cian o producen analgesia, estimulan el apetito y produ-
cen euforia; si bien, dichos efectos son de corta dura-
ción sin que se haya establecido si es debido a la
pérdida de los efectos de los corticoides con el tiempo o
a la evolución natural de la enfermedad (48, 49).

Los corticoides por vía intraarticular, están indicados
en algunos dolores de tipo osteo-articular de origen
inflamatorio (epicondilitis, síndrome del túnel carpiano,
hombro doloroso, entre otros) al aliviar el dolor - infla-
mación y ayudar a la movilización . También se emple-
an por vía epidural, asociados a los anestésicos locales
para el tratamiento de las lumbociatalgias y en el sín-
drome postlaminectomía.

Sus efectos colaterales derivados de su utilización
crónica, incluyen: manifestaciones endocrinas, gastroin-
testinales, que pueden aumentar cuando se utilizan con-
juntamente con analgésicos antiinflamatorios no este-
roideos; osteoporosis, mayor riesgo de infecciones;
hipopotasemia y leucocitosis; síntomas psiquiátricos,
tales como: inquietud, insomnio, agitación y psicosis
afectivas fundamentalmente, entre otros (50).

Calcitonina. La detección de nuevas moléculas con
actividad antinociceptiva, tales como la calcitonina,
supone una aportación importante en el alivio del dolor
como posible alternativa a los fármacos opiáceos y a los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.

El lugar de acción y el mecanismo por el que la calci-
tonina tiene efecto analgésico es discutido; sin embargo
se puede afirmar que en el efecto analgésico de calcito-
nina están implicados, el sistema opioide y el sistema
serotoninérgico, si bien no se puede descartar la interac-
ción de calcitonina con otros sistemas de control del
dolor.

Si bien la calcitonina no cumple las condiciones de
un analgésico ideal, sí aporta una notable acción antino-
ciceptiva, ampliamente comprobada en el tratamiento
de síndromes dolorosos crónicos, así como parece
demostrada su eficacia en el dolor de etiología oncoló-
gica provocado por metástasis múltiples, como han
demostrado los numerosos trabajos aparecidos en la
literatura (51-53).

Agonistas adrenérgicos 2. La clonidina es un deri-
vado imidazólico, empleado desde hace años como
agente antihipertensivo. Recientemente se han demos-
trado propiedades hipnótico-sedantes y analgésicas,
relacionadas con su acción agonista sobre los receptores
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α2, involucrados en la regulación del sueño/vigilia y en
la modulación de la información nociceptiva espinal y
supraespinal. La asociación de dosis mínimas de cloni-
dina o dexmedetomidina a la morfina puede producir
efectos supraaditivos o sinérgicos, incrementándose la
efectividad de los opiáceos (54).

La clonidina administrada por vía epidural se ha
mostrado efectiva en el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio y también en el dolor crónico, especial-
mente en el de tipo neuropático.

Los efectos secundarios de la clonidina, por vía epi-
dural, incluyen hipotensión, bradicardia y sedación.

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

Otros fármacos no analgésicos y terapias coadyu -
vantes. En el dolor óseo oncológico resistente a los
opiáceos, otros fármacos eficaces son los bifosfonatos,
al mejorar considerablemente el dolor de las metástasis
óseas diseminadas en algunos pacientes (55-57) y radio-
fármacos, así como la radioterapia. La radioterapia es
efectiva en el 80% de pacientes con dolor óseo por
metástasis óseas localizadas y también puede desempe-
ñar un importante papel en el tratamiento del dolor óseo
generalizado, aunque en la mayoría de los casos el ali-
vio es transitorio (58, 59).

Radiofármacos (Tabla III). El estroncio–89, radioi-
sótopo emisor beta-puro, que es captado por las metás-
tasis osteoblásticas y el samario-153, son utilizados para
el dolor óseo metastásico. Estos y otros radiofármacos
pueden ser útiles en el dolor multifocal refractario, debi-
do a lesiones osteoblásticas, en enfermo con expectativa
de vida superior a 3 meses y suficiente reserva medular

(pacientes con plaquetas inferiores a 60.000 y leucoci-
tos inferiores a 2.400 no deben ser tratados) (60-63).

TABLA III

RADIOFÁRMACOS

Estroncio 89
Fósforo 32
Holmio 166
Renio 186
Renio 188
Samario 153
Yodo 131
Ytrio 90

Otros analgésicos coadyuvantes tales como los anta-
gonistas de los receptores de NMDA (N-Metil–D–Aspar-
tato) ketamina y dextrometorfano, se emplean en el con-
trol del dolor neuropático. La ketamina es el único agente
anestésico general intravenoso que actúa primariamente
bloqueando uno de los tres subtipos de receptores para el
glutamato, el receptor NMDA, impidiendo la descarga de
los fenómenos de sensibilización central que conducen al
dolor neuropático. Es posible que la estimulación noci-
ceptiva constante producida por el proceso patológico
crónico produzca una liberación sostenida de glutamato.
El receptor NMDA inicia y mantiene el fenómeno de
sensibilización central, que está asociado a la liberación
mantenida de glutamato y la consiguiente activación del
receptor NMDA (64).
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INTRODUCCIÓN

El dolor es el síntoma que más frecuentemente da
lugar a una consulta en la práctica médica. Su presencia
es muy común durante el desarrollo de cualquier enfer-
medad y es especialmente importante en los pacientes
con cáncer ya que  aparece no sólo en estadios avanza-
dos, sino a veces en etapas tempranas de la enfermedad
o como complicación del tratamiento.

No existe duda sobre la eficacia analgésica de la
morfina y sus derivados, que desde hace mucho tiempo
son considerados como los medicamentos más impor-
tantes en el tratamiento del dolor en los pacientes con
cáncer.

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

Una posible forma de evitar esta toxicidad es la de
usar terapia coadyuvante para disminuir los efectos
adversos de los opiáceos. Además existe creciente inte-
rés sobre los mecanismos que perpetúan el dolor cróni-
co en el cáncer y el papel que puede jugar  la acción
analgésica central de los anti-inflamatorios no esteroi-
deos (AINEs). Como es sabido esta familia de fármacos
forman un grupo muy diverso desde el punto de vista
estructural pero comparten el mecanismo de acción de
inhibir la ciclooxigenasa (COX), produciendo un efecto
analgésico significativo cuando se utilizan como trata-
miento único para una variedad amplia de dolores,
constituyéndose así en analgésicos muy a tener en cuen-
ta para el tratamiento de  pacientes con cáncer (2).

Tradicionalmente las acciones analgésicas de los
AINEs se han explicado a través de su inhibición de las
enzimas que sintetizan las prostaglandinas. Sin embargo
los AINEs ejercen su efecto analgésico no solo a través
de la inhibición periférica de la síntesis de prostaglandi-

nas, sino también a través de otros mecanismos (centra-
les y 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 de las células y la COX-2 es inducido en las células
inflamatorias. La inhibición de la actividad de la COX-2
representa el mecanismo más importante mediante el
cual los AINEs realizan su acción de analgesia, mien-
tras que la relación de inhibición de COX-1/COX-2
determina la aparición de los efectos adversos. Además
algunos AINEs inhiben la vía de la lipo oxigenasa, la
cual por sí misma produce metabolitos algogénicos. La
interferencia de la transducción mediada por la proteína
G por los AINEs puede formar la base de un mecanismo
analgésico no relacionado con la inhibición de la sínte-
sis de prostaglandinas.

Existe una evidencia cada vez mayor de que los
AINEs tienen un mecanismo de acción central que
potencia el mecanismo periférico. Este efecto puede
resultar de la interferencia en la formación de  prosta-
glandinas en el sistema nervioso central. Alternativa-
mente la acción central puede estar mediada por pépti-
dos opioides endógenos o el bloqueo de la liberación de
serotonina (5-HT), un mecanismo que incluye la inhibi-
ción de aminoácidos excitatorios o la activación del
receptor de N-metil-D-aspartato (3-4).

Existe la tendencia a utilizar inicialmente los AINEs
como medicación para el control del dolor de pequeña
intensidad o para las primeras manifestaciones de la
enfermedad tumoral. Ante el aumento o persistencia del
dolor, a los AINEs se le suele agregar un opiáceo menor
además de la medicación adyuvante que puede ser susti-
tuido a su vez por un opiáceo mayor en el caso de no
obtener mejoría clínica. La eficacia analgésica de los
AINEs en el dolor ligero a moderado de pacientes con
cáncer ha sido ampliamente demostrada y por ello se ha
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sugerido su uso inicial y la introducción progresiva de
los opiáceos para lograr controlarlo posteriormente.

Los AINEs son los fármacos más usados en medicina
y es extremadamente común entre los pacientes oncoló-
gicos que tienen dolor, la utilización de estos fármacos
como  tratamiento inicial de sus síntomas. Un dato lla-
mativo es que a veces la respuesta analgésica mejora y
se convierte en adecuada al cambiar un AINEs por otro.

Como normas generales de uso de los AINEs, en
pacientes con cáncer (que presentan dolor leve a mode-
rado), hay que tener en cuenta que se debe usar la vía
oral siempre que sea posible y la medicación se debe
administrar en horario predeterminado y en dosis indi-
vidualizada según el paciente y la eficacia deseada.
También se debe valorar de forma individualizada el
posible beneficio de asociar otros medicamentos, usan-
do en general principios activos únicos y no combina-
ciones comerciales. Por último si hay dudas sobre el
control del dolor, con dosis orales adecuadas, hay que
valorar el posible beneficio del cambio de vía de admi-
nistración o cambio de fármaco antes de comenzar a uti-
lizar opiáceos (5).

Existe cierto temor en utilizar AINEs  en forma sos-
tenida o crónica debido a los frecuentes efectos colate-
rales que pueden presentar (hemorragia digestiva, pro-
blemas con el 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 medicación que reduz-
ca los riesgos de daños en la mucosa gástrica o altera-
ciones renales  por citar algunos de ellos.

En los últimos años, se ha desarrollado una nueva
generación de agentes específicos en su acción sobre la
ciclo oxigenasa 2 (COX-2) para mejorar el margen de
seguridad de los AINEs. Ésta y otras razones hacen
necesaria una revisión sobre el lugar de los AINEs en el
tratamiento del dolor oncológico, haciendo un especial
hincapié en su uso como agentes coadyuvantes a los
opiáceos, especialmente en los estadios avanzados de la
enfermedad (6).

VÍAS DEL DOLOR

El estímulo nóxico debe de ser de una intensidad
suficiente para causar daño tisular y originar la secre-
ción de numerosos mediadores de la inflamación. Algu-
nos de esos mediadores inflamatorios estimulan directa-
mente los receptores nociceptivos periféricos, mientras
que otros los sensibilizan y disminuyen sus umbrales
pero no inician la descarga neuronal.

La señal del daño agudo se transmite a lo largo de
dos tipos de fibras nerviosas aferentes, originando los
distintos tipos de dolor. Las fibras A-delta de rápida
conducción (20 m/sg) son mielinizadas y transmiten el
dolor agudo inicial. Las fibras C de lenta conducción
(0,5-2 m/sg) son desmielinizadas y transmiten el dolor
“sordo” o remanente originado de forma mecánica, tér-
mica o química. 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

terminan fundamentalmente en la lámina I, mientras
que las fibras C terminan en la lámina II.

La estimulación de los nociceptores periféricos
incrementa la liberación de neuropéptidos como la sus-
tancia P y aminoácidos excitatorios como el glutamato
en el cuerno dorsal. La proyección de la información
nociceptiva al tálamo es conducida hacia arriba por los
haces espinotalámicos. Las sinapsis de las neuronas de
segundo con las de tercer orden, en la porción ventral
del tálamo, resultan en la transmisión del impulso noci-
ceptivo hacia la corteza sensitiva, donde es percibida
finalmente originando el fenómeno del dolor. Puede
producirse un grado considerable de  modulación endó-
gena de la sensación del dolor, ya sea facilitadora o
inhibidora. El control se puede ejercer dentro o fuera del
sistema nervioso central en las terminaciones nerviosas
aferentes. Los centros espinales y supraespinales dentro
del sistema nervioso central procesan y reaccionan ante
el estímulo nóxico. La inhibición de las vías descenden-
tes monoaminérgicas juegan un papel importante en la
modulación espinal del dolor. No obstante, la sensibili-
zación química periférica de los mecanismos de trans-
ducción de los receptores es independiente de las cone-
xiones centrales (7-9).

Todo el proceso descrito anteriormente resulta en la
reducción 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 área de lesión, se
debe a la sensibilización de las neuronas primarias. La
hiperalgesia secundaria (o mecánica) se refiere a los
cambios originados en el tejido que rodea al área de
daño y se cree que está relacionada con la activación de
los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el
cuerno dorsal de la médula espinal (10).

MEDIADORES QUÍMICOS ASOCIADOS AL DAÑO TISULAR

El concepto de daño tisular está asociado a la libera-
ción de mediadores inflamatorios que causan la sensibi-
lización de los nociceptores periféricos. Estos pueden
ejercer su acción en las neuronas nociceptivas ya sea
por acoplamiento directo a los receptores de membrana
celular (p.e. ATP) o por acción indirecta a través de
mensajeros intracelulares (p.e. 5-HT). Algunos media-
dores químicos pueden actuar en otros lugares de la
neurona para controlar la expresión del receptor protei-
co o para controlar la secreción de los mediadores por
otras células. Además muchas células inflamatorias
pueden expresar receptores para neuropéptidos que son
liberados de las terminaciones nerviosas periféricas
(p.e. sustancia P). La estimulación de los nociceptores
periféricos incrementa la liberación de los aminoácidos
excitatorios como el glutamato, los cuales actúan como
receptores de NMDA. Otros mediadores, como el factor
de activación plaquetaria (PAF), pueden actuar en los
vasos sanguíneos y en las células inflamatorias para ori-
ginar una vasodilatación arteriolar de larga duración.

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

ACCIÓN PERIFÉRICA DE LOS AINEs

La producción de prostaglandinas depende de la libe-
ración del ácido araquidónico, el cual a su vez es el
resultado de la acción de la fosfolipasa A2 sobre los fos-
folípidos de la membrana celular. El agente proinflama-
torio PAF es también producido por la acción de la fos-
folipasa A2. Aunque el ácido araquidónico actúa como
substrato para una serie de enzimas, las vías de la ciclo
oxigenasa y la lipo oxigenasa representan las mayores
rutas del metabolismo oxidativo del ácido araquidónico.
La ciclo oxigenasa cataliza la oxidación del ácido ara-
quidónico lo que origina prostaglandinas cíclicas. La
peroxidación catalizada por la lipo oxigenasa origina
cadenas de ácidos hidroperoxieicosatetranoicos (HPE-
TES) y leucotrienos ambos con capacidades quimiotác-
ticas.

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

Todos los AINEs inhiben la síntesis de las prosta-
glandinas en uno o más puntos de la vía de los endope-
róxidos. Esta característica es común a los fármacos
“tipo aspirina” y se cree que es la base de su acción
analgésica.

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

—Fármacos que causan inhibición rápida, reversible
y competitiva.

—Fármacos que causan inhibición rápida reversible
y no competitiva (“atrapamiento” de radicales libres)

—Fármacos que causan inactivación irreversible
dependiente del tiempo. 

La inhibición competitiva ocurre cuando un sustrato
análogo presenta una unión constante a la enzima que es
similar a la del substrato pero no forma un producto.
Algunos fármacos como ácido mefenámico, sulindac e
ibuprofeno actúan de esta manera (3).

Los endoperóxidos generados durante el metabolis-
mo del ácido araquidónico ejercen un mecanismo de
retroalimentación positivo para estimular la actividad
de la ciclo oxigenasa. Este nivel de peróxido puede ser
bloqueado por los “barredores” de radicales libres y
antioxidantes, que actúan como inhibidores no compe-
titivos reversibles. Se ha sugerido que el paracetamol
puede bloquear la síntesis de prostaglandinas por este
mecanismo (3).

La aspirina produce una inactivación irreversible de

la ciclo oxigenasa y no modifica la actividad de la pero-
xidasa. Otros AINEs producen inhibición irreversible
por un mecanismo distinto a la formación de un deriva-
do acetilado de la enzima (p.e. indometacina); el efecto
de estos fármacos es el de disminuir la actividad catalí-
tica.

Existen dos endoperóxidos que son intermediarios de
la síntesis de varias prostaglandinas a partir del ácido
araquidónico (PGG2 y PGH2). La prostaglandina endo-
peróxido sintetasa (PGH sintetasa) cataliza la conver-
sión de ácido araquidónico a prostaglandina, se sabe
que esta enzima está codificada por dos genes y se han
determinado dos formas de enzima ciclo oxigenasa
(COX-1 o PGH sintetasa-1 y  COX-2 o PGH sintetasa-
2).

La COX-1 y la COX-2 son proteínas estructuralmen-
te distintas. La COX-1 es la forma presente en condicio-
nes de normalidad y es una proteína estructural de la
célula. La COX-2 es la forma inducible de la enzima,
expresada en las células endoteliales, macrófagos, fibro-
blastos sinoviales, mastocitos, condrocitos y osteoblas-
tos como consecuencia de un trauma tisular y juega un
papel importante en la inflamación.

La inhibición de la COX-2 es el mecanismo más apa-
rente por el cual los AINEs ejercen su efecto analgésico
y es de gran interés actualmente la posibilidad de inhibir
selectivamente la COX-2 para producir analgesia y ori-
ginar la menor cantidad posible de efectos colaterales.
No obstante es la relación entre COX-1 y COX-2 la que
debe determinar o predecir la aparición de los efectos
colaterales, así los AINEs con una relación mayor de 1
(que indican un mayor grado de inhibición de la enzima
protectora COX-1) presentan mayor cantidad de los
mismos (3-5).

