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RESUMEN
El tratamiento del dolor en los pacientes oncológicos se

basa en el uso de analgésicos de distintos tipos, partiendo gene-
ralmente de la escalera analgésica de la OMS. Sin embargo, no
siempre se consigue controlar el dolor con estos analgésicos,
ya que a veces el dolor tiene varios componentes y precisa de
otros medicamentos. Además, al introducir otros fármacos no
analgésicos que alivian el dolor podemos disminuir las dosis de
analgésicos convencionales, disminuyendo los efectos adver-
sos de estos. El tipo de fármaco coadyuvante dependerá del
tipo de dolor: el dolor que tiene un componente neuropático
responderá bien a los anticonvulsivantes y a los antidepresivos,
mientras que el dolor por metástasis óseas disminuye con el
uso de radioisótopos, bifosfonatos y calcitonina.

PALABRAS CLAVE: Coadyuvantes. Dolor neuropático.
Dolor mixto.

ABSTRACT
The treatment of pain in cancer patients is based in the

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

KEY WORDS: Adjuvants. Neuropathic pain. Mixed pain.

INTRODUCCIÓN

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

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

DOLOR NEUROPÁTICO

ANTIDEPRESIVOS

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

—Tricíclicos. Su efecto analgésico suele producirse
en la primera semana tras alcanzar la dosis eficaz (1),
aunque esta suele tardar varias semanas en lograrse. Los
de mayor efecto analgésico son los de tercera genera-
ción siendo su mejor ejemplo la amitriptilina
(Tryptizol®), la cual, además, está indicada en la neural-
gia postherpética. Esta debe iniciarse a dosis bajas (a 10
mg por la noche en ancianos y 25 mg en jóvenes) y
aumentar gradualmente la dosis en intervalos semanales
en la misma cantidad en que se inició, hasta una dosis
diaria de entre 50 y 100 mg (la dosis máxima se consi-
dera 300 mg/día). Asimismo, la retirada del fármaco
también se debe hacer de manera gradual para evitar la
aparición de efectos adversos de rebote. Tarda entre 2 y
4 semanas en hacer efecto, sobre todo en su acción anti-
depresiva, si bien su efecto analgésico sobre el dolor
neuropático puede ser más precoz. Los efectos secunda-
rios más frecuentes son de tipo anticolinérgico (2)
(sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria,
estreñimiento, dificultad en la acomodación visual,
aumento de la presión intraocular,...), cardiovasculares
(taquicardia, hipotensión, arritmias,...), digestivos (náu-
seas, vómitos, íleo paralítico, aumento de apetito y de
peso,...) y psiconeurológicos (sedación, ansiedad, irrita-
bilidad, convulsiones, ataxia,...). Otros antidepresivos
tricíclicos de tercera generación son la imipramina
(Tofranil®), doxepina (Sinequan®) y clomipramina
(Anafranil®). Los antidepresivos de segunda generación,
como por ejemplo la nortiptilina (Paxtibi®), son mejor
tolerados, con menos efectos secundarios pero con
menor actividad (3).

—Inhibidores selectivos de la recaptación de la
serotonina (ISRS). Son más efectivos en el tratamiento
de la depresión en sí y más rápidos de acción que los tri-
cíclicos. Por su efecto antidepresivo aumentan el
umbral del dolor pero tienen menos efecto directo sobre
el dolor neuropático propiamente dicho. Entre estos fár-
macos tenemos la paroxetina (Seroxat®, Frosinor®), cita-
lopram (Seropram®), fluoxetina (Prozac®), sertralina
(Besitran®) y la venlafaxina (Vandral®). Los efectos
secundarios (2) más frecuentes son las náuseas, seque-
dad de boca, somnolencia, insomnio, temblor y sudora-
ción (1).

ANTICONVULSIVANTES

La indicación clásica es el dolor neuropático lanci-
nante o paroxístico (1), aunque parece que no sólo se
limita a ese tipo de dolor. Como ocurre con otros fárma-
cos que actúan sobre el sistema nervioso central, la
dosis debe aumentarse paulatinamente y retirarse de la
misma manera (2), para evitar la aparición de efectos
adversos. La gabapentina (Neurontin®) es el de elección
por su mejor tolerancia. Se debe empezar a dosis de 300
mg por la noche e ir aumentando 300 mg cada día, hasta
una dosis de entre 300 cada 8 horas, o mayor si así lo

precisa el paciente (dosis máxima diaria: 3.600 mg). En
ancianos debe usarse con precaución, ya que se puede
acumular, empezando lentamente y usando la dosis
mínima, y en pacientes con insuficiencia renal se deberá
ajustar la posología. Los efectos secundarios más fre-
cuentes son somnolencia, ganancia de peso, vértigo,
ataxia y astenia.

Otro anticonvulsivante usado con frecuencia es la
carbamacepina (Tegretol®), que está especialmente
indicado, además de en la epilepsia, en la neuralgia del
trigémino y del glosofaríngeo, y que por extensión se
puede usar en otros tipos de dolor neuropático, sobre
todo en el dolor lancinante (2). Se debe iniciar el trata-
miento con 100-200 mg al día y posteriormente ir
aumentando hasta la mínima dosis eficaz, que suele
estar entre 300 y 800 mg cada 12 horas. Se metaboliza
en el hígado, a través del citocromo p450 y es inductor
de enzimas hepáticas. Los efectos secundarios más fre-
cuentes (2) son náuseas, cefalea, mareos, hiponatremia
y trombopenia, y entre los más graves está la agranulo-
citosis, que es muy poco frecuente.

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

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

BENZODIACEPINAS

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

Los principales efectos secundarios (2) de las benzo-
diacepinas son somnolencia, amnesia anterógrada, des-
coordinación motora, desorientación, euforia, aumento
del apetito, pesadillas, etc. Los más graves de estos
efectos son la reacción paradójica (que consiste en agre-
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sividad, pesadillas, ideas suicidas, irritabilidad, etc., y
que se trata con neurolépticos) y la depresión respirato-
ria (que se produce sobre todo en ancianos, con la admi-
nistración IV rápida y con la administración concomi-
tante de otros depresores del sistema nervioso central, y
que se trata con flumazenil (Anexate®).

GABAÉRGICOS

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

DOLOR ÓSEO

BIFOSFONATOS

Son análogos sintéticos del pirofosfato endógeno,
con una potente capacidad para inhibir la reabsorción
ósea, impidiendo al mismo tiempo, los procesos de cal-
cificación ectópica. Su acción principal es la reducción
del factor de estimulación de los osteoclastos. Está
demostrado que los bifosfonatos reducen el dolor óseo
producido por las metástasis óseas y disminuyen el
número de eventos óseos (4-6), definidos como fractu-
ras patológicas, necesidad de radioterapia, hipercalce-
mia y compresión medular. 

Su efecto tarda semanas o incluso meses en notarse y
una vez producido dura también varios meses. Hay ya
varias generaciones de bifosfonatos; el primero que se
usó fue el clodronato (Mebonat®), tanto en su forma oral
como intravenosa, pero es el menos potente. Posterior-
mente se usó el pamidronato (Aredia®), en dosis de 60 a
90 mg cada 3-4 semanas administrado a lo largo de 4
horas y cuya eficacia es dosis dependiente, y el más usa-
do en los últimos tiempos es el zoledronato (Zometa®),
con el doble de potencia que el pamidronato y que se
administra a dosis de 4 mg en 15-20 minutos, lo que
facilita la organización de los hospitales de día de onco-
logía. Tanto el clodronato como el pamidronato han
demostrado disminución transitoria del dolor de las
metástasis óseas, pero el zoledronato es el único que ha
demostrado de manera significativa y mantenida dismi-
nución del dolor y de los eventos óseos (7), lo que se
traduce en una menor incidencia así como en un mayor
tiempo transcurrido hasta que estos ocurren (6). Ade-
más es el único que ha demostrado eficacia en metásta-
sis óseas de otros tumores sólidos además del cáncer de
próstata.

El último bifosfonato en investigación es el ibandro-
nato (Bondronat®), que se puede administrar tanto  por

vía oral a dosis de 50 mg al día de manera continuada,
como por vía intravenosa a dosis de 6 mg cada 3 sema-
nas.

Los efectos secundarios de los bifosfonatos parece
ser que se correlacionan con su potencia y pueden ser
leves, como un síndrome pseudogripal tras la inyección
del fármaco y con dolores osteomusculares o graves
como hipocalcemia o insuficiencia renal (4-6). Esta últi-
ma es más frecuente en pacientes con alteración previa
de la función renal, por lo que antes de administrar un
bifosfonato se debe hacer un control de creatinina y de
calcio y suspender la administración si los niveles de
creatinina aumentan por encima del 50% de la creatini-
na basal. Además se debe evitar administrar otros fár-
macos nefrotóxicos el mismo día que el bifosfonato. La
experiencia clínica sugiere que una infusión más pro-
longada (por ejemplo en 30 minutos) puede disminuir el
riesgo de ulteriores aumentos de la creatinina (8), aun-
que esto no se ha confirmado con estudios controlados.
Otro efecto secundario de los bifosfonatos que se está
observando últimamente es la osteonecrosis (9-11), que
se produce sobre todo con los de alta potencia, como el
pamidronato y el zoledronato y que se relaciona con la
administración muy prolongada a lo largo del tiempo
(en general mayor de 2 ó 3 años). Se describió por pri-
mera vez en foros de cirugía dental entre 2001 y 2003,
pero su importancia se hizo más patente en 2004 con la
publicación de 63 casos. El hueso más frecuentemente
afectado es la mandíbula, precedido en general de algún
pequeño traumatismo como la extracción de un diente y
el hallazgo histopatológico es osteomielitis (12). Ade-
más, parece que el tratamiento conservador y los anti-
bióticos no son eficaces. No se conoce con exactitud el
por qué de este tropismo por la mandíbula, aunque se
cree que los pequeños traumatismos relacionados con la
masticación y la presencia de bacterias saprofitas pue-
den favorecer la reabsorción ósea. La incidencia real de
esta entidad no se conoce pero parece que los principa-
les factores de riesgo (12) son las extracciones dentales
y el tratamiento prolongado con bifosfonatos (en diver-
sos estudios se ha visto que la mediana de infusiones de
bifosfonato es de 35 antes de producirse la osteonecro-
sis) (11). Se recomienda que los pacientes que vayan a
iniciar un tratamiento con bifosfonatos y que tengan
alguna lesión dentaria previa se la corrijan antes de
empezar el tratamiento. Una vez producida la lesión, no
hay un tratamiento eficaz; parece que la mejor medida
es suspender el bifosfonato y si existe infección admi-
nistrar un antibiótico. No se recomiendan las desbrida-
ciones agresivas. Con ibandronato todavía no se ha des-
crito este efecto secundario, pero puesto que se asocia a
un uso prolongado y este fármaco es relativamente
reciente, todavía no existen datos al respecto.