Por último otros mecanismos relacionados con la
acción de los AINEs a nivel periférico son la inhibición
de la lipo oxigenasa que produce ciertos metabolitos del
ácido araquidónico con capacidad inflamatoria (p.e.
LTB4) y la interferencia con ciertos procesos de la
membrana celular al ocupar receptores y comportarse
como un tipo de “agonista” modificando una serie de
efectos (3-5).

ACCIÓN CENTRAL DE LOS AINEs

El concepto tradicional que sostenía que el efecto de
los AINEs era mediado exclusivamente a través de un
mecanismo periférico relacionado con la inhibición de
la síntesis de las prostaglandinas ha cambiado. Existe
evidencia creciente de que los AINEs tienen un meca-
nismo de acción central que aumenta el efecto del
mecanismo periférico.

La evidencia en estudios con animales de que los
AINEs pueden ejercer algún efecto analgésico dentro
del sistema nervioso central se basa en el comporta-
miento como respuesta a la inyección de sustancias
algogénicas y en la medida de actividad evocada dentro
del sistema nervioso central en respuesta a la estimula-
ción nerviosa. La corta latencia de la respuesta inmedia-
ta refleja un mecanismo central de acción, mientras que
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la hiperalgesia retrasada representa el dolor secundario
a la inflamación. Además los AINEs previenen el incre-
mento de las prostaglandinas en el líquido cefaloraqui-
deo tras la activación del receptor NMDA (3).

La evidencia de los estudios en voluntarios humanos
y electrofisiológicos en pacientes parapléjicos muestran
que los AINEs pueden ejercer 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-
ción de la eficacia analgésica. También es importante
señalar que la infusión intratecal del acetilsalicilato de
lisina puede aliviar el dolor intratable en humanos (11).

Se han sugerido varios mecanismos para explicar la
acción central de los AINEs. Un efecto central antinoci-
ceptivo puede ser el resultado de la interferencia en la
formación de las prostaglandinas con los transmisores o
moduladores del sistema nociceptivo. Alternativamente,
la acción central puede estar mediada en parte por pépti-
dos opioides endógenos, el bloqueo de la liberación de
serotonina o por un mecanismo mediado por la inhibi-
ción de aminoácidos excitatorios o receptores de
NMDA:

—Un efecto inhibitorio en la síntesis de prostaglan-
dinas centrales se apoya en el hallazgo de que diversos
AINEs reducen in vivo la formación de las series E y F
de prostaglandinas en el sistema nervioso central (p.e.
indometacina) (12).

—Varios estudios en animales y humanos han impli-
cado un mecanismo opiáceo de acción central de los
AINEs en relación con la antinocicepción (p.e. ketoro-
laco) (13).

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

—Por último, en modelos de ratas, la exposición a
estímulos nóxicos origina la elevación de los niveles de
aminoácidos excitatorios (glutamato y aspartatato) en el
microdializado de la médula espinal, situación que los
AINEs antagonizan (p.e. diclofenaco). Se ha sugerido
asimismo que este mecanismo podría estar relacionado
con la interferencia de la nocicepción mediada por el
óxido nítrico a nivel espinal (9).

RECOMENDACIONES PARA SU UTILIZACIÓN

Debido a la ausencia definitiva de información sobre
la eficacia de los AINEs como medicación adyuvante a
los opiáceos, la decisión de utilizarlos debe de ser indi-
vidualizada. El dolor y otros síntomas  deben valorarse
detalladamente antes y después de iniciar el tratamiento
con AINEs y se debe documentar cualquier mejoría.
Existe una gran variabilidad en cuanto al tiempo que
debe transcurrir  desde que se inicia el tratamiento hasta
que se obtienen resultados claros de eficacia. No es
posible determinar con precisión cuál debe ser la dura-
ción de este periodo de latencia. No obstante parece
prudente no prolongar el tratamiento si en el transcurso
de los cinco primeros días no se han obtenido resultados

convincentes (14). Los indicadores de una respuesta
efectiva al tratamiento pueden ser una mejoría significa-
tiva del dolor o una disminución del uso de opiáceos
con un descenso importante de sus efectos colaterales.

Merece una consideración especial el riesgo de pro-
ducir lesiones de la mucosa gástrica. Parece prudente
llevar a cabo la detección y erradicación de la infección
por H. pylori si se prevé el uso de AINEs por un periodo
de semanas o meses, el uso de misoprostol u otros fár-
macos protectores de la mucosa gástrica debe conside-
rarse. Se debe advertir al paciente de los riesgos de irri-
tación gástrica con la posibilidad de ulceración y pedirle
que comunique cualquier signo o síntoma relacionado
(p.e. melena).

Deben evitarse en lo posible los fármacos nefrotóxi-
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 hidratación
mediante la vía oral inicialmente, y conforme avance la
enfermedad, utilizar la vía parenteral. Se deben hacer
exámenes de sangre rutinariamente para detectar la pre-
sencia o no de insuficiencia renal y determinar su rela-
ción con el 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 evaluación del estado mental. Si se pre-
sentan alteraciones, debe reconsiderarse el papel de los
AINEs y en lo posible, reducir las dosis o suspender la
medicación.

En todo caso la información clínica 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 cáncer. Además, para asegurar que los
beneficios no se hayan obtenido por acción de la terapia
con opiáceos, 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 o una
reducción significativa de la dosis de opiáceos requeri-
da, que a la larga origina la reducción de los efectos
adversos. De estos, los que necesitan especial cuidado o
seguimiento son la irritación gástrica y la disfunción
renal, la sedación y la alteración de la motilidad intesti-
nal así como las alteraciones cognitivas que ambos tipos
de fármacos (AINEs y opiáceos) pueden originar.

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

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON AINEs

Varios estudios han puesto de manifiesto la eficacia
analgésica de los AINEs en el tratamiento del dolor pro-
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ducido por el cáncer, bien sea en dosis única o a lo largo
de varios días de tratamiento. Eisenger y cols. (15), en
un metaanálisis que recoge 25 ensayos clínicos donde
se compara la eficacia de los AINEs frente a placebo,
incluyen trece estudios de dosis única, nueve de dosis
múltiple y tres, tanto de dosis múltiple como de dosis
única, estudiándose un total de 1545 pacientes. Del mis-
mo se concluye que estos fármacos disminuyen en un
60% la intensidad del dolor, teniendo en cuenta que la
mayoría refieren un dolor de intensidad moderada o
severa. A su vez se compara su eficacia frente al place-
bo, obteniendo un poder analgésico de 1,5 a dos veces
superior con AINEs. Esta diferencia se evidencia tanto
clínica como estadísticamente. En este metanálisis tam-
bién se observa cómo los pacientes que reciben medica-
ción durante varios días padecen un mayor número de
efectos adversos que los tratados con dosis única.

Los AINEs no muestran la misma actividad analgési-
ca frente a los diferentes tipos de tumores. Debido a que
suelen acumularse en los ambientes ácidos como sucede
en el tejido inflamatorio, además de su capacidad antin-
flamatoria tienden a ser más eficaces en el tratamiento
del dolor con un componente inflamatorio. De todo ello
se desprende que estos fármacos tendrán un efecto espe-
cial sobre el dolor óseo. Aunque inicialmente se sugirió
que su eficacia se podría basar en la inhibición 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 el caso del dolor
producido por la inflamación de las serosas (pleuritis o
pericarditis) (18-20). Se presupone la eficacia de los
AINEs en el alivio del dolor en estos mismos procesos
inflamatorios que surgen como complicación de la
enfermedad oncológica, pero no existen estudios reali-
zados a tal efecto que lo evidencien.

Debido al efecto analgésico que los AINEs demues-
tran a nivel central inhibiendo el complejo receptor
NMDA-canal iónico, se ha sugerido que también tengan
un efecto importante sobre el dolor neuropático. 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-
ría significativa del dolor respecto a la situación basal
(32%, p<0,05), mientras los que recibieron morfina no
alcanzan una mejoría significativa (21%, p=0,14). Aun-
que los autores del estudio concluyen que el naproxeno
es más efectivo que la morfina en el tratamiento del
dolor neuropático, la dosis administrada de morfina
habitualmente en este tipo de pacientes es mayor, lo que
pondría en duda la aplicación práctica en clínica de los
resultados de este  estudio.

ESTUDIOS SOBRE LA UTILIZACIÓN CONJUNTA DE AINEs Y
OPIOIDES

El tratamiento con opioides es el segundo escalón en
el control del dolor producido por un proceso oncológi-
co. La terapia conjunta con AINEs tiene dos objetivos

principales, primero lograr que se controle de una forma
más eficaz que únicamente con el empleo de fármacos
opioides y en segundo término reducir significativa-
mente la cantidad de opiáceo a administrar y por consi-
guiente mitigar los efectos adversos que podrían produ-
cir con  dosis más elevadas. En la literatura existen
múltiples estudios que ponen en evidencia la eficacia de
la administración concomitante de ambos grupos farma-
cológicos.

En un estudio aleatorizado (22) en 28 pacientes trata-
dos con metadona (2,5 ó 5 mg) más ibuprofeno (600
mg) o placebo se constató una disminución significativa
del dolor medido mediante la escala VAS (escala visual
análoga), en todos los pacientes que comenzaba 2 horas
después de ser ingerido el fármaco y persistía durante 4
horas, aunque este descenso fue mayor en los pacientes
que recibían el AINE y el fármaco opioide conjunta-
mente.

La mayoría de los tratamientos del dolor son cróni-
cos y los pacientes deben recibir medicación analgésica
durante periodos de tiempo prolongados. Por lo tanto
los estudios de dosis única difícilmente pueden aportar
datos acerca de los efectos adversos producidos por los
AINEs como: irritación gástrica, úlcera gástrica y alte-
raciones renales que probablemente aparecerán tras una
administración prolongada. Por el contrario hay que
tener en cuenta que los efectos adversos debidos a la
administración crónica de opiáceos tales como sedación
y náuseas tienden a disminuir con el tiempo. Habrá que
valorar la posible aparición de efectos adversos por el
uso continuado y si es conveniente añadirlos al trata-
miento con opiáceos. En este sentido un estudio (23) en
36 pacientes con dolor severo, que al inicio del mismo
se hallaban bajo tratamiento con opiáceos y a su vez el
75% recibían AINEs a altas dosis, se les añadió ketoco-
rolaco en infusión continua subcutánea. En 29 pacientes
se consiguió el control del dolor tras 48 horas de haber
iniciado la infusión. En 22 enfermos de los que respon-
dieron se redujo la dosis de opioides. Los 29 estuvieron
una media de 21 días con ketocorolato en infusión, 21
pacientes continuaron con infusión continua hasta que
fallecieron, dos pasaron a tomarlo vía oral , 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 perforación intestinal aunque en este caso la enfer-
medad de base pudo ser la causante.

En mujeres que padecían cáncer de mama con metás-
tasis óseas en un ensayo (24) con flurbiprofeno contro-
lado con placebo, se observó que las pacientes tratadas
con el AINE referían una mejoría del dolor pero no se
pudo constatar estadísticamente. Del mismo modo un
grupo de ellas que  tomaban medicación entre la que se
encontraba codeína redujeron el consumo de este deri-
vado opiáceo.

En un  estudio (25) en 55 pacientes con cáncer seve-
ro que eran tratados con metadona se añadió diclofena-
co, la intensidad del dolor se midió mediante la escala
VAS. Los pacientes fueron divididos en varios grupos:
el grupo A lo formaban  aquellos en los que el dolor se
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controlaba con metadona, el B lo componían los que
después de tres días con metadona se les añadía diclo-
fenaco intramuscular y por último el C que tras tres
días de tratamiento combinado controlaban el dolor.
Se observó que entre B y C se producía una disminu-
ción significativa del consumo de metadona de
11,7±3,4 mg a 8,6±3,4 mg/día (p<0,01), a su vez el
dolor también disminuía en de 3 a 2 puntos en la esca-
la VAS (consta de 5 puntos). Los efectos adversos por
la toma de metadona como somnolencia, náuseas y
confusión descendían significativamente (p<0,05). El
descenso del consumo de metadona, así como la dis-
minución de los efectos adversos se constató entre los
grupos A y B.

Se realizó un estudio (26) doble ciego, randomizado
y cruzado en 16 pacientes afectos de cáncer, que contro-
laban el dolor mediante una bomba de infusión a
demanda de morfina, se les administró diclofenaco o
placebo durante un periodo de dos días, con un día de
lavado entre la administración de cada fármaco. En los
15 pacientes que finalizaron el estudio se pudo constatar
como en el periodo que recibían diclofenaco se produ-
cía un descenso estadísticamente significativo en el
consumo de morfina 82,8±12,1 mg frente a 95±12,7 mg

(p=0,01). También el dolor medido mediante la escala
VAS fue de menor intensidad en los que recibieron
diclofenaco, aunque no se pudo demostrar estadística-
mente.

CONCLUSIONES

Existen numerosos datos experimentales que permi-
ten apoyar el efecto de los AINEs sobre el dolor oncoló-
gico. Igualmente, el cúmulo de evidencias clínicas de
que se dispone a este respecto es suficiente como para
poder afirmar que su utilización clínica puede ser no
sólo eficaz en el control de la analgesia, sino también
para reducir las dosis o retrasar el comienzo de la indi-
cación de opiáceos. Sin embargo, hay una carencia
importante de suficientes ensayos clínicos, lo que no
permite realizar una aproximación suficientemente pre-
cisa con el objetivo de sistematizar las indicaciones y
posología de este tipo de fármacos en el tratamiento de
pacientes oncológicos. Por ello en el momento actual
solamente cabe reafirmar su utilidad y recomendar una
individualización muy concreta para cada tipo de tumor
y para cada paciente.
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INTRODUCCIÓN

El dolor es una de las principales manifestaciones
clínicas en el paciente oncológico, siendo el síntoma
más importante en el 30-40% de enfermos en tratamien-
to activo, y el 70-90% de los que se encuentran en esta-
dios avanzados y fases terminales. En EE.UU. un
millón de americanos son diagnosticados de cáncer
anualmente y alrededor 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 el dolor es moderado-
intenso en el 50% de los casos, y de grado muy intenso
o intolerable en el 30% (1). Un 25% de ellos mueren
con dolor no aliviado.

Es el síntoma más común y temido del cáncer. El
enfermo los experimenta como un avance y progresión
de la enfermedad, lo que genera ansiedad y depresión,
como consecuencia el umbral del dolor desciende y el
grado de percepción aumenta. Según datos de la OMS,
aproximadamente 5 millones de personas mueren
anualmente de cáncer, y entre 4 y 9 millones padecen
dolor en algún momento de su evolución. Estas cifras
dan idea del importante problema médico y social que
constituye el dolor en los pacientes oncológicos: una
buena analgesia es útil tanto desde el punto de vista clí-
nico como psicosocial, ya que permite al paciente man-
tener una buena calidad de vida, así como las relaciones
interpersonales con la familia y el entorno. Con los
medios actualmente disponibles, conociendo el tipo,
características el dolor y con tratamiento con pauta
regular y por vía oral, es posible el alivio del dolor en
más del 85% de pacientes con cáncer. Los procedimien-
tos invasivos y las Unidades del Dolor consiguen resca-
tar un 10% de los restantes, por lo que menos del 5%
son un problema de difícil solución. La terapia analgési-
ca debe ser: eficaz, fácil de administrar, adecuada para

cada paciente y con mínimos efectos secundarios. El
objetivo principal de la terapia farmacológica es amino-
rar la intensidad 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 para lo que unos es sopor-
table, para otros no lo es. 

DEFINICIÓN

Algunos autores creen que el dolor no se puede defi-
nir. El dolor y el placer son ideas indefinibles. El dolor es
un estado emocional comparable al miedo o a la ira. Todo
el mundo está de acuerdo en que el dolor es una sensa-
ción y experiencia emocional no placenteras asociadas o
no a daño tisular. Hay situaciones en que se experimenta
dolor y no hay daño tisular. Por ejemplo el dolor de las
pérdidas de personas, cosas o propiedades que se poseen
y aprecian, un ejemplo es el duelo; el dolor de la culpa y
de la mala conciencia; la somatización y el dolor psicoló-
gico. Es necesario subrayar que en todos los casos siem-
pre existe dolor. La característica fundamental del dolor
es que es “subjetivo” y está modulado por el carácter, la
cultura, las creencias y la personalidad. El dolor es la per-
cepción e interpretación humana del impulso nociceptivo
en los niveles más elevados del cerebro. El sufrimiento es
la respuesta afectiva al dolor, es su componente emocio-
nal. El dolor canceroso es el resultado individual y espe-
cífico de la interrelación de los siguientes factores: a)
sensación física transmitida por el sistema nervioso noci-
ceptivo; b) estado psicoemocional del paciente (conoci-
miento de la verdad, miedos, ansiedad, depresión, creen-
cias y significado del dolor, fantasías, ira, etc.); c)
factores sociofamiliares como rol familiar, estado laboral,
problemas económicos, asistencia deficitaria, abandono,
soledad, ausencia de médico de referencia. Es una expe-
riencia somatopsíquica en la que el componente propia-
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mente físico desempeña un papel equivalente al 33% y a
veces menos.

TIPOS DE DOLOR

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

2. Intermitente: Va y viene. Medicación puede ser a
demanda.

3. Irruptivo: Exacerbación episódica del dolor de ele-
vada intensidad. No previsible. Necesita dosis de rescate.

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

5. In crescendo: exacerbación mantenida por progre-
sión tumoral, somatización, delirio o hiperalgesia por
opioides.

EVALUACIÓN Y MEDIDA DEL DOLOR

Un tratamiento adecuado y apropiado para cada
paciente pasa por:

—Historia y examen físico detallados.
—Evaluación psicosocial
—Diagnóstico por laboratorio y estudios de imagen.
—Medida intensidad del dolor. Escala Visual Analó-

gica (EVA) durante las 24 horas.
—Único o múltiple. Crisis de dolor agudo (irruptivo

o incidental)
—Tipos patogénicos: nociceptivo (somático y visce-

ral) y no nociceptivo (neuropático y psicógeno).

FACTORES DE MAL PRONÓSTICO Y DIFÍCIL CONTROL

1. Dolor neuropático
2. Dolor incidental
3. Trastorno cognitivo 
4. Conflictos psicosociales no resueltos.
5. Estrategias maladaptativas a la enfermedad (abuso

de alcohol o drogas).

ESTRATEGIA TERAPÉUTICA

Una estimación adecuada y fiable del dolor en el
paciente con cáncer es importante en el diagnóstico de
la enfermedad primaria y de las metástasis, así como en
la evaluación de la respuesta al tratamiento y los efectos
secundarios (3,4). Es fundamental actuar sobre las cau-
sas y hacer una terapia integral del dolor oncológico que
incluye los siguientes apartados: 

1. Tratamiento etiológico. En la neumonía con dolor
torácico el tratamiento es la utilización de antibióticos.
De la misma manera en el dolor por metástasis óseas el
tratamiento específico de la neoplasia (hormonoterapia,
quimioterapia o radioterapia), en tumores sensibles, no
sólo contribuye a quitar el dolor, sino que además alivia

otros síntomas como la astenia, la anorexia, mejora la
calidad de vida y, posiblemente prolonga la superviven-
cia. La quimioterapia analgésica tiene el “valor añadi-
do” de actuar en varios síntomas simultáneamente. 

2. Interrupción de la vía nociceptiva:
—Fármacos analgésicos (Aines, opioides y adyuvan-

tes).
—Técnicas invasivas (bloqueos, cirugía, bombas

implantables LCR).
3. Modificación en la percepción del dolor. Teniendo

en cuenta todos los componentes de la percepción indi-
vidual multidimensional que es el dolor. Las técnicas
psicológicas, el no abandono y el apoyo incondicional
resultan de gran ayuda.

OPIÁCEOS Y OPIOIDES

A lo largo de la historia los derivados del opio han sido
utilizados como “golosina” de forma cotidiana. De forma
y manera que los profesionales, artistas, creadores y políti-
cos los ingerían diariamente para mejorar su estado psico-
emocional y la calidad de su producción. En 1804 se aísla
la morfina del opio. Hasta 1913 en que se comienza a res-
tringir su consumo no existía ningún caso conocido como
“drogadicto” (necesidad compulsiva de uso que obligaba
a delinquir para poder conseguirlo). En 1818 entra la mor-
fina dentro del arsenal terapéutico médico y pasa utilizar-
se como “medicina”. En 1925 surge la legislación interna-
cional que restringe el consumo y tenencia de morfina.
Desde entonces dificultades burocráticas para la prescrip-
ción y utilización como analgésico de la morfina.

Es necesario hacer algunas puntualizaciones semánti-
cas a cerca del opio y sus derivados. Se denominan opiá-
ceos a los compuestos naturales derivados del opio.
Entre ellos se encuentran: morfina, codeína, papaverina,
tebaína, narceína. En sus propiedades farmacológicas
constituyen un grupo heterogéneo y, por supuesto, no
todos son compuestos analgésicos. Los opioides son
compuestos naturales o sintéticos que se fijan a recep-
tores específicos para morfina en el sistema nervioso
central y son antagonizados por la naloxona. Tienen la
propiedad de ser analgésicos y potenciar el sistema anti-
nociceptivo endorfinérgico. No todos los opiáceos cum-
plen esta condición, no todos son analgésicos. Hay opiá-
ceos que son opioides como morfina y codeína y,
opioides (todos los sintéticos) que no son opiáceos como
meperidina, metadona, tramadol, fentanilo, buprenorfi-
na, hidromorfona, pentazocina. Opiáceo no es sinónimo
de analgésico. El término narcótico o estupefaciente era
utilizado en el siglo XIX para definir fármacos como el
éter, cloroformo, barbitúricos, paraldehido que hacían
perder la conciencia. Esta categoría fue utilizada en la
Convención Internacional de 1961 que regulaba la dis-
ponibilidad de opioides y otras sustancias como
marihuana y codeína. Actualmente este término sólo
debe utilizarse para denominar el uso ilegal de opioides.
Es una denominación de uso exclusivo policial.

En las Tablillas Uruk (3.000 a. C) aparece la adormi-
dera (Papaver somníferum) con signos de júbilo y gozo.
Mesopotamia 2.300 a. C. las plantaciones de adormidera,
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opio, cáñamo, cerveza y vino como medicinas. El papiro
de Ebers se usaba como neuroléptico. Opio significa jugo
de adormidera (sujeta nervios). La triaca romana: pimien-
ta, espinacardo, opio y miel; César la consumía diaria-
mente. Nerón consumía 1 litro diario y Tito murió de
sobredosis. Marco Aurelio tomaba opio todas las maña-
nas. En el año 312 en Europa hay 793 tiendas de venta de
opio con un volumen de negocio del 15%. En el mundo
musulmán la opiofagia es un modo de defender el equili-
brio psíquico y de preservar la salud. Tomás Sydenham
recetó 8.000 litros de láudano y él tomaba diariamente 20
g de: Vino de Málaga + 2 onzas de opio + una onza de
azafrán + 1 dracma de polvo de canela y clavo. Siglo
XVII cafés de Londres, París, Roma, Viena y Madrid
venden agua heroica: Infusión de café + 5% de opio
líquido. En 1840 China importa 40.000 chets (cajas de 68
kg de opio cada una). 1878 la totalidad del pueblo chino
consumía opio (oral) de forma cotidiana. Consumían láu-
dano: Goya, Byron, Keats, Walter Scott, Coleridge, De
Quincey hasta 800 gotas diarias. 1804 se aísla la morfina
del opio en Alemania y en 1818 ingresa en la materia
médica. En 1885 el opio y la morfina ocupan el cuarto
lugar entre los fármacos más 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. Esta circunstancia ha sido la promotora de las
dificultades burocráticas para la prescripción médica de
opioides (5). Es paradógico que en la sociedad del año
2.000 el analgésico más antiguo y eficaz en la historia de
la humanidad sea el menos utilizado.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS DE LOS OPIOIDES

Es un hecho de experiencia evidente, que todos los
hombres han tendido siempre, consciente o incons-
cientemente, acertada o erróneamente, hacia el placer y
evitar el dolor. El ser humano dispone de dos sistemas
propios que transmiten y modulan los impulsos doloro-
sos. Uno centrípeto o nociceptivo (pro-dolor) y otro
centrífugo o antinociceptivo endorfinérgico (anti-
dolor). Ambos actúan sobre estructuras y centros del
sistema nervioso tanto central como periférico. La feli-
cidad y el grado de bienestar de la persona está 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, ejercicio físico, emociones positi-
vas, etc.) conducen a no sentir dolor. 

Los fármacos opioides poseen afinidad selectiva por
los receptores opioides del sistema nervioso y causan
analgesia de elevada intensidad. Actúan uniéndose de
forma específica a sus receptores, que son áreas espe-
cializadas de la membrana celular, altamente específi-
cas para ciertas moléculas, y de los que se conocen tres
tipos (Mu, Kappa y Delta). Los receptores opioides se
encuentran en: 1. sistema nervioso central: a) asta poste-
rior lámina I, V, llegadas de fibras C y A delta; b) dien-
céfalo y tronco cerebral (Tabla I); 2. sistema nervioso
periférico, y 3. sistema nervioso entérico.

TABLA I

SISTEMA ENDORFINÉRGICO

Córtex, hipotálamo
Diencéfalo

Sustancia gris periacueductal (SGP)
Formación Reticular

Mesencéfalo
SGP 
Núcleo Dorsal Rafe
Formación reticular

Protuberancia
Nucleus Coeruleus

Bulbo
Núcleo Rafe Magnum (NRM)

Destino (asta posterior)
Médula espinal
Mediadores: NE y 5- HT

La farmacoquinética de la morfina o lo que hace el
organismo con ella es la siguiente. Tras su administra-
ción oral, se absorbe en el duodeno y primera porción
del yeyuno, sufriendo "fenómeno de primer paso hepáti-
co", metabolizándose a sus derivados 3- y 6- glucuróni-
do. También se metaboliza a nivel extrahepático en la
mucosa del intestino delgado o en el tubo distal proxi-
mal. La biodisponibilidad oscila entre un 15-65%. La
morfina-3-glucurónido, que es el principal metabolito
es inactivo y la morfina-6-glucurónido se une a los
receptores Mu con una potencia de 4 a 45 veces mayor
que la de la morfina. Pasa bien la barrera hematoencefá-
lica y sus niveles en LCR aumentan proporcionalmente
a los séricos. Aunque se metaboliza fundamentalmente
en hígado, ante una insuficiencia hepática no hay que
modificar dosis, ya que tiene una extensa metaboliza-
ción extrahepática (únicamente si se asocia a encefalo-
patía, hay que tener cuidado para no exacerbar la sinto-
matología neurológica central con el uso del opioide). 

Si existe insuficiencia renal, el metabolito activo (M-
6-G) y el inactivo (M-3-G) sufren un retraso en la elimi-
nación, por lo que hay que ajustar dosis. Si la función
renal es normal, la vida media de eliminación es de 2 a 3
horas. A veces la morfina puede exacerbar el dolor, esto
se ha observado cuando se administra a altas dosis, tan-
to por vía e. v. como intratecal, lo que podría estar rela-
cionado con un metabolito anómalo de la morfina (una
alta cantidad de M-3-G pero no de M-6-G). No existe
correlación entre los niveles en plasma y LCR y el gra-
do de analgesia. ¿Por qué hay que individualizar las
dosis de opioides? Hay tres razones: a) biodisponibili-
dad variable; b) tolerancia diferente para cada persona,
y c) percepción distinta e individual del dolor. En las
tablas II, III y IV se describen las propiedades farmaco-
quinéticas, metabolitos y la farmacodinamia o lo que
hace la morfina en el organismo.

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

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

—Delta: Analgesia.
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TABLA II

MORFINA-6 GLUCURÓNIDO

—Morfina vía oral produce M-6-G es más abundante.
—M-6-G es activo y 45 veces más potente que morfina

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

LCR
—Vida media M-6-G 3 horas.
—Morfina oral dosis múltiples es más potente que por

vía parenteral en dosis única.
—Insuficiencia hepática conserva la capacidad de con-

jugación de morfina por lo que no cambia su farma-
coquinética.

TABLA III

MORFINA-3 GLUCURÓNIDO

—Es un metabolito inactivo
—Es capaz de reducir la actividad analgésica de la mor-

fina
Antagonista morfina y M-6-G

—Contribuye algunos efectos de intolerancia a la mis-
ma.

—La insuficiencia renal favorece su acumulación pero
no la de la morfina

—Niveles altos en LCR producen dolor (via intrarraquí-
dea)

—Fallo conversión M-3-G a M-6-G
—Puede ser el causante del dolor paradógico producido

por morfina intratecal

TABLA IV

MECANISMOS ACCIÓN MORFINA

Nivel médula. Antinociceptivo directo. 
Bloquea sistema aferente espinal y espinotalámico.

Nivel límbico, cortical 
Sube umbral
Atenua percepción
Sensación bienestar

Nivel SNC. Antinociceptivo indirecto 
Estimula sistema eferente. 

Mesencéfalo: SGP
Bulbo: NRM
Asta posterior: láminas I y V

SNP (nociceptores)
Nervio periférico reduce inflamación

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

—Agonistas puros: Se fijan específicamente a los
receptores Mu, lo que implica mayor respuesta farma-
cológica. Presentan afinidad por el receptor y actividad
intrínseca. Son la codeína, morfina, meperidina, meta-
dona y fentanilo.

—Agonistas parciales: Presentan actividad intrínseca

por el receptor Mu, pero hasta el 50% (por lo que tienen
techo terapéutico). Buprenorfina.

—Mixtos o agonistas-antagonistas: Agonista kappa y
antagonistas Mu. Si se administran a paciente que está
con morfina, producen dolor. Pentazocina.

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

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

No existe en la farmacopea española disponibilidad
de prescribir opioides en comprimidos por vía oral (con
excepción de la solución de clorhidrato de morfina de
liberación inmediata que preparan los Servicios de Far-
macia de los hospitales) hasta 1988 que aparece el pri-
mer preparado de sulfato de morfina de liberación
retardada. Posteriormente se suman los comprimidos de
sulfato de morfina de liberación inmediata. En 1995 en
el BOE se modifican las normas para la prescripción de
opioides. Son suavizadas pero todavía la burocracia
necesita rellenar tres impresos por cada prescripción.

MORFINA

Es el principal alcaloide natural del opio. Su indica-
ción fundamental es el 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.
Sólo los efectos secundarios establecen un límite de
dosis. Las vías de administración son las siguientes:

1. Oral: la vida media de la morfina es de 3 a 4
horas, por lo que el intervalo de administración debe ser
cada 4 horas. Su pico de acción es más tardío y prolon-
gado con respecto a la administración endovenosa.
Entre las formas de presentación destaca la solución
acuosa de morfina (picos plasmáticos en una hora, y su
concentración cae rápidamente con una vida media de
eliminación de 2-3 horas), los comprimidos de sulfato
de morfina que se administran cada 4 horas, sulfato de
morfina de liberación retardada cuya ventaja es la admi-
nistración cada 12 horas (curva de niveles séricos más
suave, con un pico menor y más tardío) y la nueva mor-
fina con microgánulos de liberación sostenida que se
puede dar una sola vez al día. Algunos pacientes necesi-
tan la administración de la morfina retardada cada 8
horas. Si queremos efectuar un cambio de la vía de
administración, la dosis oral equivale a la mitad o a la
tercera parte de la dosis administrada endovenosa o sub-
cutánea.   

2. Subcutánea: el pico se alcanza a los 30-60 minutos
y es de gran utilidad para aquellos pacientes con náuseas,
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vómitos, los que no pueden tragar y los que están seda-
dos, semiconscientes.

3. Endovenosa: pico sérico en 10-15 minutos y dura-
ción más breve.

4. Intramuscular: farmacocinéticamente es similar a
la subcutánea, no ofrece ninguna ventaja y sí el incon-
veniente del dolor, por lo que no se suele usar.

5 . R e c t a l : la biodisponibilidad 30% puede alterarse ya
que el primer paso hepático puede obviarse parcialmente
(dependiendo si se absorbe en canal anal o en el recto, ya
que drena al sistema porta o la vena cava inferior respec-
tivamente). La solución de clorhidrato se puede adminis-
trar bien por esta vía con buena adsorción (6).

6. Epidural e intratecal: vías invasivas o espinales anal-
gesia duradera a dosis menores que las sistémicas. Son
descritas en detalle en otro capítulo de esta monografía.

Los efectos secundarios de la morfina varían en su
cualidad y cantidad según la vía de administración. Por
ejemplo por vía intraespinal es más frecuente la reten-
ción urinaria, el prurito orofacial y la depresión respira-
toria. Estos efectos son inusuales por la vía oral. Los
más conocidos son:

1. Estreñimiento: es el efecto adverso más frecuente.
Actúa a múltiples niveles del tracto digestivo y de la
médula espinal y reduce las secreciones digestivas y el
tránsito. Hay que anticiparse a que se instaure y pautar
laxantes desde el principio. Nunca aparece tolerancia a
este efecto secundario.

2. Náuseas y vómitos: generalmente fáciles de con-
trolar, ocurren en dos de cada tres pacientes. El meca-
nismo fundamental es la estimulación del área gatillo
quimioreceptora, aunque también contribuye el aumen-
to de la sensibilidad vestibular, el estreñimiento y el
vaciado gástrico retrasado. Pronto se establece toleran-
cia.

3. Somnolencia: es frecuente al iniciar el tratamiento
y cede a los 3-7 días.

4. Depresión respiratoria: no suele constituir un pro-
blema en el paciente oncológico. 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 fármaco seguro en el trata-
miento del dolor crónico. Únicamente da problemas si
los pacientes reciben morfina por primera vez y existe
insuficiencia respiratoria previa, asma o hipertensión
endocraneal.

5. Retención urinaria: ya que aumenta el tono del
músculo liso vesical con hipertonía del esfínter.

6. Boca seca: llega a ser muy incómodo para el
enfermo porque no le permite comunicarse ni tragar.

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

8. Prurito por liberación de histamina.
9. Ortostatismo por efecto vagal
10. Vértigos por estimulación vestibular.
Dependencia
1. Psíquica: se caracteriza por un ansia por la droga

que produce un comportamiento compulsivo por la bús-
queda de ésta. Rara vez se produce.

2. Física: cuando el tratamiento con morfina lleva
instaurado 3-4 semanas y se efectúa retirada brusca o se
administra un antagonista se produce a las 6-12 horas
ansiedad, escalofríos diaforesis y estornudos. A las 24-
72 horas náuseas, vómitos, retortijones abdominales e
insomnio. Para evitarlo dar 1/4 de la dosis por dos días,
luego reducción a la mitad cada dos días hasta llegar a
10 mg. Y posterior suspensión.