CALCITONINA

También indicada en el tratamiento de la hipercalce-
mia, se puede usar en el dolor óseo (5), siendo especial-
mente útil en el dolor por aplastamiento vertebral. Se
puede administrar por vía intranasal (dosis de 200 UI al
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día, cambiando de fosa nasal en cada nueva dosis) o por
vía subcutánea (dosis de 1 UI/kg en dosis única diaria).

RADIOFÁRMACOS

Se basa en que las metástasis óseas de algunos tumo-
res producen una intensa reacción osteoblástica, con
alto recambio mineral, que hace que se deposite una alta
concentración de radioisótopos en los cristales de hidro-
xiapatita del hueso (13). Esto explica que la captación
del hueso adyacente a las metástasis óseas es 5 veces
superior al hueso normal. Cuando se concentran estos
radioisótopos en suficiente cantidad, se libera la sufi-
ciente radiactividad en la zona próxima a las metástasis
como para aliviar el dolor. La dosis habitual es de 700 a
1.000 rads.  Ninguno de estos fármacos ha demostrado
impacto alguno en la supervivencia.

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

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

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

—Samario-153 (dosis de 1 mCi/kg) (15). El sama-
rio-153 es un emisor de radiaciones beta y gamma que
permiten la realización de imágenes tras el  tratamiento.
Presenta una semivida física corta de 46,3 horas. El
65% de la dosis administrada se capta en el hueso y el
resto se elimina por orina en aproximadamente 6 horas.
Por ello, aunque el tratamiento no requiere hospitaliza-
ción, el paciente debe permanecer un mínimo de 6 horas

en el hospital para la recogida de la orina en unas celdas
especiales, ya que está contaminada con radiactividad.
En los últimos tiempos se usa más que el estroncio, por-
que su efecto es más rápido: aparece a la semana de su
administración y persiste hasta 4 meses después. Ade-
más, su vida media corta permite la repetición del trata-
miento a las 8 semanas si es preciso. También produce
mielosupresión, pero de menor frecuencia y severidad
que el estroncio. Además es más precoz, ocurriendo el
nadir de plaquetas entre la semana 3ª y 5ª, con recupera-
ción a partir de la octava semana.

DOLOR POR OBSTRUCCIÓN INTESTINAL

ANTICOLINÉRGICOS

Al producir relajación de la musculatura lisa pueden
ser útiles en los espasmos musculares intestinales (y
también vesicales) (1). Sus efectos secundarios son los
de los anticolinérgicos, como sequedad de boca, reten-
ción urinaria, estreñimiento, etc. Entre los más usados
está la butilescopolamina (Buscapina®) y la escopolami-
na (esta última es más sedante y se usa más para dismi-
nuir las secreciones respiratorias de pacientes agónicos
que para la obstrucción intestinal).

ANÁLOGOS DE LA SOMATOSTATINA

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

ANESTÉSICOS LOCALES

Bloquean la actividad espontánea de los receptores
nociceptivos aferentes primarios, logrando así el efecto
analgésico. Están indicados en mucositis oral, en la
infiltración tumoral de un nervio o antes de punciones o
procedimientos dolorosos.

La lidocaína al 2,5% y la prilocaína al 2,5% dismi-
nuyen el dolor por venopunción y punción arterial
(existe en uso tópico la crema EMLA, que es una com-
binación de las dos), y mediante inyección subcutánea
alivian el dolor por punción lumbar, toracocentesis,
paracentesis, biopsias, etc.

La lidocaína viscosa es una preparación líquida que
disminuye el dolor de las mucositis mediante un efecto
tópico. Debe advertirse al paciente que haga enjuagues
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pero que no trague la solución para evitar el riesgo de
aspiración. Sus efectos secundarios más frecuentes son
somnolencia, mareos, tinnitus, cefalea, excitación, con-
vulsiones, náuseas, sequedad de boca y, a altas concen-
traciones, arritmias.

La capsaicina en crema (Capsicin Crema® 0,075%;
Capsidol® 0,025%) es útil en el dolor neuropático post-
quirúrgico (por ejemplo en las mastectomías). A veces
se puede experimentar una sensación de dolor quemante
tras la primera administración (1), que se debe a la libe-
ración de sustancia P, y que suele desaparecer en las
siguientes exposiciones. Si no desaparece esta sensa-
ción dolorosa, será necesario administrar una concentra-
ción menor.

FÁRMACOS POLIVALENTES

CORTICOIDES

Son analgésicos por distintos motivos: poseen un
potente efecto antiinflamatorio que los hace efectivos en
el dolor por metástasis óseas y en el dolor por compre-
sión de unas estructuras sobre otras (por infiltración de
terminaciones nerviosas, por obstrucción de conductos,
etc.) o por distensión de la cápsula de Gleason en el caso
de la hepatomegalia tumoral. Disminuyen el edema del
SNC por lo que mejoran la cefalea y otros síntomas en el
caso de metástasis cerebrales con edema circundante y el
dolor y los síntomas neurológicos en las compresiones
medulares de origen tumoral. Y además poseen un efecto
analgésico directo sobre las terminaciones nerviosas.

Algunos efectos secundarios de los corticoides se
aprovechan en oncología para control de síntomas,
como el aumento del apetito, la disminución de las náu-
seas, la disminución de la astenia y su efecto euforizan-
te. En cambio otros efectos secundarios no son benefi-
ciosos, como la hiperglucemia, más frecuente pero no
exclusiva de los diabéticos, la miopatía esteroidea,
sobre todo a nivel de cuádriceps, la osteoporosis, la can-
didiasis orofaríngea, el insomnio, el hábito cushingoide

y el daño de la mucosa gástrica. Para evitar esta última
se recomienda utilizar siempre en combinación fárma-
cos anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones (16).

Los corticoides, según su vida media se clasifican en:
—Vida media corta: hidrocortisona (Actocortina®).
—Vida media intermedia: prednisona (Dacortin®,

Zamene®) y metilprednisolona (Urbasón®).
—Vida media larga: la dexametasona (Fortecortin®,

Decadrán®) es el corticoide más potente, el de efecto
más prolongado y el más usado en oncología.

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

NEUROLÉPTICOS

Aumentan la acción analgésica de los opioides, aunque
no se conocen bien las bases farmacológicas de este efecto
analgésico. Están indicados en el dolor asociado a delirium
o agitación (2,3). Sus efectos secundarios más frecuentes
son los de tipo neurológico (sedación, somnolencia, disci-
nesia, extrapiramidalismo, etc.), la hipotensión ortostática
y los síntomas atropínicos. El síndrome neuroléptico
maligno (2), que cursa con hipertermia, alteraciones car-
diovasculares y rigidez muscular es muy poco frecuente,
pero sí constituye la complicación más grave de estos fár-
macos, que puede desembocar incluso en la muerte.

El más usado clásicamente es el haloperidol, aunque el
más aceptado como analgésico per se, es la levomepro-
macina (Sinogan®). La clorpromacina (17) (Largactil®) ha
sido utilizada con éxito en el dolor por tenesmo rectal.
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ANÁLISIS DE SITUACIÓN 

El dolor debido al cáncer es un problema de salud
creciente, complejo y de gran importancia, que precisa,
cada vez más, una mayor atención y más de un tipo de
tratamiento (1). Tanto es así que en el año 2001 se ha
producido una revisión de los patrones de evaluación y
tratamiento del dolor acordados por el Comité Conjunto
de Acreditación de Organizaciones de Servicios en el

Campo de la Salud (JCAHO) (2), en donde se reco-
mienda aumentar la investigación en dolor, realizar una
evaluación completa y establecer guías de práctica clí-
nica. 

La incidencia de dolor oncológico se incrementa des-
de un 50 a un 75% en los pacientes que progresan de un
estadio intermedio a un estadio más avanzado, y más
del 80% de los pacientes con cáncer tendrán dolor antes
de morir (1). A pesar de los recientes avances, la morbi-
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RESUMEN
El control del dolor oncológico se fundamenta en modifi-

car la causa desencadenante, alterar la percepción y en modu-
lar o bloquear la transmisión dolorosa hacia el SNC. La admi-
nistración de fármacos de forma sistémica constituye la pieza
fundamental para el tratamiento de la mayoría de los enfer-
mos con cáncer que presentan dolor moderado o severo. El
tratamiento óptimo comienza con una valoración adecuada,
establecer una pauta analgésica y planificar un seguimiento
continuado. Establecer una pauta analgésica requiere la selec-
ción de los fármacos, indicar la dosis adecuada, vía de admi-
nistración, intervalo entre dosis, prevención del dolor persis-
tente o irruptivo mediante la utilización de extradosis y la
anticipación, prevención y tratamiento de los efectos secun-
darios. Los AINE constituyen un elemento básico en el con-
trol del dolor, pudiéndose emplear como única medicación en
el dolor leve o moderado, pero proporcionan una analgesia
adicional cuando se combinan con opioides débiles o poten-
tes en dolores más intensos.

PALABRAS CLAVE: AINE. Dolor. Inhibidores Cox 2.
Combinación de fármacos.

ABSTRACT
The oncological pain control is based in to modify the

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

KEY WORDS: NSADs. Pain. Cox 2 Inhibitors. Combination
of drugs.
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lidad y mortalidad por cáncer continúa creciendo; y por
otra parte, los progresos terapéuticos han originado un
número cada vez mayor de pacientes que experimentan
remisiones prolongadas y como consecuencia una
mejora en la supervivencia, pudiendo suceder que
aumente el número de casos con dolor crónico, con
características diferenciales del dolor agudo o del dolor
en la fase terminal. En consecuencia, los distintos tipos
de dolor: somático, visceral y/o neuropático están pre-
sentes en casi todos los casos y varían con el tiempo (3)
y la evolución de la enfermedad.

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

Por todo, los cuadros de dolor tienen una naturaleza
multidimensional con implicaciones físicas, psicológi-
cas y sociales, haciendo que el dolor oncológico sea un
síntoma especialmente complejo (Fig. 1). Así, más que
una consecuencia directa de una experiencia sensorial
identificable, debe interpretarse como el resultado de la
actividad nociceptiva de una amplia red neuronal (4).
Su evaluación, debe hacerse de la forma más exhaustiva
posible. Por tanto, aunque la intensidad es el componen-
te principal de la experiencia del dolor, en la práctica
clínica y en la investigación sobre dolor oncológico
debe realizarse una evaluación multidimensional, pues

no resulta un modelo clínico “puro” para el análisis de
la actividad analgésica farmacológica. Además, pueden
existir diferentes mecanismos neurológicos subyacentes
a los diferentes síntomas de dolor y que se revisan en
otro trabajo de esta revista. 

Por tanto, para demostrar la eficacia de los tratamien-
tos analgésicos, se deben incluir parámetros de eficacia,
combinando herramientas evaluadoras de su intensidad
y multidimensionalidad (4-7), y cuantificar el distrés
psicológico utilizando escalas de forma individual, que
se considerarán variables independientes o de estratifi-
cación en los análisis finales. Por consiguiente, la inves-
tigación de nuevas vías (farmacológicas, psicológicas,
físicas, alternativas, intervencionistas, etc.) para interfe-
rir en el dolor es una necesidad médica, debiendo ser
específica y orientada para estas condiciones, y reali-
zando todos los esfuerzos para preservar el rigor meto-
dológico en un campo clínico de gran complejidad (Fig.
2).

De todo lo descrito se puede deducir que el dolor
relacionado con el cáncer continúa siendo un problema
global, que afecta al año a más de nueve millones de
personas en todo el mundo y que pese a todos los
esfuerzos realizados, persisten una serie de barreras que
condicionan y establecen un inadecuado control analgé-
sico, resultando esto dañino para el paciente y su fami-
lia, además de poco rentable económicamente para el
sistema (6). 

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

CAUSAS DE DOLOR EN LOS PACIENTES CON CÁNCER

—Invasión tumoral (70%)
Invasión ósea
Obstrucción de órgano hueco o sistema excretor
Ulceración de la membrana mucosa
Obstrucción o invasión de estructuras vasculares
Compresión o invasión de las estructuras neurales

—Diagnóstico y tratamiento (20%)
Procedimientos diagnósticos y de estratificación
Cirugía
Radioterapia (enteritis, mucositis y neurotoxicidad)
Quimioterapia (mucositis, neurotoxidad)

—Síndromes inducidos por cáncer (< 10%)
Debilidad (estreñimiento, espasmo rectal o vesícula) 
Síndromes paraneoplasicos

—No relacionados con el cáncer o  su tratamiento
Infarto de miocardio, enfermedad isquémica.
Enfermedades reumáticas/artropatías
Otros

Fig. 1. Aspectos multifactoriales en la naturaleza del dolor.
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dolor. Por último, las ideas preestablecidas y generali-
zadas sobre que el uso de opioides provoca una inciden-
cia elevada de acontecimientos adversos, y la posible
aparición de tolerancia física y psíquica ayudan en
impedir un uso eficaz. Todos estos argumentos justifi-
can la investigación de nuevas estrategias farmacológi-
cas de tratamiento, así como la puesta en marcha de pro-
gramas educativos (6) que ayuden a solventar este grave
problema. 

En 1986, el comité de expertos de la OMS definió los
criterios y estrategias del tratamiento del dolor por cán-
cer y publicó el documento Cancer Pain Relief (8) que
recomendaba varios principios básicos, que han sido
validados por numerosos estudios posteriores y que
recordamos de forma esquemática:

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

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

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

—Evaluar el estado psicológico del paciente.
—Identificar la causa que desencadena el dolor.

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

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

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

—Realizar un seguimiento constante y continuado de
los pacientes.

—Utilizar la administración vía oral siempre que sea
posible y resulte eficaz y como alternativas, la vía sub-
cutánea, transdérmica y transmucosa. 

—Utilizar la escalera analgésica de la OMS.
—Administrar la analgesia con “reloj en mano” y no

a demanda. 
—Usar medicación adyuvante, pautando siempre

analgesia de rescate.
Con la aplicación de estos principios (evaluación,

plan de cuidados y seguimiento) junto con la adminis-
tración de fármacos de forma secuencial (algoritmo 1)
(Fig. 3), entre un 85-95% de los pacientes diagnosti-
cados de cáncer alcanzan alivio del dolor, siendo asu-
mible, además, su costo por los distintos sistemas de
salud (9). Otras guías terapéuticas de práctica clínica
basadas en niveles de evidencia han apoyado estos
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criterios como la Agency for Health Care Research
and Quality y la guía de la American Pain Society
(10,11). 

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

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

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

—Mal pronóstico: presencia de dolor neuropático o
mixto, dolor irruptivo, distres emocional, incremento
rápido de opioides o antecedentes de drogodependen-
cias. Control del dolor del 55%. 

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

DOLOR
ONCOLÓGICO

MEDIDA
(VAS, escala numérica)
ANÁLISIS
ETIOLOGÍA

Tratamiento etiológico:
Cirugía
Radioterapia
Tratamiento sistémico

TRATAMIENTO
SINTOMÁTICO

Dolor
leve o moderado

Dolor severo

Analgésicos:
No opioide ±
opioide débil
Adyuvantes
Medicación de rescate

Analgésicos:
Opioide potente ±
No opioide
Adyuvantes
Medicación de rescate

Control dolor Persistencia dolor Persistencia dolorControl dolor

Aumentar dosis
Rotación opioides
Bloqueos nerviosos
Neurocirugía

Fig. 3. Algoritmo 1.
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riesgo de mal control del dolor es la existencia de ante-
cedentes de enolismo y/o adicción a drogas. El 50% de
los pacientes de mal pronóstico tienen 2 o más factores
asociados (13).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

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

Constituyen el primer peldaño en la escalera analgé-
sica de la OMS, siendo los fármacos de primera elec-
ción en el tratamiento del dolor con intensidad leve o
moderada, preferiblemente de origen inflamatorio y en
oncología, por ejemplo, en las metástasis óseas; debido
a la inhibición de la síntesis de prostaglandinas median-
te el bloqueo de la enzima ciclo-oxigenasa.

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

MECANISMO DE ACCIÓN

Los AINE se caracterizan por inhibir la síntesis de
los eicosanoides (productos del metabolismo del ácido
araquidónico), que ejercen un papel importante en la
sensibilización de los nociceptores, en la mediación de
los procesos inflamatorios, en la fiebre, e interfieren en
la agregación plaquetaria. Por esta razón son usados en
terapéutica como analgésicos, antinflamatorios, antipi-
réticos y antiagregantes plaquetarios.

Estos efectos farmacológicos de los AINE son pro-
ducidos por la inhibición de la enzima ciclo-oxigenasa
(16) (Fig. 4). Dicha enzima cataliza la conversión del
ácido araquidónico en un endoperóxido inestable, la
prostaglandina 2 (PGG2), el cual es el único sustrato
para la formación de prostaciclina, prostaglandinas y
trombosanos. Aunque la mayoría de los tejidos pueden
formar prostaglandinas endoperóxidas, el producto final
en cada tejido depende de otras enzimas, así por ejem-
plo, en las plaquetas el producto final más importante
que produce la ciclo-oxigenasa es el trombosano A2 (a
través de la trombosano sintetasa); en el endotelio vas-
cular el producto principal es la prostaciclina (a través
de la vía de la prostaciclin sintetasa), y otros órganos
como el pulmón y el bazo son capaces de sintetizar una
gran variedad de productos derivados de la ciclo-oxige-
nasa. 

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

Los AINE, además de inhibir la enzima cicloxigenasa,
tienen otros efectos celulares como, la inhibición de la
liberación de mediadores de la inflamación por neutrófilos
y macrófagos (18). También presentan efectos centrales a
nivel de médula espinal, tálamo, hipotálamo, sustancia
gris periacueductal y receptores opiodes, y otras acciones
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TABLA II

SISTEMA DE CLASIFICACIÓN EN EL DOLOR POR CÁNCER

EES Estadio I 
(Buen pronóstico)

—Dolor visceral, óseo o tejidos blandos
—Ausencia de dolor irruptivo
—Ausencia de distress psicológico
—Escalada opioide lenta
—Ausencia de antecedentes de alcoholismo-drogode-

pendencia

Control del dolor 93% pacientes 

EES Estadio II 
(Mal pronóstico)

—Dolor neuropático, mixto o desconocido
—Presencia de dolor irruptivo
—Presencia de distress psicológico
—Escalada opioide rápida 
—Presencia de antecedentes de alcoholismo-drogode-

pendencia

Control del dolor 55% pacientes

Bruera, 1995
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mediadas por la serotonina y el óxido nítrico. 
Todos los factores enumerados explican, en gran par-

te, las propiedades farmacológicas, efectos tóxicos y la
variabilidad de respuesta observada entre cada paciente
y los distintos AINE (14).