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

FENTANILO TRANSDÉRMICO

En la mayoría de los pacientes oncológicos con dolor,
los opioides orales pueden proporcionar una analgesia
efectiva, siendo ésta de hecho la vía de elección a emple-
ar (8,9). Sin embargo, a menudo hacen falta vías alterna-
tivas de administración de fármacos, principalmente al
progresar la enfermedad, o presentar problemas como
incapacidad para tragar medicación oral (Tabla V), o
cumplir los esquemas de dosificación establecidos. Por
otro lado, y respecto a la administración oral, hay que
tener en cuenta que la morfina y la mayoría de opioides
sufren un importante primer paso de metabolismo hepá-
tico, lo cual conlleva una pérdida de potencia cuando se
compara con las dosis requeridas para producir el mismo
grado de analgesia con otras vías de tratamiento (10). En
un estudio reciente se ha demostrado que aproximada-

194 J. SANZ ORTIZ REV. CANCER

42

TABLA V

VÍAS ALTERNATIVAS DE ADMINISTRACIÓN OPIOIDES

VÍA DE ADMINISTRACIÓN COMENTARIO

Vía subcutánea De elección en las administraciones paren-
terales prolongadas.

Vía endovenosa Útil para conseguir rápidamente niveles
activos en dolor severo.

Vía espinal epidural Requiere cirugía para implantar la bomba
e intratecal de infusión. Puede evitar ciertos efectos

adversos de la administración sistémica de
opioides.

Vía intraventricular Requiere igualmente cirugía para la
implantación del catéter y reservorio. No
suele evitar los efectos secundarios de los
opioides vía sistémica. 

Vía sublingual Evita el tracto gastrointestinal. Usada para
la buprenorfina.

Vía intranasal En estudio. Vía no invasiva. Potencial vía
de administración con rápida acción.

Vía bucal En desarrollo. Semejante a las vías sublin-
gual y transmucosa. 

Vía transmucosa En desarrollo con el fentanilo. Rápida
acción analgésica. Muy útil en niños y
posiblemente como suplemento de la
transdérmica.

Vía transdérmica En uso con el fentanilo. Método usado en
administraciones parenterales a largo pla-
zo. 



mente el 50% de pacientes en tratamiento con opioides
requieren más de una vía de administración concomitan-
tes durante el último mes de vida (10). Es por ello que
están en estudio nuevas vías de tratamiento, las cuales
quedan reflejadas en la tabla V.

El sistema de fentanilo transdérmico (Sistema Tera-
péutico Transdérmico, TTS) disponible comercialmente
en España (Durogesic) consta de 4 partes: un film pro-
tector de poliester impermeable que impide el contacto
del fármaco con el exterior; un reservorio que contiene
las moléculas activas de fentanilo en fase de gel; una
membrana microporosa que permite el paso del fármaco
a una velocidad constante y por último una capa adhesi-
va por la que tiene que pasar el fármaco. Las categorías
de clasificación quedan recogidas en la tabla VI. Si se
deteriora o destruye la membrana microporosa la velo-
cidad de adsorción sería mucho mayor pudiendo alcan-
zar niveles tóxicos. La permeabilidad de este sistema
varía ampliamente ya que se ve afectado por varios fac-
tores. La localización que ocupa en la superficie del
cuerpo (no es lo mismo la piel del estrato córneo del
muslo que la piel del tórax), la temperatura de la piel, el
flujo sanguíneo regional (ejercicio físico), escoriaciones
de la piel, funcionamiento glándulas sebáceas y sudorí-
paras, y otros factores del huésped. 

TABLA VI

EQUIVALENCIAS SUPERFICIE PARCHE Y DOSIS LIBERADA
DE FENTANILO

Dosis g/hora Tamaño Contenido
parche cm2 fentanilo g

25 10 2,5
50 20 5
75* 30 7,5
100 40 10

*no disponible España

Cada 10 cm2 de Durogesic TTS contienen 2,5 µg fentanilo y
liberan 25 µg/hora.

El dispositivo funciona como un “reservorio cutáneo
de fentanilo” (RCF) denominación que se ajusta más a la
realidad. La denominación de parche no hace justicia a
las propiedades benéficas del preparado. Tras la aplica-
ción de una primera dosis, la concentración plasmática
de fentanilo aumenta progresivamente hasta un máximo
que permanece estable entre la 12 y las 24 horas, para
decaer lentamente a lo largo de las 48 horas siguientes.
Si a los tres días se sustituye por otro se obtiene un equi-
librio estacionario. Una vez alcanzada la concentración
estable la administración transdérmica resulta homolo-
gable a la infusión intravenosa. Una vez retirado el RCF
la concentración desciende un 50% a las 17 horas, dado
que sigue siendo absorbido por la piel (grasa celular sub-
cutáneo) donde se ha formado un verdadero “reservo-
rio”. Semidiva entre las 14 y 25 horas (media 17 horas). 

TABLA VII

EFECTOS SECUNDARIOS DE FENTANILO Y MORFINA

Efecto secundario Morfina oral Fentanilo transcutáneo

Estreñimiento 43% 14%
Náuseas 33% 9%
Vómitos 16% 6%
Mareos 16% 6%
Somnolencia 20% 10%

Las principales ventajas de esta vía son:
1. Las variaciones en los niveles en plasma y LCR

son minimizadas, reduciendo el tiempo en que el
paciente está expuesto a niveles por encima o debajo del
rango terapéutico.

2. La absorción de dosis controladas permiten selec-
cionar y mantener los niveles plasmáticos deseados del
fármaco por un periodo largo de tiempo.

3. Los niveles obtenidos por este sistema son simila-
res a los conseguidos por infusión endovenosa, aunque
se alcanzan más lentamente que por esta última vía.

4. Dado que se trata de un sistema fácil y cómodo de
usar, puede ser una vía útil en los pacientes que requie-
ren regímenes con opioides durante periodos prolonga-
dos de tiempo, siempre y cuando se trate de pacientes
que precisen dosis estable y conocida. No indicado en
dolor agudo.

Mediante esta vía, se liberan 25 mg/hora/ 10 cm2 de
fentanilo por medio del RCF. De esta forma, se puede
modificar la dosis de fármaco cambiando la superficie
del mismo. 

FARMACOQUINÉTICA

Cada RCF libera fentanilo en un porcentaje de 25
mg/hora/cm2. La biodisponibilidad es del 92%, sin que
exista transformación metabólica apreciable a nivel de
la superficie cutánea. El cambio de temperatura corpo-
ral en 3º incrementa la concentración máxima un 25%
(18). La cantidad de fármaco liberada es directamente
proporcional al tamaño del parche: 10 cm2 → 25
µg/hora; 20 cm2 → 50 µg/hora; 40 cm2 → 100 µg/hora.
Las 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 concentración mínima analgésica es
de 1 ng/ml Tras la aplicación 24 horas la cantidad media
de fármaco liberado de un reservorio de 100 mg es de
3,4 mg de la cantidad original total (10 mg), de la que a
su vez se absorben 2,98 mg que corresponde a una bio-
disponibilidad del 92% (19) .

Se pueden combinar entre ellas para lograr la combi-
nación deseada. Tras la aplicación del RCF, las concen-
traciones séricas del fármaco aumentan gradualmente
en un periodo de 12 a 18 horas, alcanzando entonces su
máximo 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 de tres días. Al retirarse los par-
ches definitivamente las concentraciones disminuyen a
la mitad en aproximadamente 17 horas, que es lo que se
considera como vida media del medicamento. La trans-
formación metabólica es principalmente hepática, sien-
do su primer metabolito el norfentanilo, sin actividad
analgésica apreciable. Alrededor del 75% de la dosis se
elimina por orina, siendo la excreción sin modificacio-
nes inferior al 10%.

La dosis debe ser ajustada individualmente, según
previa titulación con morfina de liberación inmediata.
Administrar siempre las dosis de rescate necesarias con
opioides orales de liberación inmediata en los episodios
de dolor agudo o incidental. Las equivalencias plasmáti-
cas, según fabricante, entre morfina intramuscular, oral
y fentanilo transdérmico quedan reflejadas en la tabla
IX. En la tabla X se recogen las equivalencias en dosis
de opioides por vía oral y parenteral.

APLICACIÓN CLÍNICA

Aunque el fentanilo es de acción rápida su uso trans-
dérmico hace que la grasa subcutánea funcione como un
reservorio de liberación retardada. Teniendo en cuenta
que siempre hay que disponer de morfina oral de libera-
ción inmediata para las crisis de dolor agudo o inciden-
tal, a nuestro juicio las indicaciones son las siguientes:

1. Aquellos enfermos con dolor crónico tratados con
opioides por vía oral que tienen una dosis regular eficaz
estable.

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

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

4. Permite rescatar pacientes que no tienen una res-
puesta analgésica adecuada con morfina (rotación opioi-
des).

5. Intolerancia a la morfina.
Pautas para el la utilización del RCF:
a) El primer paso es seleccionar bien el 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 equivalente de RCF.

c) Suspender la morfina de liberación retardada y
colocar el RCF. Desde ese momento hasta las 12 ó 24
horas tomar morfina de liberación inmediata cada 4
horas.

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

e) A las 48 ó 72 horas (dependiendo del enfermo)
sustituir el RCF. Si las dosis de rescate son superiores a
3 ó 4, incrementar la dosis del RCF en 25 µg/h. Así
sucesivamente hasta alcanzar la dosis eficaz. 

f) Rotar zonas cutáneas de aplicación
g) No exponer al sol la zona del reservorio ya que el

aumento de la temperatura de la piel incrementa la velo-
cidad de adsorción del fentanilo.

¿Cómo se hace el cambio en un paciente con cáncer
de 150 mg de morfina oral de liberación retardada cada
12 horas al RCF. La dosis total de morfina oral es de
300 mg en 24 horas, se multiplica por 1/2 y se obtienen
los µg /hora de fentanilo:

300 mg x 1/2 = 150 µg/hora. Ello equivale a dos par-
ches uno de 100 y otro de 50 µg. 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 liberación
inmediata (20). Otros autores indican que 50 µg/hora
fentanilo equivalen a 60 mg morfina oral en 24 horas
(20). La experiencia en nuestro servicio en pacientes
con dolor oncológico intenso es que la dosis de 25 µg
/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 aña-
diendo un poco más según 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 µg.
Los ensayos clínicos realizados demuestran la equiva-
lencia del parche con la morfina en cuanto al control del
dolor. Un parche de 100 µg de fentanilo transdérmico
equivalen a 2-3 mg morfina/hora (21) . Donner y cols
coinciden afirmar que cada 60 mg de morfina oral equi-
valen aproximadamente a un parche de 25 µg/hora de
Fentanilo transcutáneo (22) . 300 mg de morfina oral en
24 horas equivalen a 300/60 = 5 reservorios de 25
µg/hora = 125 µg/hora = uno de 100 y otro de 25. En
algunos enfermos este cálculo puede quedar corto, sien-
do necesario aplicar reservorio de 50 por cada 60 mg de
morfina oral.

Es necesario tener en cuenta algunas observaciones
con el 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 si está deteriorado
en alguna de sus superficies. Una vez utilizado un dis-
positivo de 25 µg/hora todavía contiene del 28 al 50%
del fármaco (0,7 a 1,2 mg de fentanilo) y en uno de 100
µg/hora del 44 al 84% (4,4 a 8,4 mg), Los dispositivos
utilizados serán retirados, doblados por la mitad coinci-
diendo los bordes adhesivos introducidos en la bolsa
original y luego desechados (23) .

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios parecen ser similares al resto
de opioides, aunque parecen existir algunas ventajas
que se reflejan en la tabla VII. El RCF es bien tolerado
por enfermos que reciben opioides de forma crónica.
Cabe destacar la baja (2%) incidencia de hipoventila-
ción respiratoria. Las náuseas son frecuentes (23%) de
forma inicial. Boca seca, astenia, sudoración y somno-
lencia en el 10% de casos. Un 4% de enfermos presen-
tan reacciones tópicas cutáneas. La menor incidencia de
estreñimiento es una gran ventaja para los pacientes. Se
estima en 35% de los casos incluso sin el uso de laxan-
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tes como profilaxis. De hecho es una de las indicaciones
para hacer el paso (rotación) de opioides orales a RCF.
La sedación inicial es transitoria y a largo plazo se com-
prueba disminución de la somnolencia con respecto a
morfina oral. En la tabla VII se comparan los efectos
secundarios del RCF y morfina oral. 

La depresión respiratoria está claramente asociada a la
presencia de concentraciones elevadas de fentanilo, sobre
todo si no hay dolor o este ha sido controlado y los niveles
persisten. Existe una relación positiva entre los niveles en
plasma y la hipoventilación: entre 1,25 y 1,75 ng/ml sólo
el 4% de los enfermos tuvieron hipoventilación, y la pre-
sentó el 15% niveles por encima de 1,75 ng/ml (22). 

TABLA IX

EQUIVALENCIAS PARCHE FENTANILO Y MORFINA ORAL

Morfina IM Morfina oral Dosis de fentanilo
24 horas (mg/día) 24 horas (mg/día) g/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 EQUIANALGÉSICAS DE OPIOIDES

Opioide Parenteral Oral

Morfina 10 mg 30 mg
Codeína 240 mg
Buprenorfina 0,3 mg 0,4 mg
Hidromorfona 1,5 mg 7,5 mg
Metadona 10 mg 20 mg
Pentazocina 60 mg 180 mg
Petidina 75 mg 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.

CONCLUSIONES

Las posibles desventajas de esta vía son:
1. La relativa larga vida media del fentanilo (17

horas) cuando se administra por esta vía dificulta la titu-
lación inicial del enfermo. Es siempre necesario la
administración de morfina oral de liberación inmediata
para tener cubiertas las crisis de dolor agudas o el dolor
incidental. 

2. Por otra parte plantea una dificultad potencial para
revertir la toxicidad 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. Pacientes que precisan tratamiento con opioides
por largo tiempo, en los que ya están determinada la
dosis estable individual de morfina (titulación) .

2. La evolución de la enfermedad y del alivio del
dolor debe estar estabilizado, lo que quiere decir que en
las fases iniciales y terminales de la enfermedad (perio-
do de agonía), donde existen altibajos en la intensidad
del dolor, es de más difícil manejo. 

3. En dolor crónico no oncológico de larga duración
a dosis de 25 µg es de utilidad en un grupo de enfer-
mos que queda todavía por determinar con mayor
e x a c t i t u d .

A destacar:
—Comodidad de administración tanto en el hospital

como en domicilio, y sobretodo en medio rural.
—Menor número de recetas precisas para su pres-

cripción.
—Menor somnolencia y estreñimiento.
—Mantenimiento estable del nivel de dosis alcanza-

do. No picos de sobredosificación.
—Menor incidencia de ortostatismo hipotensión y

mareos.
—Recientemente la administración ha dado el punto

negro a esta presentación 
A tener en cuenta:
—Tener disponible morfina de liberación inmediata

oral para las crisis de dolor agudo.
—No indicado en dolor agudo.
—A pesar de los estudios llevados a cabo, todavía

son precisas continuas investigaciones para definir el
papel del fentanilo transdérmico en el tratamiento
del dolor del paciente oncológico, comparando con
las técnicas consideradas hasta ahora como estándar.
La práctica diaria 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 ¿absorción más
rápida por temperatura de la piel?, ¿exposición al
sol?, ¿ejercicio físico?, ¿piel con escoriaciones?,
¿propiedades idiosincrásicas del individuo? Esta cir-
cunstancia también ha sido recogida por otros auto-
r e s .

El RCF es un método innovador, adecuado, seguro y
cómodo que permite conseguir más enfermos con dolor
aliviado y mejorar la calidad de vida de los que ya lo
tienen. 
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TABLA VIII

DOLORES RESISTENTES A OPIOIDES

Desaferenciación Problema psicosocial 
Neuralgia herpes Cefalea de tensión
Dolor simpático Distensión gástrica
Miembro fantasma Artrirtis
Isquemia periférica Decúbitos
Neuropatía diabética Espasmos musculares



METADONA

La metadona es un opioide sintético con actividad
agonista altamente eficaz. Antagoniza receptores
NMDA. Tiene más potencia y es más barato que la mor-
fina. Alta liposolubilidad y unión a proteínas del 60-
90%, lo que dificulta la titulación individual de cada
paciente, y la equivalenca de dosis con la morfina. Bio-
disponibilidad oral del 80%. Vida media farmacoquiné -
tica de 48 a 72 horas. Vida media analgésica 8 horas.
Por vía oral es considerada como un analgésico opioide
alternativo a la morfina e hidromorfona en el tratamien-
to del dolor oncológico. Pero como es mencionado arri-
ba, el uso de este fármaco puede ser complicado por el
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 podrían ser efectivos.
La metadona para el tratamiento del dolor neuropático
tiene un valor añadido sobre la morfina y es que blo-
quea el receptor NMDA que interviene en la patogenia
del dolor. Es posible que en el dolor neuropático la
metadona tenga una indicación inmediata desde el pri-
mer momento cuando se conozca mejor su manejo. 

La metadona es un opioide potente situándose por
detrás de la buprenorfina y por delante de la morfina.
Estudios de analgésicos a dosis única, en pacientes no
acostumbrados a opioides, demuestran que la hidromor-
fona es aproximadamente siete veces más potente que la
morfina, y la metadona es aproximadamente equipotente
a la hidromorfona. Oral o endovenosa, la administración
de metadona proporciona una duración de analgesia que
oscila desde 4-6 horas hasta 8-12 horas. Su nivel plasmá-
tico declina de manera biexponencial con una vida media
de 2-3 horas durante la fase inicial y 15-60 horas durante
la fase terminal. Esta declinación biexponencial puede
justificar la acción relativamente corta de dosis única, y la
tendencia para la acumulación de fármaco con dosis
repetidas. Una disminución de la dosis y un incremento
en el intervalo entre dosis puede necesitarse durante los
primeros días de tratamiento con metadona oral, para pre-
venir efectos colaterales por acumulación. La eficacia de
dosis bajas orales y rectales de metadona en el alivio del
dolor de cáncer refractario a altas dosis de morfina e
hidromorfona está bien documentada (20-22).