SELECTIVIDAD FRENTE A LOS COX-2

Hemos visto en el gráfico anterior representado en la
figura 4 cómo la enzima prostaglandina G/H sintetasa
presenta actividad cicloxigenasa e hidroperóxidasa.
Ningún AINE inhibe la actividad de esta última. Todos
se centran en la inhibición de la COX-2. Hoy se sabe
que existen dos isoenzimas de esta última con un 60%
de estructura molecular idéntica, pero con distintas fun-
ciones y expresión.

—COX 1: aparece de forma fisiológica y a concen-
tración casi estable en la mayoría de los tejidos (mucosa
gástrica, plaquetas, riñón y endotelio vascular), pudien-
do aumentar por estímulo hormonal.

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

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

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

—Provocan una inhibición irreversible de ambas iso-
enzimas (ácido acetíl salicílico).

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

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

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

FARMACODINÁMICA

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

Las propiedades antinflamatorias de los AINE son
especialmente importantes en pacientes con artropatías
inflamatorias cuya administración está relacionada con
el control del dolor y con una mejoría de la inflamación
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de la articulación; sin embargo no influyen en la historia
natural y no previenen la destrucción erosiva de las mis-
mas. Algunos preparados, pueden disminuir parámetros
sanguíneos de inflamación como la velocidad de sedi-
mentación. 

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

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

etapas posteriores, en tumores con metástasis óseas uti-
lizados como adyuvantes. Es muy útil, también, la aso-
ciación con un opioide de acción moderada.

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

Los AINE inhiben la formación de tromboxanos A2,
por lo que van a tener un efecto importante en la fun-
ción plaquetaria. Este hecho ha sido estudiado funda-
mentalmente en relación con la aspirina. Su administra-
ción a dosis bajas consigue una inhibición de la
agregación plaquetaria. Este efecto sería la base funda-
mental en que se apoya su eficacia en pacientes con
accidentes cerebrovasculares, o enfermedades de las
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TABLA III

SE RECOGEN LOS PRINCIPALES PREPARADOS, DOSIS, VÍAS DE ADMINISTRACIÓN Y POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE
LOS DIVERSOS AINE

P. Activo Dosis y pauta Vía administra Techo Presentación Comentarios

Ácido acetil salicílico 500-1.000 mg/4-6 horas Oral 6 gramos/24 h AAS® 500 mg Gastrolesivo. Tomar con 
Adiro® 500 mg alimentos.

Acetil salicilato de lisina (ASL) 0,9-1,8 g./4-6 h Oral Solusprim® y ASL Normon Mejor tolerado que AAS
sobres 1,8 g.

Paracetamol 1 g / 6 h Oral 6 gramos/24 h Termalgin® 500 mg comp. No gastrolesivo
(sin efecto antinflamatorio) Gelocatil® 650 mg comp. No antiinflamatorio.

Efferalgan® 1g com Posible hepatotoxicidad
efervescente a altas dosis

Lingual Efferalgan Odis® 500 mg La dosis antitérmica 
liotab (500 mg/6 h), es < que la analgé-

sica
Rectal Termalgin® 650 mg supositorios

Metamizol 500-2.000 mg/6-8 h Oral 8 g/24 h Nolotil® 575 mg cápsulas Agranulocitosis
1-2 g/ 8 h i.m. 6 g / 24 h Nolotil® 2 g amp. Efectivo en dolores viscerales

Lasain® 2 g amp.
1 g /6-8 h Rectal 6 g / 24 h Nolotil® 1 g sup.

Lasain® 1 g sup.

Ibuprofeno 400-600 mg/4-6 h Oral 3,2 g / 24 h Neobrufen® 400-600 mg Poco gastrolesivo
comp. y sobres Útil en niños (Dalsy)
(buen sabor)

Diclofenaco 50-100 mg/6-8 h Oral Diclofenaco® 50 mg CP No interacciona con anticoa-
100-150 mg retard/12 h Voltaren Retard® 75 y 100 mg gulantes ni hipoglucemiantes
100 mg/12 h Rectal Voltaren® 100 mg supositorios
75 mg/12 h i.m. (SC excepción) Voltaren® amp 75 mg Uso SC excepcional 

Ketocoralaco 10 mg/4-6 horas Oral 90 mg/24 h Droal®, Toradol® Uso habitual SC
Administrar con comidas 10 mg comp Difícil mezcla en infusores

SC ampollas 10 y 30 mg (calentar antes a Tª corp.)
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arterias coronarias.
En algunos pacientes, los AINE pueden provocar una

retención de sales y de líquidos por la inhibición de la
prostaglandina a nivel túbulo-renal. Así mismo, esa
inhibición ejerce un efecto antagonista sobre la hormo-
na antidiurética especialmente en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca o cirrosis hepática.

FARMACOCINÉTICA

En su conjunto, todos los AINE tienen características
similares pudiendo ser administrados por vía oral,
parenteral y tópica.

Los AINE presentan una buena absorción por vía
oral. Aunque la administración conjunta con alimento
puede retrasar, en cierto modo, su absorción sin impedir
que el fármaco llegue a niveles terapéuticos, este fenó-
meno ayuda a reducir la incidencia de dispepsia. Cabe
destacar que la formulación de algunos AINE es en for-
ma de profármacos, que precisan del metabolismo hepá-
tico para ser activos (por ejemplo fenbufen, sulindac).

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

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

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

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

Todos los AINE sufren un metabolismo complejo.
Se implican una gran cantidad de vías metabólicas, des-
de la hidrólisis (aspirina), la gluconidación (salicilato,
naproxyn, ketoprofeno), hasta la oxidación (diclofena-
co, piroxicam).

Dado que sólo la azapropazona y el ketorolaco pre-
sentan eliminación renal importante, sería erróneo asu-
mir que una función renal alterada, no tiene influencia
en la eliminación por vía renal de otros AINE. Cada vez
es mayor la evidencia de que los conjugados glucuróni-

dos de los AINE, como el ketoprofeno o el naproxym,
se acumulan en plasma cuando existe una mala función
renal. Estos derivados pasan a la circulación enterohe-
pática hidrolizándose por la flora intestinal, por lo que
la vida media de estos fármacos se alarga de forma
importante cuando existe una mala función renal.

En un intento de conseguir dosis efectivas local-
mente, sin exponer a los pacientes a los efectos secun-
darios sistémicos, existen en el mercado diversos fár-
macos de administración por vía tópica (ibuprofeno,
diclofenaco). En diversos estudios randomizados, se
ha demostrado que la administración por vía tópica del
área afecta consigue un alivio moderado del dolor. Los
trabajos que han demostrado una mayor efectividad en
esta forma de administración son aquellos en que la
aplicación se realiza cerca del área dañada, como en
articulaciones superficiales (dedos, rodillas,...), o en
lesiones músculo-ligamentosas (rodillas, tobillos,...).
Aun así, existe controversia acerca de si la mejoría de
la sintomatología dolorosa es debida al efecto local del
fármaco, o si consiguen su objetivo a través de la cir-
culación sistémica.

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

Por tanto los AINE:
—Presentan buena absorción por vía oral. La admi-

nistración con alimentos retrasa el inicio de acción, pero
no impide que el fármaco alcance niveles terapéuticos.

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

—Se metabolizan de forma compleja, implicando a
una gran cantidad de vías metabólicas.

—Tienen eliminación lenta.

PARACETAMOL

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

Presenta nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, en caso
de intoxicaciones agudas con necrosis hepática y renal.
Esta situación aparece con la dosis única de 10 a 15 gra-
mos, pudiéndose evitar con la administración de N-ace-
til-cisteína i.v. dentro de la 36 horas posteriores a la

106 V. VALENTÍN MAGANTO ET AL. REV. CANCER

VICENTE VALENTIN  28/7/06  07:26  Página 106



ingesta del producto.
La inexistencia de reacciones de hipersensibilidad,

reacciones gastrointestinales y efectos sobre la agregación
plaquetaria, lo convierten en un fármaco de primera línea
en pacientes con antecedentes de problemas digestivos.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS AINE

Se pueden clasificar en dos tipos
—Tipo A: derivan de su mecanismo de acción. Son

dependientes de dosis y de sus propiedades farmacoló-
gicas, siendo sobre todo gastrointestinales, renales,
hematológicos y pulmonares.

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

TOXICIDAD TIPO A

Reacciones gastrointestinales

La ingesta de AINE produce un riesgo de sufrir
esta complicación hasta siete veces mayor que los que
no los toman. Las manifestaciones clínicas varían des-
de el paciente asintomático, hasta epigastralgia, náu-
seas y vómitos, llegando a la perforación gástrica.
Estas manifestaciones clínicas no se correlacionan
con los cambios endoscópicos encontrados y que son
más frecuentes en los pacientes sintomáticos (28). Se
han visto lesiones a lo largo de todo el aparato digesti-
vo: esofagitis, gastritis, úlcera gástrica y gastroduode-
nal, perforaciones, proctitis (por uso de la vía rectal),
colitis y reactivación de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

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

Se consideran pacientes de riesgo aquellos con:
—Historia previa de enfermedad ulcerosa.
—Edad superior a 60 años.
—Uso concomitante de esteroides o asociación de

AINE.
—Utilización de AINE a dosis altas.
—Asociación con anticoagulantes.
—Tres primeros meses de tratamiento.
En la prevención destaca como el más eficaz el

misoprostol (Artrotec®, Normulen®) a dosis de 200
mg/6 h si es bien tolerado. Como alternativa están el
omeprazol 20 mg/día y la famotidina 20 mg/día. La
ranitidina 300 mg/día y el acexamato de zinc (Copi-
nal®) son menos eficaces. La elección de uno u otro
depende de la lesión esperada. Una vez establecido el
daño, la medida más eficaz para favorecer su curación
es la suspensión del tratamiento con AINE.
Hepatotoxicidad

Como ya ha sido valorado, el daño hepático agudo
se puede producir con altas dosis de paracetamol, pero a
dosis terapéuticas no se ha descrito ningún caso.