La tolerancia cruzada incompleta entre diferentes
opioides es un fenómeno clínico bien conocido que ilus-
tra la 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
los mecanismos del dolor.

En conclusión, e independientemente de los mecanis-
mos subyacentes, el dolor no aliviado por morfina o
hidromorfona endovenosas, tituladas hasta dosis que
limitan los efectos colaterales, pueden responder dramá-
ticamente a la metadona endovenosa. Los estudios reali-
zados sugieren que cuando se convierten infusiones
continuas, la metadona es al menos cinco veces más

potente que la hidromorfona; por tanto, las tablas de
conversión de opioides actuales, basadas en estudios de
dosis única, en pacientes no acostumbrados a opioides,
son inadecuadas para proporcionar dosis de comienzo
seguras de infusiones de metadona parenteral para los
pacientes tolerantes a opioides. 

Las indicaciones de la metadona son: 
—Alergia a la morfina
—Rotación de opioides en caso de efectos secunda-

rios (estreñimiento y neurotoxicidad) importantes.
—Dolor neuropático
Si pudiéramos manejarla con la misma facilidad que

la morfina, desplazaría totalmente a ésta en el trata-
miento del dolor crónico oncológico. Las dosis de equi-
valencia analgésica entre metadona y morfina oral en
dolor oncológico con dosis repetidas es de 1 mg meta-
dona vía oral = 10 mg morfina vía oral. La mayoría 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 ó 12 horas (24).

FUTURO

Dos fármacos de utilidad están próximos de estar dis-
ponibles: la hidromorfona y el fentanilo de absorción
transmucosa oral.

FENTANILO VÍA TRANSMUCOSA

La prevalencia de crisis dolor agudo o incidental en el
enfermo con cáncer alcanza el 64% (24) . El conseguir
que el enfermo que tiene dolor duerma bien y no tenga
dolor en reposo es factible en la mayoría de las ocasiones.
Las crisis de dolor agudas (breakthrough) son dolores
transitorios de intensidad alta, que se producen en los
enfermos tratados con dolor crónico oncológico con
opioides en pauta regular y crónica. Estos episodios agu-
dos deben controlarse con otro opioide de acción inmedia-
ta sin modificar la pauta regular diaria opioides de libera-
ción retardada (oral o transdérmica); de rápido comienzo,
acción inmediata y duración corta; por vía no invasiva y
de fácil administración. El dolor agudo provocado por el
movimiento y otras maniobras plantea serias dificultades
y no siempre es posible aliviarlo o prevenirlo. La posibili-
dad de administrar fentanilo por vía de la mucosa oral
abre una posibilidad real de alcanzar el objetivo.

La administración de distintos fármacos a través de
las mucosas de la nariz y la boca ha sido utilizada en
humanos durante años. Un ejemplo ilustrativo es el
extendido uso de la cocaína a través de la mucosa nasal,
que confirma la eficacia y potencia de dicha vía para la
absorción de fármacos. En la actualidad, una gran varie-
dad de medicamentos son administrados vía nasal ó a
través de la mucosa oral. Las nuevas técnicas vía trans-
mucosa desarrolladas desde 1989 combinan algunas de
las ventajas de la administración oral y parenteral, a la
vez que eliminan algunas de sus desventajas.

La forma galénica de citrato de fentanilo transmuco-
so oral (CFTO) incorpora el opioide a una matriz de
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sabor dulce (sucrosa) que se disuelve en la boca permi-
tiendo un rápida absorción directa por la mucosa oral de
parte de la dosis (25%). Dicha matriz es de color blanco
y va unida a un soporte longitudinal de plástico similar
a un “chupa-chups”. Se presenta en 6 dosificaciones
diferentes: 200, 400, 800, 1200 y 1600 microgramos de
fentanilo. Reúne las características siguientes: comien-
zo rápido (5 minutos), corta duración (2,5 a 5 horas
dependiendo de la dosis), fácil utilización, vía no inva-
siva y de efectos secundarios controlables.

Se ha comenzado a utilizar en 1991 para el tratamiento
del dolor episódico agudo en los pacientes oncológicos
que presentan dolor crónico. El dolor episódico agudo
comprende el dolor incidental y las crisis de dolor agudo
imprevisibles o dolor irruptivo. El CFTO está indicado
para el tratamiento de las crisis agudas de dolor (dolor
irruptivo) y ha sido aprobado por la FDA en noviembre de
1998 para el tratamiento de pacientes oncológicos. El fen-
tanilo se absorbe a través de la mucosa oral y del tracto
gastrointestinal. La absorción a través de la mucosa oral es
similar a la de la nitroglicerina, se caracteriza por una pri-
mera fase de absorción rápida directa a través de la muco-
sa (25%) que consigue un rápido pico sanguíneo. Es con-
veniente mantener el preparado en contacto con la mucosa
o debajo de la lengua, y es importante la existencia de sali-
va abundante. El resto es deglutido y sigue un primer paso
de metabolización hepática. Nunca masticar el preparado
por que al deglutirlo se pierde la absorción directa. En
general, aproximadamente el 25% de la dosis del fármaco
es absorbida por la mucosa, y el resto (75%) se mezcla
con la saliva, siendo absorbido lentamente en el tracto
gastrointestinal 1/3 de esta cantidad (25%). Biodisponibi-
lidad total es del 50%. Sin embargo, existen importantes
variaciones interindividuales, en parte como consecuencia
de la distinta secreción de saliva por los distintos pacien-
tes, también con esta forma galénica es necesaria la titula-
ción individual de dosis al inicio del tratamiento. La titula-
ción se un episodio agudo doloroso se comienza con 200
µg unidad que debe ser completamente consumido en 15
minutos. Si el dolor no mejora en este intervalo (15 minu-
tos) se debe repetir la misma dosis y no pasar de dos inten-
tos por episodio de dolor agudo. Si no se ha conseguido
mejorar el dolor con dos intentos en el siguiente comenzar
por nueva dosificación de 400 µg y repetir la misma pau-
ta, así sucesivamente hasta conseguir la dosis adecuada
para ese paciente (23). La cantidad de fármaco que se
absorbe directamente por la mucosa pasa directamente a
la circulación sistémica, evitando el paso hepático y consi-
guiendo por tanto una mayor biodisponibilidad. Por otro
lado, aquella que se absorbe en el tracto digestivo sufre
éste primer paso metabólico hepático, consiguiéndose al
final por ambas vías una biodisponibilidad del 50%. Asi-
mismo, esta vía proporciona una administración continua
del fármaco, con pequeños picos en la concentración plas-
mática. La rapidez de acción es equivalente a la obtenida
por la inyección intravenosa de morfina. El alivio del
dolor aparece a los 5 minutos de la administración y es
m á x imo a los 30 minutos. La duración del efecto es de 2
horas. Comparando con la morfina intravenosa, CFTO es
10 veces más potente. 200 µg de CFTO equivalen a 2 mg
de clorhidrato de morfina por vía intravenosa.

El fentanilo se metaboliza a nivel hepático en un
90% por el citocromo P450 en forma del nor-fentanilo
(derivado inactivo). La eliminación del los metabolitos
inactivos se realiza por vía renal; menos del 7% de la
dosis administrada se encuentra en forma inalterada en
la orina. Es altamente lipofílico, unión a proteínas 80-
85%. La fracción libre aumenta con la acidosis. Vida
media es de 7 horas. Los efectos secundarios son los
clásicos de los opioides. Deben tomarse precauciones
en ancianos y enfermos con insuficiencia renal. Hay que
destacar el estreñimiento (6-8%), sensaciones vertigino-
sas y mareos (17%), náuseas (23%), vómitos (12%),
boca seca (4%), somnolencia (17%), rash y prurito
facial (4%), ortostatismo, bradicardia, diaforesis, confu-
sión. La mezcla con alcohol tiene efectos depresores
aditivos (hipotensión, hipoventilación y sedación) (22).
No administrar en pacientes en tratamiento con inhibi-
dores de la MAO. La depresión respiratoria merece
especial atención. La indicación de CFTO es sólo para
enfermos oncológicos que estén recibiendo de forma
mantenida medicación con opioides de liberación
retardada. Este grupo de pacientes ya tiene una toleran-
cia previa a los opioides condición esencial para pres-
cribir el CFTO. En estas condiciones el riesgo de depre-
sión respiratoria es pequeño. En caso contrario el riesgo
de depresión respiratoria es alto. El pico de hipoventila-
ción aparece entre los 15 y 30 minutos de la administra-
ción y puede persistir varias horas. No debe utilizarse en
pacientes que no estén tomando opioides de forma regu-
lar. La depresión respiratoria comienza con niveles de
2,0 ng/ml de fentanilo en enfermos que no están toman-
do opioides. Tener mucha precaución y mantener el
medicamento fuera del alcance de los niños.

En cuanto a la farmacoquinética, comentar que tanto
la nariz como la boca están cubiertas por epitelio pseu-
doestratificado y altamente vascularizado, que permiten
una adecuada absorción. Sin embargo, y aunque su uso
está más difundido, la vía nasal plantea más problemas
(18), ya que la medicación debe ser administrada con un
flujo de alta velocidad, para sobrepasar el área anterior
de la nariz donde existe una constricción conocida
como la válvula nasal. A pesar de estas consideraciones,
una miríada de fármacos, incluido Sufentanilo pueden
ser absorbidos sistemáticamente a través de la nariz. 

Recientemente ciertos autores han comparado la
absorción sublingual de varios analgésicos opioides: los
que son más liposolubles (buprenorfina, fentanilo y meta-
dona ), son absorbidos en mayor grado que la morfina.

La administración nasal de sufentanilo ha sido
recientemente investigada como fármaco para sedación
preoperatoria en niños y adultos, demostrando su utili-
dad. Sin embargo, es necesaria una mayor experiencia
clínica y análisis farmacoquinéticos para establecer la
dosis óptima para los regímenes de Sufentanilo vía nasal. 

La administración por medio de la mucosa oral de
citrato de fentanilo es una nueva vía para el uso de fen-
tanilo a través de mucosas. Consiste en un caramelo
impregnado de fentanilo, con forma alargado, a veces
llamado “chupa- chups “. La absorción por la mucosa
oral es rápida, comenzando el efecto analgésico a los 15
minutos de iniciar el tratamiento (19) , siendo el pacien-
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te capaz de regular la dosis cuando los efectos deseados
se han conseguido. La dosis máxima en la circulación
sistémica es 12,5 microgramos, llegándose a tales nive-
les a los 17 minutos del inicio. Esto crea un pico en la
concentración plasmática a los 25 minutos de la admi-
nistración. La vida media es de 7 horas, pudiendo detec-
tarse en plasma durante 24 horas. La biodisponibilidad
de esta vía, aproximadamente 50%, es similar a la de
buprenorfina sublingual, y mayor que la de morfina
sublingual. Las dosis recomendadas para la administra-
ción transmucosa es de 5 microgramos/ Kg en adultos
(2,5 a 5 microgramos en pacientes ancianos), y 5-15
mg/Kg en niños. Una vez el efecto deseado es consegui-
do, debe suspenderse la administración del fármaco.

Los analgésicos opioides están comenzando a usarse
vía transmucosa para diferentes aplicaciones clínicas,
como son la sedación y la analgesia. La fisiología y far -
macoquinética de esta vía permiten una absorción y
acción del fármaco sólo comparable con la administra-
ción parenteral. Esta nueva técnica viene a engrosar los
métodos ya disponibles para el control del dolor en el
paciente oncológico. Si se dispone de ello, es el método
más eficaz, rápido y cómodo para las dosis de rescate y
para prevención del dolor incidental (por ejemplo al
enfermo en la cama para la higiene personal).

Los pacientes elegibles para recibir CFTO son aque-
llos que están recibiendo opioides de forma regular por lo
menos 60 mg al día por vía oral o parche de fentanilo de
50 µg/hora. 80% de los pacientes tiene mejoría a los 10

minutos (23,24). La potencia relativa de la morfina intra-
venosa y CFTO es de 10:1 (límites 8-14:1); así 2 mg i.v.
de morfina = 0,2 mg de fentanilo = 200 µg CFTO (25). 

CONCLUSIÓN

Decía Villaespesa: “¡El mayor dolor del mundo / no
es el que mata de un golpe,/ sino aquel que, gota a gota, /
horada el alma y la rompe!”. El dolor proporciona una
oportunidad para el heroísmo que es aprovechada con
asombrosa frecuencia. Algunas víctimas del dolor cróni-
co degeneran. Se vuelven quejumbrosos, y utilizan su
privilegiada posición de enfermos para ejercer la tiranía
doméstica. Mas el prodigio es que sean tan pocos los fra-
casados y tantos los héroes. El dolor físico representa un
desafío que la mayoría es capaz de reconocer y afrontar.
El médico, como espectador comprometido con el pro-
blema del enfermo, debe hacer lo posible para que la
persona con dolor no tenga ni que ser un héroe ni fraca-
sar ante tal desafío. Simplemente tiene que conseguir
evitar el dolor. Este objetivo es alcanzable en un alto
porcentaje de enfermos (90%) utilizando adecuada y
racionalmente los recursos que siempre ha dado la natu-
raleza (sauce = aspirina, jugo de adormidera = opio). El
hombre no está hecho para sufrir, sino que su destino
verdadero y último es felicidad y amor. Hagamos felices
a nuestros pacientes y apliquemos el dicho: “Para el
dolor oncológico: por favor, ¡morfina, como es lógico!”.
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INTRODUCCIÓN GENERAL

El tratamiento del dolor relacionado con el cáncer
incorpora el manejo de la enfermedad de base, con la
combinación de analgésicos, radioterapia, técnicas
anestésicas, rehabilitación y soporte psicológico. El
dolor por cáncer es tratado con efectividad entre el 85 y
95% de los casos con métodos integrados en sistemas
de tratamientos farmacológicos y antitumorales.

La definición de la causa, tipo, distribución del dolor,
los factores que lo exacerban o alivian, su asociación
con otros signos y síntomas así como su interferencia en
las actividades cotidianas del paciente y en el estado
psicológico del paciente nos permitirán individualizar el
tratamiento. Por otra parte el desarrollo de herramientas
validadas de valoración, como las escalas analógicas
visuales (EVA) han proporcionado posibilidades de
evaluar y comparar los resultados.

El tratamiento farmacológico del dolor se aborda en
otro capítulo. Nosotros nos dirigiremos a valorar el
papel de la irradiación en el dolor relacionado con el
cáncer, diferenciando tres apartados: el dolor vinculado
con las metástasis óseas, el dolor radicular por invasión
o compresión de estructuras nerviosas y el dolor local
ocasionado por la presencia de masas tumorales.

El dolor de origen neoplásico puede deberse a dos
fenómenos: la compresión de estructuras tisulares y ner-
viosas y la infiltración de las mismas. Ambos fenóme-
nos coexisten o predominan uno respecto al otro en los
diferentes tipos de neoplasias. En general, los tumores
que macroscópicamente aparecen con morfología nodu-
lar y/o pseudoencapsulados suelen provocar dolor por
compresión. Los tumores mal delimitados acostumbran
a provocarlos por infiltración, en especial si adoptan
patrones perineurales. En general, el volumen tumoral
también tiene relación con la aparición de síntomas
dolorosos, muy especialmente en espacios cerrados no

distendibles como la bóveda craneana. La aparición
subsiguiente de hipertensión endocraneal también incre-
menta la cefalea.

El efecto antiinflamatorio-analgésico de las radiacio-
nes ionizantes, bien conocido desde hace ya más de
ochenta años, no tiene unos mecanismos fisiopatológi-
cos bien establecidos. Las respuestas observadas son en
ocasiones muy precoces, con dosis bajas que no consi-
guen un efecto apreciable en la disminución del volu-
men tumoral. No se halla tampoco una correlación apre-
ciable con la radiosensibilidad del tumor ni con la
remisión volumétrica. Debido a ello se cree que el papel
de la radioterapia puede deberse, además de la acción
antitumoral específica, a la inhibición de los mediadores
del dolor como los péptidos neurogénicos o las prosta-
glandinas (1).

Las diversas modalidades de radioterapia que se
emplean con finalidad antiálgica se describen en la tabla I. 

TABLA I

RDT

a. Externa campos limitados
hemicorporal supradiafragmática

infradiafragmática
central

b. Metabólica Estroncio 89
Samario 145

c. Braquiterapia No utilizada

Dada la situación clínica del enfermo y su pronósti-
co, en general se procura que los esquemas de radiotera-
pia paliativa sean cortos, de una a dos semanas, con
dosis bajas o moderadas y técnicas sencillas.
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METÁSTASIS ÓSEAS

La afectación ósea es muy frecuente en los pacientes
con cáncer. La mayoría de los tumores diseminan a
nivel óseo, pero existen neoplasias con mayor osteofilia
como los carcinomas de mama, próstata y pulmón, cuya
prevalencia de metástasis óseas se sitúa en un 80% (2).

Actualmente se está replanteando el manejo de estos
pacientes por diversas razones: en primer lugar se ha
evidenciado un incremento en la incidencia de metásta-
sis óseas gracias a la existencia de largos supervivientes
como resultado de una mayor eficacia de los tratamien-
tos oncológicos tanto en tumores primitivos como en
situaciones metastásicas. Asimismo, el dolor provocado
por las metástasis óseas constituye el síntoma que con
más frecuencia requiere tratamiento en los pacientes
con cáncer metastásico, por otra parte las complicacio-
nes de los pacientes con metástasis óseas son frecuentes
y ocasionan una elevada morbilidad. Finalmente, los
pacientes con metástasis óseas tienen una supervivencia
mayor que los pacientes con otras localizaciones metas-
tásicas.

El objetivo principal de la irradiación de las metásta-
sis óseas consiste en conseguir una paliación de los sín-
tomas e intentar el control local a largo plazo, en espe-
cial en metástasis óseas por cáncer de mama o próstata
donde se observan supervivencias medias prolongadas
de 20-24 meses (2) .

METÁSTASIS ÓSEAS SINTOMÁTICAS

El objetivo principal es el control del dolor. El dolor
es el síntoma principal de las metástasis óseas (65-
75%). La invasión ósea por células tumorales produce
cambios morfológicos derivados de la destrucción y
nueva formación ósea, estimulación de sustancias noci-
ceptivas como las prostaglandinas (PGE1, PGE2), cito-
quinas, factores de activación de osteoclastos y factores
de crecimiento tumoral. La radioterapia ha demostrado
ser muy eficaz para paliar el dolor por metástasis óseas,
aunque los mecanismos de acción son poco claros. Se
produce una disminución de la masa tumoral que puede
asociarse a una disminución de la compresión del
periostio y de las raíces nerviosas, pero no explica el ali-
vio del dolor experimentado a las 24 horas después de
una irradiación hemicorporal, probablemente producido
por la liberación de mediadores químicos.

La tasa de respuestas es del 80-90%, manteniéndose
la respuesta durante el tiempo de supervivencia en el
65-75%, en los largos supervivientes la duración de la
respuesta es de 1 año, el alivio del dolor se presenta nor-
malmente a los 3-10 días después del tratamiento con
radioterapia (5).

Consideraciones técnicas. La radioterapia paliati-
va raramente requiere planteamientos complejos, los
esquemas deben ser fácilmente 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 áreas pró-
ximas. El campo de irradiación debe de ser amplio.

En el caso de metástasis vertebrales se incluirán uno
o dos cuerpos por encima y por debajo de la vértebra
afecta, y en las metástasis en huesos largos el margen
será de unos 5 cm.

Esquemas de tratamiento. Un amplio rango de dosis
única y dosis fraccionadas han sido aplicadas en el tra-
tamiento de las metástasis óseas sintomáticas, numero-
sos estudios aleatorizados prospectivos y estudios
retrospectivos muestran que el tratamiento paliativo con
dosis única es igual de efectivo que los regímenes mul-
tifraccionados (Tabla II). La dosis única óptima para el
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 más estudios aleatoriza-
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
METÁSTASIS ÓSEAS

Ensayo Dosis Gy n.º fx n.º pts %Resp %RC Duración
respuesta

Tong (1982)5 20a 5 266a 90 53 26 semanas
40,5a 15 92 61 29
15a 5 89 49 20
20b 5 750 89 56 17
25b 5 87 49 15
30 10 92 57 23

Madsen (1983)10 20 2 48 NS NS
24 6 47 NS NS

Price (1986)11 8 1 140 82 35 57 
30 10 148 71 27 59 

Cole (1989)12 8 1 16 88 NS NS
24 6 13 85 NS NS

Hoskin (1992)13 4 1 134 44 36 70% 12 sem
8 1 138 69 39 60% 12 sem

Rasmunsson
(1995)14 30 10 100 66 NS 65% 12 meses

15 3 100 69 90% 12 meses
Gaze (1997)15 10 1 134 84 39 11,5 sem

22,5 5 131 89 42 11,0 sem
Nielsen (1998)16 20 4 119 71 15 62% 6 meses

8 1 122 62 15 62% 6 meses
Jeremic (1998)6 4 1 109 59 21 42 sem

6 1 108 73 27 50 sem
8 1 110 78 32 47 sem

Steenland (1999)17 24 6 586 69 33 20 sem
8 1 585 72 37 24 sem

a - Metástasis solitarias
b - Metástasis múltiples

En general, en la práctica clínica se aplicarán esque-
mas fraccionados (30 Gy/10 fr o 20 Gy/5 fr), en metás-
tasis óseas como única manifestación metastásica y una
esperanza de vida superior a 1 año o bien en la irradia-
ción de grandes volúmenes anatómicos y en cambio en
las otras situaciones se prefieren dosis únicas.
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METÁSTASIS ÓSEAS ASINTOMÁTICAS

En las metástasis óseas asintomáticas el objetivo del
tratamiento con radioterapia es disminuir el riesgo de
fracturas y el riesgo de daño neurológico. Las fracturas
patológicas ocurren en un 10% de los pacientes con
metástasis óseas, sobretodo por lesiones metastásicas
líticas 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
fijación quirúrgica profiláctica está indicada en lesiones
que destruyen más del 50% de la cortical y en lesiones
líticas de más de 2,5 cm (7). Después de la estabiliza-
ción quirúrgica, la mayoría de autores recomiendan la
irradiación para tratar la enfermedad microscópica y
para estabilizar el hueso.

Cuando no pueda realizarse tratamiento quirúrgico,
está indicada la radioterapia con el objetivo de recalci-
ficar el hueso. Las dosis a administrar no están bien
determinadas aunque se desaconsejan dosis únicas y se
recomiendan esquemas con fraccionamiento estándar.

IRRADIACIÓN HEMICORPORAL

Indicada esencialmente en el dolor por múltiples
metástasis óseas. El índice de respuestas es del 50-100%
(8). La respuesta al tratamiento se observa durante las
primeras 72 horas en el 60-80%. 

Las dosis más 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
hematológica y gastrointestinal

El campo de tratamiento incluirá: campo superior
desde 3 cm por encima del límite de la cabeza hasta L4-5.
Campo medio desde el techo del diafragma en espira-
ción hasta agujeros obturadores. Campo inferior desde
L4-5 hasta 4-5 cm por debajo de las rótulas o hasta don-
de haya enfermedad conocida. 

DOLOR RADICULAR

Generalidades

El tratamiento con irradiación constituye un trata-
miento de demostrada eficacia en la paliación del dolor
por metástasis óseas, tal como ha sido demostrado en
numerosos estudios aleatorizados obteniéndose tasas de
respuesta entre el 70-80% independientemente del
esquema terapéutico utilizado, con poca evidencia de
que dosis superiores a 8 Gy en fracción única ofrezcan
mejores resultados (5,18), a pesar de que el debate sobre
cuales son los esquemas mas óptimos permanece abier-
to (10,19).

Otra situación es valorar el papel de la irradiación en
el dolor neuropático ocasionado por la infiltración o
compresión de estructuras nerviosas vecinas. El término
neuropático se refiere al dolor o disestesias con un com-
ponente de irradiación cutánea ocasionado por la inva-
sión o irritación de trayectos nerviosos asociado o no a
alteración de la sensibilidad en forma de hipoestesias o
hiperestesia en el territorio afectado. Habitualmente
presenta una distribución metamérica, como por ejem-
plo el dolor en pared torácica por infiltración de las raí-
ces o nervios intercostales, o el dolor en extremidad
superior por invasión de plexo braquial o en miembros
inferiores por afectación de raíces lumbosacras. En la
mayoría de estudios aleatorizados dirigidos a evaluar el
valor de la irradiación, el dolor neuropático ha constitui-
do un criterio de exclusión, por ello es difícil establecer
cuál es el esquema terapéutico más adecuado. 

El dolor neuropático es con frecuencia infradetecta-
do, los síntomas son complejos y difíciles de detallar
por parte del paciente, por otra parte la descripción clí-
nica precisa tiempo para definir la distribución metamé-
rica y los cambios sensoriales (hipo-hiperestesia). Ade-
más, se puede confundir con el dolor articular referido o
puede haber en el mismo territorio metástasis óseas con
una distribución similar del dolor que dificulten el foca-
lizar la atención hacia el dolor neuropático.

Los síndromes mas reconocidos son el dolor por
invasión de plexos lumbosacros, el dolor por invasión
de plexo braquial y la compresión medular.

DOLOR POR INVASIÓN DE LOS PLEXOS LUMBOSACROS

Para plantearse tratamiento con irradiación es funda-
mental definir la presencia de masa mediante pruebas
de imagen, con frecuencia TAC o RMN. La afectación
de los nervios periféricos también puede ser por una
infiltración dural difusa que no nos permita visualizarla
con imágenes, y en infrecuentes casos el dolor pélvico
puede ser ocasionado por una meningitis carcinomatosa
espinal, especialmente en el cáncer de próstata y en el
cáncer de mama. En pacientes con cáncer de recto la
recidiva local presacra constituye una causa frecuente
de dolor neurítico y la exploración física (tacto vaginal)
o TAC puede objetivar la presencia de una masa a nivel
presacro. En neoplasias de recto, ginecológicas o uroló-
gicas localmente avanzadas o en enfermedad recurrente

Vol. 14, N.º 5, 2000 RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR 203

51

Fig. 1. Cortes de TAC vertebral con superposición de la dosi -
metría obtenida con un haz de radiación posterior. La utiliza -
ción de fotones de 6 MV de acelerador lineal es claramente
más favorable que la de Cobalto-60, menos penetrante, en
especial cuando la lesión se halla en la mitad anterior del
cuerpo vertebral.



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

El éxito del tratamiento con irradiación depende de la
correcta identificación de la causa del dolor. Los esque-
mas mas frecuentemente utilizados son de 20 Gy en 4
fracciones o 30 Gy en 10 fracciones, si el volumen a

irradiar es amplio se considera adecuado disminuir la
dosis por fracción. Otro importante aspecto a considerar
es que la gran mayoría de estos pacientes ya han recibi-
do radioterapia para el tratamiento de la enfermedad de
base en la zona afecta, en consecuencia, si se considera
oportuna la re-irradiación, se tendrán que evaluar los
posibles efectos secundarios y tóxicos y reducir las
dosis por fracción y el volumen de tratamiento.
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Fig. 2.
A. Lisis cubital metastásica. Las lesiones centrales que no
afectan el periostio pueden ser silentes y diagnosticarse por
fractura espontánea o con traumatismo mínimo.
B. Lisis tumoral que ha provocado la fractura. En estos casos
el dolor metastásico se agrava con el provocado por la fractu -
ra e inestabilidad de los fragmentos, así como la impotencia
funcional. Debe procederse a enclavamiento e irradiación
posterior.

Fig. 3. Además de la desaparición de las algias, la radiotera -
pia favorece en un 40-50% de los casos la recalcificación de
las lesiones metastásicas líticas, con lo que se previene eficaz -
mente una fractura ulterior.
A. Lisis en cabeza humeral
B. Recalcificación tres meses post-radioterapia (20 Gy x 5 fr)



La dosis total y la dosis por fracción estará determi-
nada por el volumen de intestino fijo presente en el
campo de irradiación, así como por los antecedentes de
enfermedades intestinales que disminuyen la tolerancia
e incrementan la toxicidad de los tratamientos con irra-
diación.

DOLOR EN PLEXO BRAQUIAL

El dolor en plexo braquial se observa con mas fre-
cuencia en neoplasias de pulmón, mama y en linfomas y
es debido a la invasión o compresión del plexo. El dolor
de características neuropáticas es el síntoma inicial más
frecuente, posteriormente se añaden signos y síntomas
neurológicos. La RMN es la prueba de imagen de elec-
ción para el estudio de la plexopatía braquial. En
pacientes no irradiados previamente el tratamiento con
irradiación aporta resultados satisfactorios. El volumen
de irradiación vendrá determinado por la demostración
de masa por RMN que ocasiona invasión o compresión.

La individualización del tratamiento y la precisa
definición de la causa del dolor, es fundamental para
conseguir resultados óptimos. Las dosis y esquemas
serán semejantes a las comentadas en el dolor por inva-
sión a nivel de plexos lumbosacros.

COMPRESIÓN MEDULAR METASTÁSICA 

La compresión medular es la invasión del canal
medular por progresión de una lesión vertebral ósea o
por una masa paraespinal que penetra a través del orifi-
cio de conjunción. Esta complicación neurológica es
importante por dos razones: Es relativamente frecuente
(10%) y su diagnóstico y tratamiento precoz son funda-
mentales para evitar el daño neurológico que una vez
instaurado será irreversible.

Constituye una urgencia oncológica. Los factores
pronósticos principales son: la deambulación en el
momento del diagnóstico y el inicio de la radioterapia
antes de las 36 horas del diagnóstico. 

El dolor es el síntoma principal, que precede en el
96% de los casos a la aparición de alteraciones motoras
o sensitivas. El intervalo de tiempo entre la aparición
del dolor y el inicio de la afectación neurológica es muy
variable, pero una vez se han iniciado los síntomas neu-
rológicos, éstos evolucionan muy rápidamente y sin tra-
tamiento se produce una paraplejía o tetraplejía que una
vez instaurada es irreversible. El colapso vertebral es
altamente significativo de lesión epidural. La resonan-
cia nuclear magnética (RMN) es el procedimiento de
elección para evaluar la afectación del espacio epidural.
En nuestra experiencia en un estudio prospectivo reali-
zado en 28 pacientes con dolor vertebral por metástasis
óseas, sin sintomatología neurológica, la práctica de
RMN evidenció invasión del espacio epidural en 21
pacientes (75%) (20). Ante la sospecha de afectación
metastásica vertebral es aconsejable la práctica de RMN
para descartar invasión del espacio epidural.

Los tumores primarios que con más frecuencia pro-

vocan compresión medular metastásica son: pulmón,
mama, próstata y mieloma.

La médula dorsal es la que se afecta con más fre-
cuencia (70%), seguida de la lumbosacra (20%) y en
menos casos (10%) la médula cervical. Si bien todos los
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Fig. 4. Afectación metastásica ósea en columna vertebral dor -
solumbar con diferentes niveles de intensidad. En dos niveles
puede apreciarse con claridad la compresión del cordón
medular. También puede observarse un colapso vertebral.
B. La RMN permite en los cortes transversales estudiar con
detalle la afectación vertebral ósea. En este caso se inicia en
el pedículo, con aparición de masa en partes blandas e inicio
de la ocupación del canal medular. La afectación raquídea
previa y del agujero de conjunción explica la aparición de
algias radiculares previas al déficit neurológico. 



autores están de acuerdo en la importancia del diagnós-
tico precoz y en considerar la compresión medular
como una urgencia que requiere tratamiento inmediato
con irradiación la dosis y fraccionamiento óptimo no
están 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 al tratamiento (1). La dexametasona ha
demostrado un efecto clínico beneficioso dosis depen-
diente, en consecuencia se recomienda añadir trata-
miento corticoideo a dosis altas para disminuir el edema
(21,22).

La cirugía constituirá el tratamiento de elección
cuando no se conozca el tumor primario, porque en este
caso tendrá valor diagnóstico y terapéutico, en las reci-
divas post-tratamiento con radioterapia, también hay
que considerar el tratamiento quirúrgico cuando se pro-
duce progresión clínica progresión durante el tratamien-
to con radioterapia y cuando exista inestabilidad verte-
bral.

MASAS TUMORALES 

El 30% de los pacientes con cáncer refieren dolor al
diagnóstico y entre un 65-85% presentan dolor cuando
la enfermedad tumoral está en situación avanzada.

El beneficio real de la radioterapia con intención
paliativa ante la presencia de masas tumorales es cono-
cido (23). Las dosis de radioterapia más utilizadas y
efectivas en pacientes con enfermedad locorregional
avanzada o recidivada, es 20 Gy a un fraccionamiento
de 400 cGy/día, durante 5 días o 30 Gy en diez fraccio-
nes. En pacientes con una esperanza de vida más pro-
longada, se recomiendan dosis total de 40 ó 50 Gy con
fraccionamiento de 200 cGy/d. La individualización del
tratamiento es fundamental, ya que el objetivo es ade-
cuarlo a las condiciones clínicas del paciente y no a
estadios como se realiza para los tratamientos radicales
(24).

La radioterapia está indicada en las situaciones
siguientes:

—Tumor localmente avanzado inextirpable, de gran
volumen, con tendencia al sangrado, o componente
necrótico y acompañados de dolor por infiltración
tumoral. 

—Recidiva ganglionar (mazacote adenopático) a
nivel axilar o supraclavicular u otra localización.

—Recidivas voluminosas, inextirpables post-mastec-
tomía.

—Otras localizaciones, como por ejemplo, tórax,
esófago, estómago, hígado, páncreas, donde el carácter
infiltrativo de la misma, produzca dolor como síntoma

predominante y que no se controle con otras maniobras.
En la infiltración por tumor avanzado del esófago, el

dolor es epigástrico o retroesternal con irradiación a
espalda, región interescapular, y acentuado con la
deglución. La radioterapia controla el 80% de los sínto-
mas de dolor y disfagia. La utilización de esquemas de
radioterapia con dosis de 30 Gy/2 semanas o 50 Gy /5
semanas son recomendables. En la infiltración por
tumor avanzado del páncreas, produce dolor en el 90%
de los pacientes con afectación de la cabeza del pán-
c r eas y en el 90% con afectación de cuerpo y cola de
páncreas.

En la recidiva tumoral postmastectomía, la irradia-
ción externa (fotones y electrones) puede producir un
control de síntomas en la mayoría de las pacientes,
administrando dosis entre 50 y 60 Gy (25). En algunos
pacientes con recidivas en pared torácica, la re-irradia-
ción puede ser beneficiosa.
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Fig. 5. Carcinoma de mama avanzado, de células en anillo de
sello, irresecable y que provocaba intensas algias. Imágenes
pre y 3 meses post-radioterapia paliativa-antiálgica.
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INTRODUCCIÓN

En este capítulo presentamos una revisión de las técni-
cas invasivas en el tratamiento del dolor neoplásico. Nues-
tro objetivo es describir aquellos procedimientos que utili-
zamos así como las drogas empleadas y los sistemas de
liberación de algunos de los fármacos a nivel espinal.