Nefrotoxicidad

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

Broncoespasmo

La aspirina (ácido acetil salicílico) y otros AINE
pueden desencadenar broncoespasmo hasta en un 20%
de pacientes asmáticos. Existen estudios que afirman
que este efecto es secundario a la inhibición de la ciclo-
oxigenasa. Por tanto, los AINE deben utilizarse con
gran precaución en pacientes con antecedentes asmáti-
cos y no debe administrarse en aquellos con intolerancia
a la aspirina. El paracetamol no tiene una reacción cru-
zada con la aspirina para precipitar reacciones asmáticas
y puede ser una alternativa excelente.

Inhibición de la agregación plaquetaria

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

TOXICIDAD TIPO B

Constituye una toxicidad típica y grave, pudiendo
observarse con la administración de AINE en forma de
reacciones idiosincrásicas. Presumiblemente muchas de
estas reacciones, pero no todas, pueden estar ligadas a
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mecanismos inmunológicos, aunque no existe una evi-
dencia clara. Entre las reacciones tipo B se encuentran
el angioedema, trombocitopenia, anemia hemolítica,
sindrome de Reye y la anafilaxis entre otros. El parace-
tamol prácticamente no tiene reacciones tipo B. Existen
algunos casos publicados de trombocitopenia y anafila-
xis, pero su incidencia es muy baja.

RECOMENDACIONES EMEA

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

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

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

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

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

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

NORMAS DE UTILIZACIÓN

Ante la abundancia de oferta de fármacos con propie-
dades parecidas, es fácil vacilar a la hora de decidir su
prescripción. Es preciso, por tanto, tener en cuenta algu-
nos principios básicos: si la utilización va a ser aguda o
crónica, si la aplicación es con fines analgésicos o emi-
nentemente antinflamatoria y, en este último caso, si la
inflamación es simple o asociada (con componente
inmunitario). Junto a estos principios, se tendrá en
cuenta la patología previa del paciente que pueda condi-
cionar el empleo de uno u otro fármaco, no sólo por la
patología en sí, sino porque esta puede exigir la admi-

nistración de otros fármacos que susciten la aparición
de interacciones.

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

DOLOR AGUDO

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

Debemos insistir en la disociación entre eficacia
antinflamatoria y eficacia analgésica, en el sentido de
que ambas propiedades no fluctúan de modo paralelo.
El caso extremo es el del paracetamol, y esto es impor-
tante recordarlo porque explica su utilidad en dolores de
origen articular en los que el componente antinflamato-
rio es mínimo. Además, la mayoría de estos fármacos
tienen una pendiente muy plana entre la dosis y el efec-
to analgésico, donde el efecto máximo se consigue prác-
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ticamente con una dosis de 2 a 2,5 veces superior a la
mínima antiálgica. En conjunto, las dosis antinflamato-
rias son superiores a las analgésicas, pero también
aumentan lógicamente los riesgos de reacciones adver-
sas.

Es necesario tener en cuenta la duración del efecto,
debiendo informar sobre este punto al paciente, ya que
con frecuencia el enfermo posee prejuicios sobre la
posibilidad de repetir la administración. Existen nota-
bles diferencias en la duración de la acciones de los
diversos analgésicos, desde la 3-4 horas del paracetamol
a las 24 horas del oxicams. Lo mismo sucede con la ini-
ciación del efecto analgésico, aspecto esencial en el tra-
tamiento del dolor agudo frente al crónico. Sorprende, a
veces, la impericia en la prescripción, cuando se ve
cómo se receta un analgésico de acción retardada para
dolores agudos. Se deberá tener especial cuidado con
los preparados de acción prolongada en el tratamiento
de los dolores moderados-intensos, ya que la termina-
ción de su acción analgésica no significa que se haya
eliminado del organismo; y si se toma como único crite-
rio repetitivo de dosis, la terminación de la acción anal-
gésica, puede administrase a un ritmo excesivo que no
permite su buena eliminación y provoca su acumulación
y toxicidad. Esto mismo es aplicable cuando se admi-
nistra con fines antitérmicos. 

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

Su acción antitérmica es igualmente útil, pero no es
infrecuente que el efecto dure sólo 2 ó 3 horas. En tal
caso no se debe repetir la administración cada 2 horas,
pues la dosis diaria total acumulada sería excesiva, por
lo que se suele recurrir a alternar el paracetamol con un
AINE de farmacocinética similar.

Indudablemente, el ácido acetil salicílico (AAS) y
sus numerosas variantes, siguen gozando de gran popu-
laridad. Es preciso tomar medidas para minimizar las
molestias gástricas (muchas veces tan sólo con la inges-
ta de un gran vaso de agua o de leche). La dosis inicial
habitual está entre 500-1.200 mg y por encima de esta
dosis la analgesia no aumenta, pero sí su actividad
antinflamatoria. La duración del efecto es de 4 ó 5
horas. Hay dolores que ceden con una sola dosis, pero si
persisten requieren dosis de 500 a 1.000 mg cada 4 ó 5
horas para el AAS y otros salicilatos convencionales, y

500-750 mg cada 12 horas para el diflunisal. Existen
también preparados solubles para uso parenteral (acetil
salicilato de lisina).

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

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

DOLOR CRÓNICO

La utilización de los analgésicos-antipiréticos y
AINE están íntimamente asociada al tratamiento del
dolor crónico. El hecho de que no produzcan fármaco-
dependencia ni alteraciones del sensorio, los convierte
en los fármacos más utilizados. Las cefaleas tensionales
y las jaquecas frecuentes, los dolores provocados por
procesos expansivos de evolución no excesivamente
rápida, los dolores articulares de naturaleza reumática,
las neuralgias de diverso origen, etc., son circunstancias
que requieren un tratamiento antiálgico con frecuencia
prolongado. 

Sin embargo, el uso exclusivo de estos analgésicos,
constituye un grave error en numerosas ocasiones. Nun-
ca como en el dolor crónico, es tan necesario analizar de
forma multidisciplinar la personalidad y las circunstan-
cias de cada paciente, y es tan decisivo el combinar los
métodos terapéuticos más diversos: desde los estricta-
mente psicológicos, hasta los físicos de distinto carácter
(fisioterapia, electroestimulación, radioterapia,...), sin
olvidar el recurso a tratamiento farmacológico con otros
grupos de fármacos coadyuvantes (antidepresivos tricí-
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clicos, anticonvulsivantes, esteroides, anestésicos loca-
les en infiltración, etc). Recurrir de manera exclusiva a
los analgésicos-antipiréticos y AINE en el dolor cróni-
co, significa fracasar terapéuticamente y lesionar yatro-
génicamente al paciente, por cuanto se introduce el ries-
go de la toxicidad crónica.

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

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

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

Como ya hemos mencionado, los AINE alcanzan
concentraciones terapéuticas en el tejido articular. El
transporte transinovial está condicionado por las carac-
terísticas de cada fármaco, por las propiedades de la
articulación y del mismo espacio interarticular. El com-
portamiento cinético de los AINE en el tejido articular,
se adapta con bastante regularidad a las características
de semivida de la eliminación. Con los que tienen una
semivida corta o media (entre 2-10 horas), las concen-
traciones máximas en el líquido sinovial se alcanzan
con cierto retraso y son menores que las alcanzadas en
el plasma, pero la caída posterior también se inicia más
lentamente, por lo que horas después de la administra-
ción las curvas de niveles en plasma y en líquido sino-
vial se cruzan, siguiendo un periodo en el que la con-
centración sinovial suele ser superior a la plasmática.
Cuando el tratamiento es prolongado, las concentracio-
nes sinoviales fluctúan menos que las plasmáticas con-

siguiéndose una estabilización de los niveles. Cuando
las semividas de eliminación son superiores a las 10
horas, las concentraciones sinoviales máximas son tam-
bién menores que las plasmáticas, permaneciendo al
50% de estas en la fase de equilibrio. Las fluctuaciones
tras administración prolongada son también pequeñas.

EFECTOS CON INTERÉS TERAPÉUTICO

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

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

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

—Aunque existe cierta relación dosis-efecto, rápida-
mente se obtiene la máxima eficacia antiálgica al doblar
las dosis habituales. Todos los fármacos poseen activi-
dad antipirética por una actuación en la región anterior
del hipotálamo.

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

—Por inhibición de las prostaglandinas a nivel tubu-
lar renal pueden provocar retención de sales y líquidos.

AINE EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO 

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

Los AINE son efectivos frente al dolor oncológico
específico, producido por la estimulación de los termi-
nales nerviosos libres en tejidos como, la fascia muscu-
lar, las articulaciones, las membrana serosa o el perios-
tio, mientras que su actividad es menor en el dolor
causado por la lesión de los grandes nervios, y su acción
es prácticamente inexistente en relación al dolor por
desaferenciación (29).

La OMS en su documento Alivio del dolor en el cán-
cer (1996) (32), destaca que los AINE y el AAS, son
particularmente importantes para el tratamiento del
dolor causado por las metástasis óseas, pero su efecto es
imprevisible. Es probable que la analgesia se deba a la
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disminución del edema que incrementa la presión intra-
ósea, junto con una mejora en la distensión del perios-
tio, así como una reducción de la sensibilización al
dolor provocado por las prostaglandinas (33), que a
menudo existen en una alta concentración en el hueso
producidas por las células tumorales. 

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

—Las diferencias entre los miembros de este tipo de
fármacos, en cuanto a sus efectos sobre el metabolismo
del ácido araquidónico y sobre la liberación de los
mediadores de la inflamación por leucocitos polimorfo-
nucleares.

—Las diferencias farmacocinéticas interpersonales. 
En el único estudio controlado con placebo, no se

observaron diferencias significativas entre placebo y
flurbiprofeno, en pacientes con metástasis ósea de cán-
cer de mama (34).