Cuando hablamos de técnicas invasivas en el manejo
del dolor de origen neoplásico seguimos unos objetivos
marcados, pudiendo ser clasificadas: en primer lugar las
que actúan sobre el sistema nervioso autónomo (SNA),
en segundo lugar sobre el sistema nervioso periférico
(SNP), y en tercer lugar sobre el neuroeje.

Con todo ello queremos ofrecer al lector la posibili-
dad de que interprete críticamente los métodos actuales
invasivos del tratamiento del dolor de origen neoplási-
co.

CONSIDERACIONES GENERALES

El tratamiento del dolor del cáncer, es uno de los
temas prioritarios del programa global de la OMS
(1982) (1), en materia de cáncer, los otros son la pre-
vención primaria, la detención precoz y el tratamiento
de los cánceres curables.

Entre un 70-90% del dolor producido por el cáncer,
puede ser controlado con medicación 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 oncológico para los pacien-
tes? Supone: en primer lugar, un mal pronóstico o muer-
te cercana; en segundo lugar, el dolor hace que disminu-
ya su actividad, por otra parte, se altera la calidad de
vida, por alteración de la capacidad física y mental, y
además, supone un desafío a la dignidad del paciente.

Estadísticas recientes, ponen de manifiesto que el
dolor del cáncer no siempre está bien diagnosticado ni
tratado correctamente, por falta de formación médica,
mitos de la morfina (2) y derivados, etc. Es importante
resaltar que las técnicas regionales tales como los blo-
queos 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 a los pacientes dismi-
nuir las dosis de los fármacos y, por lo tanto, reducir los
efectos secundarios. Asimismo, es importante destacar
que ni el médico general ni el especialista en dolor deben
prometer alivio permanente a los pacientes, ya que la
enfermedad puede progresar y crecer incluso a distancia.

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

El manejo del dolor en estos pacientes (extensivo al
dolor no neoplásico) requiere un abordaje multidiscipli-
nar, interdisciplinar y multimodal combinando trata-
miento paliativo quirúrgico (operaciones anatómicas,
descompresión y estabilización espinal) así como (téc-
nicas destructivas, rizotomía, mielotomía, cordotomía,
tractotomía, etc.), técnicas de terapia ocupacional,
medidas físico-ortopédicas, técnicas cognitivas-conduc-
tuales cuyos objetivos comunes son procurar una mayor
calidad de vida al paciente. 

Las técnicas invasivas para el alivio en el dolor del
cáncer incluyen sustancias neurolíticas, como el alco-
hol, fenol, cloroclesol, sulfato amónico, analgésicos
opiáceos como cloruro mórfico, anestésicos locales
(bupivacaína), agonistas alfa-2 adrenérgicos (clonidi-
na), etc., lo que requiere un conocimiento de la anato-
mía y de los mecanismos de acción por lo cual estos
agentes destruyen el tejido nervioso en unos casos y en
otros actúan sobre receptores específicos con el objetivo
de minimizar las complicaciones.
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REQUISITOS BÁSICOS PARA OBTENER ÓPTIMOS
RESULTADOS CON LOS BLOQUEOS NERVIOSOS (TABLA I)

Hemos querido destacar una serie conceptos refleja-
dos en la tabla I, por lo que tiene de interés (a veces se
pasan por alto) y sobre todo para las generaciones
actuales que se están formando en el manejo del dolor
crónico (3).

TABLA I

REQUISITOS PARA OBTENER ÓPTIMOS RESULTADOS CON
LOS BLOQUEOS NERVIOSOS

I. Tener interés en los problemas dolorosos y un
conocimiento completo de los síntomas y posi-
bles mecanismos de producción

II. Actuar como médico y no como técnico
A. Realizar historia completa del paciente
B. Confirmar o rechazar el diagnóstico
C. Dedicar el tiempo y esfuerzo necesario

III. Habilidad y maestría con las diferentes técnicas
de bloqueos
A. Conocimiento completo de anatomía
B. Conocimiento completo de la farmacología
C. Mantener la habilidad técnica con enfermos

quirúrgicos
D. Conocimiento completo de las complicaciones

y su tratamiento

IV. Sentar la indicación  del bloqueo nervioso
A. Como medio diagnóstico, pronóstico o tera-

péutico
B. Evitar aplicaciones fortuitas o contraindicadas   

En otro orden de cosas hay además que tener en
cuenta: 

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

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

3. Antes de realizar un bloqueo neurolítico o un test
diagnóstico con un opiáceo debe llevarse a cabo un blo-
queo diagnóstico con un anestésico local y/o cloruro
mórfico respectivamente para poder confirmar el previ-
sible resultado del bloqueo.

4. Con objeto de conseguir un efecto duradero (con
un neurolítico) la destrucción del estímulo a cualquier
nivel debe ser pregangliónico, lo cual se puede conse-
guir inyectando el neurolítico por vía intratecal.

5. El fracaso para conseguir alivio del dolor, puede
deberse a errores técnicos, distorsión o alteración anató-
mica como consecuencia de la invasión del tumor o por
extensión del mismo a zonas y regiones distantes de los

dermatomas bloqueados. La reinyección de fenol (por
ejemplo) no es tan eficaz como el tratamiento inicial,
debido probablemente a que la raíz se encuentra infiltra-
da por el tumor o a la alteración de la dinámica del
líquido cefalorraquídeo (LCR).  

El material necesario para realizar un bloqueo ner-
vioso esta reflejado en la figura 1.

Por otra parte, no debemos dejarnos influir por el
médico que nos pide que hagamos un bloqueo neurolíti-
co si estamos convencidos de que no existe indicación
para ello. El empleo indiscriminado de drogas neurolíti-
cas por el solo hecho de hacer algo, sin una selección
correcta y de una manera anárquica debe evitarse. Ya
que entonces los resultados serán pobres y el método se
desacreditará.

AGENTES NEUROLÍTICOS

La indicación de las sustancias neurolíticas esta limi-
tada principalmente al dolor de origen neoplásico en la
fase avanzada de la enfermedad y cuya eficacia es siem-
pre temporal. 

El neurolítico ideal capaz de producir un bloqueo
permanente y prolongado, sin destrucción de las fibras
nerviosas no existe y todos los neurolíticos actualmente
en uso, presentan características individuales que limi-
tan su empleo. Madrid Arias JL (4). El objeto de estas
inyecciones es destruir la fibra nerviosa y producir así
un bloqueo prolongado y a la vez permanente similar al
que se produciría con una sección quirúrgica.

Alcohol, a pesar de sus inconvenientes, es el agente
más eficaz, para conseguir un bloqueo sensorial prolon-
gado. El mecanismo de acción del alcohol, se debe a la
destrucción de fibras nerviosas, dando como resultado
una degeneración walleriana. Su utilización más fre-
cuente es en la neuralgia del trigémino (5) (Fig. 2), se
utilizó así mismo este agente neurolítico por vía intra-
dural en dolores neoplásicos (Fig. 3). Para minimizar
sus complicaciones, no debe inyectarse más de 1 ml y
muy lentamente 0,1 ml/min, y en un tiempo nunca infe-
rior a dos minutos (7) observándose estrictamente los
requisitos posturales (6) durante la inyección y la pri-

Vol. 14, N.º 5, 2000 TÉCNICAS INVASIVAS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEOPLÁSICO 209

57

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



mera hora después. El paciente debe colocarse en decú-
bito lateral oblicuo, con la zona dolorosa en la posición
más elevada y con una inclinación aproximada de 45º
en relación con la horizontal, posición que se consigue
movilizando la mesa del quirófano. La inyección de
alcohol se hace donde los nervios salen del canal verte-
bral a través del agujero intervertebral.

Para limitar la difusión del alcohol en el espacio
subaracnoideo a los segmentos afectos, debe inyectarse
lentamente un volumen pequeño del neurolítico. Si el
área del dolor es relativamente grande es preferible rea-
lizar múltiples 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 al paciente en dicha posición 20 ó 30
minutos (7).

Actualmente en nuestra unidad el alcohol ha quedado
exclusivamente como indicación en el dolor oncológico
de origen intraabdominal pancreático y no pancreático.

Fenol o ácido carbólico, se utiliza en solución acuosa
pero sobretodo se utiliza como vehículo la glicerina (8)
a concentraciones del 5 al 10%, ya que la glicerina
difunde más rápidamente el solvente y produce mayores
concentraciones del agente neurolítico. A diferencia del
alcohol, el bloqueo que produce es más selectivo y su

densidad es superior a la del LCR. Las soluciones lípi-
das de fenol disueltas en glicerina son menos cáusticas
que las disoluciones acuosas. Una solución lípida de
fenol al 5% sobre las fibras nerviosas es aproximada-
mente el mismo que si se emplea una disolución acuosa
al 0,1%.

El fenol se ha empleado para el tratamiento de la
espasticidad; la función de las fibras gamma que son las
mediadoras de la espasticidad y de las fibras amielínicas
C que son las conductoras del dolor, son dañadas con
más intensidad y más permanentemente bajo el efecto
del fenol a diferentes concentraciones que las fibras de
mayor tamaño (fenol 10%).

El fenol en concentraciones adecuadas ejerce una
acción similar a la de los anestésicos locales, bloquean-
do en primer lugar la fibra C y las fibras mielínicas A
delta.

Las alteraciones que la inyección intradural del fenol
ejerce sobre el líquido LCR son principalmente una
intensa pleocitosis de corta duración y un aumento tran-
sitorio de las proteínas. 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 más intensamente y en menor grado se afecta
la sensación táctil. La sensación de cambios sensoriales
depende de la dosis inyectada.

El efecto anestésico que se sigue inmediatamente
después de una correcta inyección de fenol intradural
aparece en todos los casos. Para realizar un bloqueo
subaracnoideo segmentario con fenol es imprescindible
que el paciente este colocado sobre el lado doloroso en
decúbito supino semilateral, para que las raíces nervio-
sas laterales queden situadas en posición inferior. Es
necesario realizar la inyección de fenol en el área medu-
lar que este implicada (Fig. 4).

Se utiliza una aguja espinal del número 20-22G que
se inserta en el interespacio hasta que sale LCR. La pun-
ción lumbar no es difícil. Por encima de L2 hay que
tener más cuidado para evitar la punción de la médula
espinal (9).
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Fig. 2. Bloqueo ganglio de Gasser con alcohol.

Fig. 3. Bloqueo neurolítico con alcohol.

Fig. 4. Bloqueo subdural con fenol.



Tras la punción de la duramadre el paciente se coloca
para que su espalda tenga un ángulo de 45º con la super-
ficie de la mesa, se vuelve a confirmar la salida de LCR
y se inyecta el fenol. Se inyecta 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-
rológico constantemente al paciente. La dosis máxima
recomendada es de 0,5 ml en región lumbar, 1 ml en la
región torácica y 0,6 ml en región cervical de fenol en
glicerina al 5-7%.

Cuando la acción del fenol desaparece, el efecto
analgésico persiste aunque en algunos casos el dolor
primario vuelve con las mismas características que al
principio en el término de unas horas o dos-tres días. Su
eficacia máxima se observa en el dolor de origen neo-
plásico de abdomen bajo y pelvis. En la larga experien-
cia de nuestra unidad, hemos dejado de utilizarlo por
ese alivio temporal, resultados poco satisfactorios,
importantes efectos secundarios (trastornos de esfínte-
res, mielitis transversa) desde el advenimiento de nue-
vos fármacos, nuevas vías de administración de fárma-
cos que minimizan estos efectos secundarios.

OTROS AGENTES NEUROLÍTICOS

Nitrato de plata: provoca una intensa reacción
meníngea por vía intratecal que limita su uso al fracaso
del fenol. Se prepara mezclándolo 0,6 mg de nitrato de
plata con fenol en glicerina al 5%. La inyección debe
hacerse a nivel lumbar ya que por encima de esta región
es peligroso su empleo. 

Cloroclesol: introducido por Maher en 1963 quien
considera que tiene una acción selectiva sobre las fibras
que conduce el dolor y más poder de penetración que el
Fenol en el tejido inflamado o con crecimiento tumoral
alrededor del nervio o raíz nerviosa (4,7).

Sulfato amónico: muy utilizado por Bonica J, en neu-
ralgias intercostales según referencia de Madrid Arias
JL.

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

Soluciones salinas hiperosmolares: Hitchcock en
1967 (4) publica que con la inyección intradural con
suero salino fisiológico a la temperatura de 4º metódica
que le denominaba “hipotermia salina”. La principal
ventaja de la técnica era la ausencia de alteraciones de
los esfínteres y el efecto analgésico sería debido a la
acción del frío sobre las fibras amielínicas. Más tarde el
mismo autor comprobó que el efecto era debido a la
hiperosmolaridad de la solución inyectada, más que a la
hipotermia; asimismo, lo empleó en inyección en la cis-
terna magna con algunos pacientes que presentaban
dolor facial debido a cánceres avanzados y en los que
estaba contraindicada cualquier intervención quirúrgica. 

Agua destilada: en 1959 Jaeger (4) publica sus resul-
tados con el empleo de agua destilada hipertérmica
inyectada en el ganglio de Gasser para el tratamiento de
la neuralgia del trigémino, obteniendo más del 90% de
buenos resultados asimismo se ha empleado la inyec-

ción subaracnoidea con agua destilada en gatos. Los
hallazgos anatomopatológicos consistían en una afec-
ción vacuolar de la sustancia blanca de la médula espi-
nal en toda su profundidad y en menor extensión de la
sustancia gris.

En 1981 Hakanson (4) introduce otra sustancia neu-
rolítica en clínica para el tratamiento de la neuralgia del
trigémino: el glicerol.

Parece ser que su efecto osmótico da lugar a hincha-
zón y fragmentación de la mielina.

CONCLUSIONES

Los diversos agentes neurolíticos son neurotóxicos
específicos para las proteínas y como tal pueden afectar
a todos los tejidos y órganos con los que se ponen en
contacto, ocasionando destrucción celular y fibrosis.

Las principales complicaciones de los agentes neuro-
líticos son: anestesia, hiperestesia y debilidad motora,
incluso utilizadas por las mejores manos. La paresia y
las alteraciones de esfínteres hay que tenerlos presentes
cuando se utilizan estos agentes. 

TÉCNICAS INVASIVAS

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

1. Actuar sobre el sistema nervioso autónomo
(SNA).

2. Sobre el sistema nervioso periférico (SNP).
3. Sobre el neuroeje

BLOQUEO DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONÓMO

El sistema nervioso autónomo, es en gran parte res-
ponsable de la nocicepción visceral. Un bloqueo diag-
nóstico con un anestésico local (AL) sobre el sistema
nervioso simpático o el plexo correspondiente establece
la relativa contribución del dolor visceral y el sistema
autonómico y nos sirve para reproducir el efecto que se
conseguirá con un bloqueo neurolítico (Tabla II) .

BLOQUEO DEL GANGLIO ESTRELLADO

El ganglio estrellado, es la fusión del ganglio cervi-
cal inferior y el primer ganglio torácico, de aquí tam-
bién el nombre de ganglio cérvico torácico. El abordaje
anterior de este ganglio se realiza a nivel del cuello a la
altura de la sexta vértebra cervical (tubérculo de Chas-
saignac) a la altura del cartílago tiroides (10,11). Como
agente neurolítico, se utiliza fenol (3-6%), las complica-
ciones incluyen inyección intravascular, bloqueo ner-
vioso recurrente laríngeo y frénico, perforación de la
duramadre, punción pleural (pneumotórax), complica-
ciones que no beben ser temidas si se observan las con-
diciones estrictas en cuanto a la técnica. 
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TABLA II

BLOQUEOS NERVIOSO AUTONÓMICO

Bloqueo neurolítico Localización del dolor

Ganglio estrellado Dolor en cabeza y brazo

Ganglio de Gasser Neuralgia del trigémino y dolor
facial

Interpleural (torácico y Alto-cabeza y brazos medio-tórax,
cadena simpática) corazón y pulmón bajo-vejiga, órga-

nos abdominales y útero

Plexo celíaco Pancreatitis, dolor abdominal, 
(nervios esplácnicos) dolor visceral por cáncer

Simpático lumbar Miembro fantasma doloroso

Plexo hipogástrico Perineal, pélvico y miembro fantas-
ma doloroso 

Ganglio sacrocoxígeo Dolor rectal
(Impar, Walther)

BLOQUEO DEL PLEXO CELÍACO

El plexo celíaco también llamado plexo solar, gan-
glio celíaco y plexo esplácnico (10). Es el más largo de
los tres grandes plexos del sistema nervioso simpático
en el tórax y abdomen, el plexo cardiaco inerva las
estructuras torácicas; el plexo celíaco inerva los órganos
abdominales y el plexo hipogástrico inerva los órganos
pelvianos. Estos tres plexos, contienen fibras viscerales
eferentes y aferentes. Además contienen fibras parasim-
páticas que pasan a través de estos ganglios tras su ori-
gen en las áreas craneal y sacra de sistema nervioso
parasimpático.

El plexo celíaco, inerva la mayor parte de las vísce-
ras abdominales incluyendo el estómago, el hígado, el
tracto biliar, el páncreas, el bazo, los riñones, las supra-
rrenales, el epiplon, el intestino delgado y el intestino
grueso hasta el ángulo esplécnico.

El plexo celíaco, está situado en la región antero late-
ral a la aorta a nivel de las vértebras T12-L2 (10,11). El
bloqueo del plexo celíaco con alcohol, alivia el dolor
con una eficacia superior al 80% en el dolor de origen
visceral intraabdominal.

Las posibles complicaciones, incluyen hipotensión,
inyección intratecal, epidural, intramuscular (psoas)
inyección intravascular (aorta, cava) punción del riñón
(descartar hematuria en el postoperatorio), intestino,
síndrome arteria espinal anterior, paraplejía, etc.,  técni-
ca y posición del paciente (Fig. 5).

BLOQUEO DEL PLEXO HIPOGÁSTRICO

El plexo hipogástrico consta de una serie de nervios
en posición anterior a las vértebras lumbares inferiores,

que después se ramifican a diversos plexos menores de
la pelvis. Este sistema contiene nervios preganglionares
simpáticos y fibras aferentes principalmente (10).

Técnica: Con el paciente en decúbito prono y con la
ayuda fluoroscópica se efectúa en posición lateral a la
vértebra L-5. La aguja se dirige hacia la región caudal y
el objetivo es introducirla en posición anterior a la
unión lumbosacra.

Las indicaciones son en dolor secundario a procesos
neoplásicos pélvicos. Hay que tener en cuenta las posi-
bles complicaciones como son lesión de nervios sacros,
perforación de la vejiga,  inyección intravascular y uri-
naria, incontinencia fecal, etc.
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Fig. 5b.
Bloqueo plexo celíaco (técnica y posición).



BLOQUEO GANGLIO IMPAR O (GANGLIO DE WALTHER)
GANGLIO SACRO-COXÍGEO

El dolor intratable del periné presenta a veces proble-
mas debido a que los nervios somáticos y visceral auto-
nómico que controlan la función excretora y sexual con-
vergen en la pelvis. El bloqueo del ganglio que es impar
(conocido como ganglio de Walther), proporciona ali-
vio del dolor con poca disfunción somato-visceral. El
ganglio de Walther, se encuentra anterior a la unión
sacro-coxígea y puede ser bloqueado con 5 ó 10 cc de
solución a través de una aguja que perfore el ligamento
ano-coxígeo o directamente del ligamento sacro-coxí-
geo.

ANALGESIA INTERPLEURAL

Consiste en la administración de un anestésico local
y/o neurolítico entre la pleura parietal y pleura visceral.
La analgesia interpleural, ha sido útil en caso de cirugía
menor y en el manejo de ciertos cuadros de dolor cróni-
co tales como dolor de origen pancreático, dolor post-
toracotomía (dolor postoperatorio).

El mecanismo de acción de la analgesia interpleural
(12b), parece ser debido a un bloqueo somático con  que
se ha sugerido también existe cierto bloqueo autonómi-
co (por difusión de anestésico local y por difusión retro-
grada a través de la pleura parietal dando lugar a blo-
queos de los ganglios simpáticos). El éxito de este
bloqueo, depende de la correcta posición del paciente.
Las complicaciones incluyen neumotórax a tensión,
infección pleural y toxicidad sistémica, debida a la rápi-
da absorción tisular del anestésico local.

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

Contraindicados en pacientes alérgicos a los anesté-
sicos locales y en alteraciones del espacio pleural
(fibrosis y derrame).

NEUROADENOLISIS HIPOFISARIA

Técnica indicada para el tratamiento del dolor óseo
metastásico (extendido refractario) secundario, al  cán-
cer de mama estrógeno positivo y al cáncer de próstata.
Esta técnica fue utilizada por primera vez en el año
1963 por Moricca, también llamada  “ablacción hipofi-
saria o hipofisectomía química”.

La técnica consiste en destruir el lóbulo anterior de la
hipófisis, la vía de abordaje que utilizábamos es la vía
transesfenoidal, produciendo una lesión en el hipotála-
mo y activando los sistemas analgésicos; la técnica
(9,13) se hace con control fluoroscópico, hemos utiliza -
do como agente neurolítico el alcohol absoluto  (técnica
en desuso).

Las complicaciones incluyen diabetes insípida, fístu-
las de LCR y lesiones de los nervios ópticos y óculo
motor.

BLOQUEO NERVIOSO PERIFÉRICO

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

Son técnicas cada vez más restringidas. Un motivo
de preocupación de la neurolisis, es la posible “neuri-
tis”, que va a desembocar en el dolor por desaferentiza-
ción que se presenta con estos bloqueos una vez que su
efecto desaparece, complicación que puede ser más difí-
cil de tratar que el dolor original. Estos problemas se
evitan seleccionando muy bien a los pacientes.

Los bloqueos periféricos más comunes y los proce-
sos dolorosos que se tratan están reflejados en la tabla
III. 

TABLA  III

BLOQUEOS NERVIOSOS PERIFÉRICOS

Bloqueo neurolítico Localización del dolor

Oftálmico Dolor ocular (glaucoma uveítis)

Maxilar, mandibular Tic doloroso y dolor cáncer

Glosofaríngeo Dolor a la deglución

Nervio frénico Hipo, dolor diafragmático

Vago, traqueobronquial Cáncer de tráquea

Intercostal Cicatriz dolorosa postoracotomía,
metástasis en costillas

Ílio inguinal-ílio
hipogástrico Dolor ingle 

Nervios sacros Pélvico, dolor rectal (alternativa a
los bloqueos espinal, caudal o
epidural)

TÉCNICAS SOBRE EL NEUROEJE (Tratamiento intraespinal)

A partir de los trabajos de Yaksh (14,15) y Wang
(16) quien aplicó morfina por primera vez vía espinal en
humanos, el empleo de opioides por vía espinal en el
tratamiento del dolor crónico ha sido ampliamente
documentada, Behar, Magora, Howard (17,18).

La administración intraespinal de opioides está indi-
cada para tratar el dolor que no se controla con medica-
ción oral por: primero mala respuesta a la morfina oral;
segundo cuando se presentan efectos adversos, intole-
rancia y analgesia insuficiente.

Los opioides pueden ser administrados por la vía
intradural o epidural para proporcionar analgesia gene-
ralmente a dosis menores (microdosis) de las que se uti-
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lizan por vía oral y con la ventaja de no producir blo-
queo motor, sensorial o simpático. El paciente debe res-
ponder al test previo con el opiáceo de forma positiva
por encima de un 80% del VAS (Basal) Escala Visual
Analógicas (2 mg de cloruro mórfico a nivel lumbar
epidural, 0,50 mg de cloruro mórfico a nivel intradural,
0,25 de cloruro mórfico a nivel cisternal), para el
implante de un sistema de liberación de fármacos. Los
opioides espinales se pueden administrar por medio de
bolus intermitente o por infusión continua.

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

Pero el tratamiento crónico con opiáceos espinales
puede tener un límite a su uso a veces intolerables para
los pacientes como son los efectos secundarios, unos
son de aparición precoz tras la administración espinal
como son (náuseas, vómitos, prurito, retención urinaria,
depresión respiratoria) efectos secundarios a los que el
paciente en general hace tolerancia rápidamente (20), y
otros efectos secundarios más tardíos (21) como son
(aumento de peso, alteraciones endocrinas, disminución
de la totesterona, disminución LH, déficit hormonas del
crecimiento, mioclonías, etc.). Pero sobre todo la morfi-
na tiene un límite en el tratamiento del dolor neuropáti-
co, dolor que casi siempre acompaña al dolor nocicepti-
vo como es el dolor del cáncer.

En la neurofisiología del dolor están implicados múl-
tiples neurotransmisores (acetil-colina, gaba, alanina,
glutamato, etc.).

Disponemos actualmente de una serie de fármacos
como son los anestésicos locales, agonistas alfa2 adre-
nérgicos, otros fármacos en estudio (análogos de la
somatostatina bloqueantes canales del calcio, etc.), cuyo
mecanismo de acción no es opioide, en presencia de
estos últimos disminuyen estos efectos secundarios
(estreñimiento pertinaz, náuseas, etc.), la tolerancia,
desarrollo de dependencia física y psíquica, pero sobre
todo son eficaces en el tratamiento del dolor neuropáti-
co además de potenciar la analgesia.

Bupivacaína (AL): parece existir cierto sinergismo
analgésico entre la morfina y la bupivacaína, las vías del
dolor serían interrumpidas en lugares diferentes: Axon
nervioso y receptor opioide medular. Se ha demostrado
que la adicción de bupivacaína por vía intratecal permi-
te incrementar la analgesia producida por los opiáceos,
Penning, Yassh 1992 (22),  Krames E. 1993 (23). Pare-
ce que este efecto es especialmente significativo en el
dolor neuropático. Se obtiene así un incremento del
efecto analgésico con una disminución de la dosis de los
opiáceos y los efectos secundarios. La dosis inicial
recomendada para una administración intratecal de
bupivacaína es de 3mg/día, dosis que se incrementa en
un 20% por semana, con una perfusión de 25mg/día no
aparece ningún efecto secundario neurológico, Van
Dongen, Pain 1993.

Clonidina: fármaco de uso bien constatado tanto para
el tratamiento del dolor crónico oncológico, donde per-
mite la reducción de dosis, de efectos adversos y poten-
ciación de los opiáceos, reduce las náuseas y se ha mos-

trado muy efectivo para el tratamiento del dolor neuro-
pático y el mantenido por el sistema nerviosos simpáti-
co, como para diversos tipos de dolor neuropático,
como el síndrome de dolor regional complejo, etc. Eise-
nach JC y cols. (24). Se ha aprobado en EE.UU. su uso
por vía espinal para el tratamiento del dolor oncológico.
Se ha usado por vía epidural desde el año 1984, (Tan-
sen, Gorah) y por vía 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 constrictoras, sustancias
vaso dilatadoras y estimulaciones simpáticas.

Los receptores alfa-2 adrenérgicos están presentes en
el asta dorsal de la médula (70% de receptores prosináp-
ticos y 30% de receptores presinápticos) y en el sistema
nervioso central (Locus caeruleus, lateral segmental
área).

El efecto analgésico de la clonidina se explica funda-
mentalmente por su acción alfa-2 adrenérgica sobre los
receptores del asta dorsal; actúa por una parte en los
receptores prosinápticos causando una hiperpolariza-
ción de la membrana postsináptica y activando las vías
descendentes inhibidoras adrenérgicas, y por otra en los
receptores presinápticos modulando la liberación de
neurotransmisores que participan en el dolor.

La analgesia producida por la clonidina es diferente a
la que produce la morfina: es inhibida por las sustancias
antagonistas alfa pero no por la naloxona. Por tanto la
administración de clonidina permite limitar el riesgo de
manifestaciones de intolerancia vinculado al tratamien-
to con opiáceos a través de una disminución de las dosis
de éstos.

Sin embargo conviene advertir que la clonidina no
está desprovista de efectos secundarios. De hecho, pue-
de disminuir el retorno venoso y causar bradicardia y
disminución del gasto cardiaco. Los efectos secundarios
más frecuentes son por lo tanto: hipotensión, bradicar-
dia, sedación, depresión de la respuesta al CO2, hiper-
glucemia, disminución del cortisol, sequedad de boca,
vértigo, cefaleas, euforia, náuseas, estreñimiento, erup-
ciones cutáneas e impotencia.

Se aconseja iniciar la infusión con clonidina de 30 a
40 mg/día. Su mejor efecto analgésico es a dosis bajas
en combinación con anestésicos locales y opiáceos de
los que disminuye los requerimientos y efectos adversos
derivados del empleo crónico de la morfina.

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

SISTEMAS ESPECIALES DE LIBERACIÓN DE FÁRMACOS

Para la administración crónica de opioides y los fár-
macos descritos intraespinales se utilizan 4 sistemas que
incluyen:

A. Catéter espinal o epidural tunelizado percutánea-
mente.

B. Catéter tunelizado y conectado a un reservorio. 

214 L. VICENTE FATELA REV. CANCER

62



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

D. Reservorio intraventricular.
E. Bombas de infusión implantables.
Las bombas implantables son más fáciles de manejar

que los catéteres espinales y producen menos riesgo de
infección, por otra parte el coste eficacia es bajo cuando
la supervivencia del paciente es de varios meses (valo-
rados costes directos, costes indirectos y costes ocultos)
(27).

Básicamente existen dos tipos de bombas implanta-
bles:  Las de flujo fijo que funcionan con gas (Fig. 6) y
las de flujo variable programables por telemetría con
pila de litio (Fig. 7).

La primera bomba (BIC) que se implantó en España
fue en nuestra unidad (Unidad para el Estudio y el Tra-
tamiento del Dolor del Hospital Universitario 12 de
Octubre) en el año 1982 modelo INFUSAID en colabo-
ración con el profesor Onnofrío (28) Díez Lobato,
Madrid Arias y LV Fatela, en una paciente que presen-
taba dolor crónico secundario a un osteosarcoma, la
supervivencia de esta paciente fue de dos años.   

La tolerancia a la administración crónica de opioides
se maneja aumentando la dosis, cambiando a otro opioi-
de o sustituyendo durante un corto periodo de tiempo

por un anestésico local o combinando (opioide más
anestésico local más clonidina) según la secuencia des-
crita. Otros efectos secundarios de los opioides incluyen
prurito, retención urinaria, somnolencia, mioclonías,
infección del catéter y más raramente depresión respira-
toria. 

TÉCNICAS DE LOS IMPLANTES

La técnica de colocación de un catéter epidural o
subaracnoideo, Coombs DW, Rizor RT (29) es la mis-
ma a excepción de que en el primer caso no hay salida
de líquido LCR y en el segundo caso hay salida de este.

En cuanto a la técnica de implante de una bomba de
infusión continua previo consentimiento informado y
bajo anestesia general o regional y profilaxis antibióti-
ca, se tuneliza el catéter subdural, punta del catéter
dirección cefálica (Fig. 8) (algunos autores emplean
fluoroscopia para asegurarse de la posición 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 el caso de implantar un reservorio intraventricular
Omaya mediante un trepano en el ventrículo lateral se
inserta el reservorio con la punta del catéter dirigida
hacia el agujero de Monro (30-32). Técnica que en
nuestra unidad se realiza en colaboración con el servicio
de neurocirugía. Sistema que nos proporciona un alivio
excelente del dolor de localización supraespinal.     

NUEVOS RETOS 

Aunque la morfina es considerada como el estándar
“gold standard” de la terapia intradural en el manejo
del dolor, otros opioides como el fentanil, subfentanil,
hidromorfona (25), etc., se utilizan aunque con menor
frecuencia; la administración de opioides continua sien-
do un desafío en el tratamiento del dolor crónico esto se
basa en la evidencia de que los opioides no son eficaces
en todos los pacientes y que algunos de estos pacientes
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Fig. 6. Bomba de infusión continua de flujo fijo.

Fig. 7. Bomba de infusión continua de flujo variable y apara -
to de telemetría.

Fig. 8. Bomba de infusión continua y posición de catéter.
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no pueden tolerar los efectos secundarios a los mismos
(náuseas, vómitos, prurito, retención urinaria, somno-
lencia y depresión respiratoria, etc.).

Sabemos por la investigación clínica actual que en la
neurofisiología del dolor existen múltiples neurotrans-
misores que intervienen en su modulación (la acetil
colina, la sustancia P, glutamato, etc.) que son agentes
que actúan en sus receptores respectivos y que pueden
tener un efecto antinociceptivo potente.

En este sentido se utilizan los agonistas alfa-2 adre-
nérgicos solos o en combinación con anestésicos loca-
les. En fase de estudio se están utilizando los análogos
de la somatostatina, los bloqueantes de los canales del
calcio, los inhibidores de la acetil-colinesterasa, los N
metil D aspartato en la valoración de su eficacia para el
tratamiento continuo y a largo plazo en el manejo del
dolor intratable .

RESUMEN

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

2. La infusión de opioides espinales es una indica-
ción excelente cuando la analgesia opioide oral ha deja-
do de ser eficaz y/o por efectos secundarios potentes.

3. El desarrollo de la analgesia espinal (intratecal) no
opioide es actualmente el aspecto más importante de la
investigación del dolor. Es un tema de gran importancia
sobre todo para pacientes que no pueden tolerar los
opioides espinales debidos a sus efectos secundarios o

para aquellos pacientes que no responden a los mismos.
El empleo de los anestésicos locales (bupivacaína) así
como de los agonistas alfa-2 adrenérgicos (clonidina)
por vía intratecal representa un avance importante para
mejora del alivio del dolor de manera especial en
pacientes con dolor neuropático.

Actualmente la clonidina (sin perservativo) ha sido
aprobada en Estados Unidos para su  empleo en admi-
nistración epidural para el tratamiento a largo plazo del
dolor del cáncer.

Investigaciones preliminares con otros agentes bien
solos o en combinación con otros opioides parecen ser
prometedores.

Queremos resaltar que la administración intratecal de
cualquier fármaco es un tratamiento de último recurso y
debe ser considerado solamente cuando tras tratamien-
tos convencionales menos invasivos han fallado o son
inapropiados.

Los estudios preclínicos de todos los agentes poten-
ciales para su empleo intratecal deben ser realizados
teniendo en cuenta una serie de precauciones:

1. La  toxicidad espinal a corto o largo plazo de la
administración intratecal.

2. La estabilidad química en el liquido LCR del fár-
maco por si mismo o en combinación con otros.

3. La compatibilidad con los sistemas implantables
de administración de fármacos.

Estos antecedentes de investigación así como el
desarrollo y conocimiento de los diferentes compuestos,
actualmente en estudio, para la analgesia intratecal pro-
porcionaran en definitiva tanto a los clínicos como a los
pacientes una eficaz opción para el tratamiento del
dolor crónico.
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