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

Dos estudios distintos han demostrado que en los
pacientes que reciben tratamiento continuado con
AINE, disminuye la eficacia de su efecto terapéutico,
cuando se utilizan como medicación única o en combi-
nación con otros fármacos adyuvantes (35). Pasados 6
meses, sólo el 6% de los pacientes podían seguir siendo
tratados con AINE como única medicación analgésica.
En el 44% de los enfermos se interrumpió el tratamiento
debido a su ineficacia analgésica, en el 40% debido a
los efectos secundarios y en el 16% debida a la muerte
de los pacientes no relacionada con el tratamiento. El
principal efecto secundario objetivado durante la admi-
nistración de la medicación fue la lesión de la mucosa
gástrica que se manifestó por gastralgias, náuseas,
vómitos, pirosis y hemorragias.

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

No se dispone de estudios concluyentes que demues-
tre cuál de los AINE es el más efectivo en el dolor por
cáncer, ni se ha establecido cuál es la dosis adecuada, ni
la vía de administración más eficaz. La gran variabili-

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

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

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

COMBINACIÓN DE FÁRMACOS

La combinación de fármacos se utiliza con frecuen-
cia para conseguir la analgesia, reduciendo al mismo
tiempo los efectos adversos (EA). El uso de un único
fármaco rara vez permite obtener una analgesia adecua-
da y efectiva, especialmente cuando la intensidad del
dolor es moderada o grave. Esto es algo previsible,
puesto que el dolor clínico tiene múltiples orígenes y a
menudo presenta diferentes etiologías, mientras que la
mayoría de los fármacos inducen la analgesia por medio
de un único mecanismo de acción (39). Por tanto la
combinación de dos o más analgésicos con distintos
mecanismos de acción puede mejorar la eficacia de los
tratamientos, lo que se conoce como terapia multimo-
dal. Además, como la dosis de cada uno de los fármacos
se puede reducir cuando se administran combinados, la
incidencia y la intensidad de los EA suelen disminuir,
mejorando también la aceptación del paciente.
EVALUACIÓN DE LAS COMBINACIONES ANALGÉSICAS
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Cuando dos fármacos se administran simultáneamen-
te, cada uno de ellos puede producir una acción inde-
pendiente, es decir, no existe interacción. Esto se deno-
mina también aditividad y sirve para identificar las
desviaciones y definir la sinergia (más que aditivos) y el
antagonismo (menos que aditivos) (40). El tipo de inte-
racción se puede evaluar mediante distintos métodos,
cada uno de los cuales requieren unos protocolos espe-
cíficos que a veces no pueden emplearse en los seres
humanos por razones éticas. Los más empleados, útiles
y preferidos son los isobologramas y los índices de inte-
racción de los fármacos analgésicos. Requieren el esta-
blecimiento de los efectos correspondientes a la dosis
de cada uno de los agentes y de la combinación. No obs-
tante, cuando uno de los fármacos no es analgésico, se
puede demostrar una sinergia reduciendo la dosis del
compuesto activo necesario para producir la analgesia
(41). 

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

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

Las combinaciones de fármacos analgésicos son úti-
les frente el dolor postoperatorio agudo, crónico no
oncológico y dolor oncológico. Sin embargo, en cada
patología o situación, el médico se encuentra muchas
veces ante el problema de encontrar combinaciones de
dosis y los fármacos óptimos para su uso en un tipo
específico de dolor y de paciente.

En relación a los fármacos que se combinan, los
opioides se suelen asociarar con AINE (dolor inflama-
torio nociceptivo) y/o adyuvantes (dolor neuropático).
Existen diversas combinaciones con proporciones fijas
de opioide-AINE disponibles comercialmente para su
administración oral que resultan útiles para el trata-
miento del dolor de leve a moderado. Sin embargo, en

casos de dolor grave, estas combinaciones fijas muchas
veces resultan inadecuadas. Esto se debe a que para
controlar el dolor intenso o grave, puede ser necesario
aumentar la dosis de un opioide (sin limite máximo)
manteniendo la misma dosis de los AINE, ya que estos
fármacos presentan un límite máximo de analgesia y el
aumento de su dosis no haría más que intensificar los
EA. 

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

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

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

Como conclusiones, podemos resumir el gran núme-
ro de combinaciones posibles de fármacos y la necesi-
dad de mejorar el perfil terapéutico de los analgésicos
disponibles (eficacia/seguridad). Se requieren ensayos
clínicos meticulosos, aleatorizados y controlados, que
permitan determinar los posibles beneficios y las com-
binaciones óptimas de fármacos, para su uso en el trata-
miento del dolor clínico agudo y crónico.  
RECOMENDACIONES FINALES EN LA ELECCIÓN DE UN AINE
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—Utilizar el fármaco que se aproxime al efecto que
deseamos obtener (antinflamatorio/analgésico).

—Ayuda, la experiencia previa del paciente.
—Individualizar dosis y vía de administración.
—Si el cumplimiento se altera por la dosificación,

utilizar los de vida media más larga.
—Elegir el AINE con menor toxicidad relativa en

función de la patología del paciente.
—Ningún AINE ha mostrado más eficacia que otro.
—Cuando se alcanza techo analgésico es más efecti-

vo subir de escalón que cambiar a otro AINE.
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RESUMEN
El presente trabajo describe la estrategia y los actuales

recursos existentes para conseguir que el alivio del dolor sea
un hecho tangible. Se definen los componentes del dolor y los
posibles medios de intervención par su alivio. Se analiza la
farmacoquinética, la farmocodinamia y las equivalencias
analgésicas de los distintos opioides recientemente incorpora-
dos a la farmacopea actual, así como sus efectos secundarios
y técnicas para una utilización correcta. Se describen las dis-
tintas vías de administración y los cambios de opioide. Se
analiza la doble vía analgésica que controla el dolor continuo
persistente y las crisis de dolor agudo irruptivo, así como el
despliegue del plan necesario para conseguir el confort del
enfermo.

PALABRAS CLAVE: Dolor oncológico. Opioides y opiá-
ceos. Dolor irruptivo. Cambios de opioide.

ABSTRACT
This study describes the strategy and the current

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

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

BREVE INTRODUCCIÓN HISTÓRICA

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

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

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

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

¿QUÉ ES EL DOLOR?

Experiencia somato-psíquica (sensitiva y emocional)
subjetiva desagradable, diferente para cada persona
como respuesta a diversos estímulos de origen exógeno,
endógeno o mixto. Es lo que la persona que lo sufre dice
experimentar y existe siempre que él o ella así lo refiera.
El dolor lo sufren las personas, no las terminaciones ner-
viosas. Tiene múltiples dimensiones: a) físicas (nocicep-
tivas); b) psicoemocionales (afectivas); c) sociales
(familiares, económicas y legales); y d) espirituales  y
culturales. Está lejos de ser una experiencia emocional
neutra, por el contrario casi siempre se asocia a trastor-
nos emocionales. Es una experiencia extremadamente
compleja en cuya percepción influyen diferentes facto-
res no físicos: rasgos personales (cultura, personalidad);
ansiedad y miedos (a ser una carga a los demás, al dolor,
a la muerte, a la economía familiar, al hospital); depre-
sión (pérdida posición social, pérdida de ingresos, pérdi-
da de función familiar y de pareja, desfiguración física,
pérdida de autoestima); indignación (problemas burocrá-
ticos, abandono de amigos o familia, retraso del diagnós-
tico, fracasos terapéuticos); relación con la divinidad. La
percepción dolorosa tiene distintos niveles: a) neurofi-
siológico (nocicepción); b) cognitivo (sentido del dolor),
c) afectivo-emocional (sufrimiento); y d) conductual
(comportamiento doloroso).

¿Es lo mismo dolor que sufrimiento? El dolor es la
percepción e interpretación humana del impulso noci-
ceptivo en los niveles más elevados del cerebro. El
sufrimiento es la respuesta afectiva negativa al dolor o a
otra emoción cargada de miedo, ansiedad, aislamiento o
depresión. El sufrimiento no conlleva daño tisular con-
comitante, es más una experiencia psicológica que físi-
ca. Por ello es necesario no confundir dolor con sufri-
miento. El sufrimiento se produce ante cualquier
amenaza de destrucción de la persona. Es la parte emo-
cional del dolor.

Puede haber dolor sin sufrimiento y sufrimiento sin
dolor. El dolor responde a la administración de fárma-
cos y el sufrimiento no.

LA DOBLE VÍA ANALGÉSICA

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

CRONOLOGÍA E HISTORIA DE LA DISPONIBILIDAD DE
ANALGÉSICOS OPIOIDES HASTA SIGLO XXI

Hasta 1988 en que se introduce en España la primera
morfina en forma de comprimidos orales de liberación
retardada (MSTContinus®), no existía disponibilidad de
fármacos opioides mayores por vía oral. Posteriormen-
te, en 1990, se incorporan los comprimidos de morfina
oral de liberación inmediata (Sevredol®). Desde esa
fecha hasta la actualidad se han ido sumando nuevos
opioides (fentanilo y buprenorfina) con diferentes vías
de administración como la mucosa oral (15 de febrero
de 2002, Actiq) o la piel (año 1998, Durogesic® y 1 de
noviembre de 2002, Transtec®) (1). El 15 de junio de
2004 oxicodona de liberación controlada (OxyContin®)
se agrega al “menú” de opioides disponible por vía oral
en España. Esta sustancia no es nueva sino que se cono-
ce en Europa desde 1915 y en EE.UU. está disponible
en forma de comprimidos de liberación inmediata desde
1950. Desde 1996, los comprimidos de liberación retar-
dada (en forma de fármaco único) se añaden al arsenal
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analgésico opioide en EE.UU. (2) para el tratamiento
del dolor  moderado-intenso (3º escalón). La primera
revisión bibliográfica de oxicodona en España ha sido
publicada en mayo de 2004 (3) (Tabla I).

FÁRMACOS OPIÁCEOS Y OPIOIDES

La palabra narcótico deriva del griego y significa
estupor. Históricamente se usa para denominar fármacos
que inducen el sueño. El término opium deriva también
del girego y significa “jugo”. Desde hace más de 5.000
años, el opio ha sido utilizado como “euforizante” (golo-
sina) y como analgésico (medicina). A lo largo de la his-
toria los derivados del opio han sido utilizados como
“golosina” de forma cotidiana. De forma y manera que
los profesionales, artistas, creadores y políticos los inge-
rían diariamente para mejorar su estado psicoemocional
y la calidad de su producción. En 1804 se asila la morfi-
na del opio. Hasta 1913 en que se comienza a restringir
su consumo, no existía ningún caso conocido como
“drogadicto” (necesidad compulsiva de uso que obligaba
a delinquir para poder conseguirlo). En 1818 entra la
morfina dentro del arsenal terapéutico médico y pasa uti-
lizarse como “medicina”. En 1925 la legislación interna-
cional restringe el consumo y tenencia de morfina. Es
necesario hacer algunas puntualizaciones semánticas a
cerca del opio y sus derivados. Se denominan opiáceos a
los compuestos naturales derivados del opio. Entre ellos
se encuentran: morfina, codeína, papaverina, tebaína,

narceína. En sus propiedades farmacológicas constitu-
yen un grupo heterogéneo y, por supuesto, no todos son
compuestos analgésicos. Los opioides son compuestos
naturales o sintéticos que se fijan a receptores específi-
cos para morfina en el sistema nervioso central y son
antagonizados por la naloxona. Tienen la propiedad de
ser analgésicos y potenciar el sistema antinociceptivo
endorfinérgico. No todos los opiáceos cumplen esta con-
dición, no todos son analgésicos. Hay opiáceos que son
opioides como morfina y codeína y, opioides (todos los
sintéticos) que no son opiáceos como meperidina, meta-
dona, tramadol, fentanilo, buprenorfina, hidromorfona o
pentazocina. Opiáceo no es sinónimo de analgésico. El
término narcótico o estupefaciente era utilizado en el
siglo XIX para definir fármacos como el éter, clorofor-
mo, barbitúricos o paraldehido que hacían perder la con-
ciencia. Esta categoría fue utilizada en la Convención
Internacional de 1961 que regulaba la disponibilidad de
opioides y otras sustancias como marihuana y codeína.
Actualmente este término sólo debe utilizarse para deno-
minar el uso ilegal de opioides. Es una denominación de
uso exclusivo policial.

ANALGESIA PERSONALIZADA, NECESIDAD DE
TITULACIÓN “SIN EVALUACIÓN NO HAY TITULACIÓN”

La biodisponibilidad de los opioides es variable y se
modifica según la vía de administración y las caracte-
rísticas metabólicas de cada paciente. Por otra parte la
morfina, el fentanilo, la oxicodona y la buprenorfina
transdérmica a dosis menores de 10 mg/24 h tienen una
curva dosis-respuesta sin meseta, es decir, no presentan
techo terapéutico. El dolor oncológico pocas veces es
estable y normalmente varía a lo largo del día y de la
evolución de la neoplasia. Como ya hemos comentado,
indistintamente del tipo de dolor, este tiene dos secuen-
cias distintas de presentación en el tiempo. La primera
es un dolor crónico, continuo y  de intensidad variable
que podemos denominar dolor basal. La segunda se
identifica por episodios de crisis espontáneas agudas de
dolor de intensidad máxima (EVA 7-9/10), de frecuen-
cia variable y duración incierta. A estos episodios de
dolor agudo se denominan  crisis de dolor irruptivo. El
dolor basal se alivia con una pauta analgésica de opioi-
des de horario regular y dosis fija que se debe titular en
cada paciente. Las crisis de dolor agudo, tanto irruptivo
como incidental, se tratan o se previenen con una
segunda vía analgésica independiente de la anterior.
Estas circunstancias hacen imprescindible encontrar la
dosis más baja eficaz y con menos efectos secundarios
para cada enfermo, es decir, hay que titular a cada
paciente para conseguir establecer la dosis más eficaz y
menos tóxica. Tanto la vía de pauta regular horaria
como las dosis de rescate a demanda necesitan ser titu-
ladas, y para ello es imprescindible saber evaluar bien
la respuesta analgésica en cada enfermo. La titulación
se puede realizar en un plazo menor de 48 horas depen-
diendo del opioide de que se trate y de la vía de admi-
nistración.
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TABLA I

HISTORIA DE LOS OPIOIDES MAYORES VÍA NO PARENTE-
RAL EN ESPAÑA

– Metasedín® comp 5-30-40 mg de metadona 1965.
– Solución oral clorhidrato morfina. Preparado en farmacia 1975.
– Buprenorfina sublingual, Alemania 1980. España, Buprex®

1984.
– MSTc® comp sulfato morfina 10, 30, 60 y 100 mg. Liberación

retardada. Octubre de 1988.
– Sevredol® comp 10-20 mg sulfato morfina. Liberación inme-

diata. Septiembre de 1995.
– Durogesic® reservorio fentanilo transdérmico. 14 de enero de

1998.
– MST unicontinus retard (24 horas). Comp desde 30 mg hasta

200 mg. Junio de 2001.
– Actiq® fentanilo oral transmucoso. 14 de febrero de 2002.
– Transtec® buprenorfina parche matricial. 1 de noviembre de

2002.
– OxyContin® comp oxycodona 10, 20, 40 y 80 mg. Liberación

retardada. 15 de junio de 2004.
– Durogesic® matrix. Enero de 2005.
– Transtec® duración prolongada 96 horas. 27 de julio de 2005.
– OxyNorm® comp oxicodona 5, 10 y 20 mg. Liberación inme-

diata. 14 de septiembre de 2005.
– Oramorph® solución oral de sulfato de morfina 20 mg/ml.

Octubre de 2005.
– OxyNorm solución oral clorhidrato de oxicodona 10 mg/ml.

Enero de 2006.
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REQUISITOS PARA UNA TERAPIA EFICAZ

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

—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 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.
Recientemente se han añadido al arsenal terapéutico de
la oncología los inhibidores de la señal de transducción
citoplasmática en la célula neoplásica. El STI571 (Ima-
tinib®) inhibidor del receptor tirosin kinasa (RTK) del
c.kit, Bcr.Abl y PGDFr. Otros son trastuzumab (anti-
HER2) en mama y cetuximab (anti-EGFr) para tumores
de cabeza y cuello que consiguen reducir en más del
40% el tamaño de metástasis macroscópicas.

—Interrupción de la vía nociceptiva. 
• Fármacos analgésicos (AINE, paracetamol, opioi-

des y adyuvantes).
• Técnicas invasivas (bloqueos, cirugía, bombas

implantables en sistema nervioso central).
—Modificación en la percepción del dolor. Teniendo

en cuenta todos los componentes de la percepción mul-
tidimensional individual que es el dolor,  las técnicas
físicas (calor, frío, masaje, estimulación eléctrica trans-
cutánea, acupuntura), técnicas psicológicas (cognitivo-
conductales, psicoterapia, visualización, relajación) y
técnicas espirituales (meditación, el diálogo interno, la
escucha atenta, el no abandono y el apoyo incondicio-
nal) resultan de gran ayuda.

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

La segunda vía analgésica tiene por objeto controlar
los episodios de exacerbación transitoria del dolor, bien
en reposo o en relación con el movimiento. Como hemos
comentado anteriormente, los episodios de dolor agudo
intenso imprevisibles se denominan crisis de dolor irrup-
tivo (4). Cuando por el contrario estos incidentes son
provocados por una causa desencadenante conocida, se
denominan crisis de dolor incidental. Para el control de
estos episodios empleamos habitualmente dosis extra de
morfina que se administra en adición a la pauta de morfi-
na horaria a demanda o como prevención de dolor inci-
dental. En ambos casos utilizando un opioide de libera-
ción inmediata y de corta duración. Siempre debe ser
morfina de liberación inmediata (oral o subcutánea). Las

dosis de rescate deberán ser el 50% de la dosis horaria
cada 4 horas, administrándola cada 2 horas.

TRATAMIENTO INMEDIATO DEL DOLOR AGUDO 9/10 EVA

Cuando los episodios de dolor agudo espontáneo
(breakthrough) son de intensidad máxima (EVA 9-10),
de frecuencia diversa y duración incierta (media 30
minutos), se denominan crisis agudas de dolor episódi-
co o pasajero. Las crisis de dolor agudo no deben con-
fundirse con lo que se denomina intervalo final de dosis,
en el que reaparece el dolor antes de la siguiente toma
de analgésico programada. Las crisis de dolor agudo
tanto irruptivo como incidental se tratan o se previenen
con una segunda vía analgésica independiente de la
anterior con claras diferencias entre cada una de ellas.
El opioide utilizado debe tener un perfil de comienzo
rápido y de corta duración. Con fentanilo (fentanest)
parenteral SC o EV, dosis de 50 µg/1 ml de la ampolla
de 3 cc y repetir cada dosis hasta alivio suficiente
(periodo refractario 3´). La fármaco-equivalencia para
el cambio de opioide es 50 µg/ml fentanest parenteral =
5 mg de morfina oral. Con morfina parenteral: adminis-
trar 1 cc cada 5´/EV en paciente naïve, y 2 cc cada
5´/EV en paciente ya expuesto a opioides. En ambos
casos suspender la administración cuando el dolor se
haya hecho soportable (el paciente ya está titulado). En
pacientes naïve iniciar morfina oral cada 4 horas con la
misma dosis (o cercana) que controló el dolor vía EV.
Si fue 3 mg administrar 5 mg/4 h. En pacientes no naïve
iniciar morfina oral al doble de la dosis requerida para
el alivio del dolor EV y administrar cada 4 h. Otra
característica añadida de las crisis de dolor agudo episó-
dico es que son de pronóstico desfavorable, tanto como
para conseguir el alivio eficaz como para la evolución
de la enfermedad subyacente (5).

OPIOIDES VÍA ORAL

MORFINA

Es el principal alcaloide natural del opio, por lo que
recibe la denominación de opiáceo además de opioide.
No tiene techo terapéutico, sólo los efectos secundarios
establecen un límite de dosis. En lo referente a la vía
oral, la vida media es de 3 a 4 horas, por lo que el inter-
valo de administración debe ser cada 4 horas. Su pico de
acción es más tardío y prolongado con respecto a la
administración endovenosa. Entre las formas de presen-
tación destaca la solución acuosa de morfina (picos
plasmáticos en una hora, y su concentración cae rápida-
mente con una vida media de eliminación de 2-3 horas),
los comprimidos de sulfato de morfina de liberación
inmediata (Sevredol®) que se administran cada 4 horas,
sulfato de morfina en comprimidos de liberación retar-
dada (MSTc®) de administración cada 12 horas (curva
de niveles séricos más suave, con un pico menor y más
tardío) y la nueva morfina de liberación sostenida que
se puede dar una sola vez al día (Unicontinus®). La
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dosis oral equivale a la mitad o a la tercera parte de la
dosis administrada vía subcutánea.

TRAMADOL

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

—Alta selectividad por los receptores mu.
—A nivel espinal, modulación de las vías centrales

monoaminérgicas, ejerciendo mecanismos inhibitorios
sobre la liberación de noradrenalina y serotonina, que
son los neurotransmisores del dolor.

Presenta una biodisponibilidad vía oral entre 85-
100% y una vida media de 6 horas. El techo terapéuti-
co es de 100 mg/6 horas. El metabolismo es hepático
en el 85%, y la excreción renal en el 90%. Disponible
vía oral o parenteral, y recientemente en forma oral
retardada, con comprimidos y cápsulas de 100, 150 ó
200 mgr/día. Sus efectos secundarios son generalmen-
te leves y bien tolerados. Actualmente está disponible
en combinación con paracetamol, ambos fármacos en
dosis menores con un comportamiento sinérgico (Zal-
diar®).

METADONA

La metadona (Metasedin®) es un opioide sintético
con actividad agonista más potente que la morfina.
Antagoniza receptores NMDA (6). Presenta una 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. La metadona para
el tratamiento del dolor neuropático tiene un valor
añadido sobre la morfina y es que bloquea el receptor
NMDA que interviene en la patogenia del dolor. La
administración de metadona proporciona una duración
de analgesia que oscila desde 4-6 horas hasta 8-12
horas. Su nivel plasmático declina de manera biexpo-
nencial con una vida media de 2-3 horas durante la
fase inicial y 15-60 horas durante la fase terminal, lo
que justifica la tendencia de acumulación de fármaco
con dosis repetidas. La eficacia de dosis bajas orales y
rectales de metadona (7) en el alivio del dolor de cán-
cer refractario a altas dosis de morfina está bien docu-
mentada. La tolerancia cruzada incompleta entre dife-
rentes opioides es un fenómeno clínico bien conocido
que ilustra la eficacia de un opioide cuando otro falla
en proporcionar adecuada analgesia (8). Las indicacio-
nes de la metadona son: a) alergia a la morfina; b)
cambio de opioides en caso de efectos secundarios
(estreñimiento y neurotoxicidad) importantes; y c)
dolor neuropático.

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

OXICODONA

Este fármaco no es nuevo sino que se conoce en Euro-
pa desde 1915, tanto en administración por vía parenteral
u oral (9), comercializado en España el 14 de junio del
2004 con el nombre de OxyContin®. La oxicodona (14-
hidroxi-7,8-dihidrocodeinona) es un producto semisintéti-
co derivado de la tebaína, agonista puro de receptores kap-
pa (10) y sin techo terapéutico. Existen dudas si el efecto
analgésico es debido a la acción agonista sobre receptores
kappa o mu o ambos simultáneamente. La oxicodona es
más lipofílica que la morfina:  por vía oral tiene un menor
metabolismo hepático de “primer paso” y como resultado
su biodisponibilidad es del 60-87%. Se metaboliza en el
hígado por el sistema enzimático citocromo P450 2D6
(CYP2D6) a noroxicodona (analgésico débil) y oximorfo-
na (analgésico potente), ambas en concentraciones bajas
que no contribuyen al efecto farmacológico. La elimina-
ción es por vía renal, el 8-14% en forma de oxicodona y el
resto como noroxicodona y oximorfona. En presencia de
insuficiencia hepática o renal grave es necesario una
reducción de dosis. La vida media plasmática es el doble
que la morfina (3-5 horas) y alcanza niveles plasmáticos
estacionarios en 24-36 horas. Los comprimidos son de
liberación controlada y tienen diferentes dosificaciones:
10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg . Deben tragarse enteros y
nunca ni masticados ni fragmentados. La formulación
galénica del oxycontin combina las características de un
sistema de liberación inmediata y prolongada en un mis-
mo comprimido (sistema acrocontin de dos polímeros
hidrófobos en una matriz dual única).

OPIOIDES VÍA TRANSDÉRMICA

En la mayoría de los pacientes oncológicos con dolor,
los opioides orales proporcionan una analgesia efectiva,
siendo esta de hecho la vía de elección a emplear. Sin
embargo, a menudo hacen falta vías alternativas de admi-
nistración de fármacos. Los fármacos usados por vía trans-
dérmica  deben presentar ciertas propiedades que optimi-
cen su absorción, como son la liposolubilidad y el bajo
peso molecular. La absorción se realiza por difusión pasiva
a través del estrato córneo, por medio de la microcircula-
ción cutánea. Las principales ventajas de esta vía son:

—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.

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

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

RESERVORIO FENTANILO TRANSDÉRMICO (Durogesic®)

El fentanilo es un compuesto altamente lipofílico y
liposoluble, analgésico opioide sintético, agonista puro.
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Es entre 50-100 veces superior a la morfina en potencia
(12). De forma similar a ella, ejerce su efecto analgésico
actuando predominantemente como agonista puro del
receptor Mu. Cada reservorio libera fentanilo en un por-
centaje de 25 microgramos/hora/cm2 y la cantidad de
fármaco liberada es directamente proporcional al tama-
ño del parche. Las presentaciones son de cuatro dosifi-
caciones 25, 50, 75 y 100 microgramos por hora. Tras la
aplicación del reservorio, las concentraciones séricas
del fármaco aumentan gradualmente en un periodo de
12 a 18 horas, alcanzando entonces su máximo nivel
analgésico. Su contenido se libera de manera continua a
través de la piel, durante un periodo de tres días. La
transformación metabólica es principalmente hepática,
siendo su primer metabolito el norfentanilo, sin activi-
dad analgésica apreciable. Alrededor del 75% de la
dosis se elimina por orina, siendo la excreción sin modi-
ficaciones inferior al 10%. Recientemente disponemos
de un nuevo sistema de liberación matricial, Durogesic®

MATRIX, que representa un importante avance tecno-
lógico en la liberación transdérmica de fentanilo; com-
bina la eficacia del reservorio de fentanilo transdérmico
con las ventajas de un sistema de liberación más avan-
zado: flexible, translúcido, más pequeño, buena adhe-
sión y tolerancia cutánea y no produce fototoxicidad.
Está compuesto por 3 capas de las cuales dos son acti-
vas. Tras su aplicación, el fentanilo se difunde desde la
capa adhesiva con el principio activo incorporado hasta
la microcirculación cutánea que lo transportará hasta la
circulación sanguínea. Su farmacocinética es lineal y
sin cambios tras múltiples aplicaciones.

PARCHE DE BUPRENORFINA TRANSDÉRMICO (Transtec®)

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

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

OPIOIDES VÍA TRANSMUCOSA ORAL

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 o a
través de la mucosa oral. El fentanilo transmucoso es un
ejemplo y abre una posibilidad para el tratamiento del
dolor irruptivo e incidental, combinando ventajas de la
administración oral y parenteral, y eliminando algunas
de sus desventajas.

FENTANILO TRANSMUCOSO

—Generalidades
La forma galénica de citrato de fentanilo transmuco-

so oral (CFTO, Actiq®) incorpora el opioide a una
matriz de sabor dulce (sucrosa) que se disuelve en la
boca permitiendo un rápida absorción directa por la
mucosa oral de parte de la dosis (25%). Dicha matriz es
de dolor blando y va unida a un soporte longitudinal de
plástico similar a un “chupa-chups”. Se presenta en 6
dosificaciones diferentes: 200, 400, 800, 1200 y 1600
microgramos (µg) de fentanilo. Las principales caracte-
rísticas son las siguientes: comienzo rápido de la acción
(5 minutos), corta duración (2,5 a 5 horas dependiendo
de la dosis), fácil utilización, vía no invasiva y de efec-
tos secundarios controlables.

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

—Farmacocinética del CFTO
El fentanilo es altamente lipofílico, lo que favorece

su absorción a través de la mucosa oral. La absorción a
través de la mucosa oral es similar a la de la nitrogliceri-
na y se caracteriza por una primera fase de absorción
rápida directa a través de la mucosa (25%) que consigue
un rápido pico sanguíneo (su acción comienza a los 5
minutos, se alcanza pico en la concentración plasmática
a los 25 minutos de la administración y se mantiene
durante 40-60 minutos). Es conveniente mantener el
preparado en contacto con la mucosa o debajo de la len-
gua, y es importante la existencia de saliva abundante.
Nunca se debe masticar el preparado porque al deglutir-
lo se pierde la absorción directa. En general, aproxima-
damente 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%) escapando al metabolismo
de primer paso hepático. La biodisponibilidad total es
del 50%. Sin embargo, existen importantes variaciones
interindividuales y se requiere la titulación de dosis al
inicio del tratamiento (ver más adelante). La absorción
transmucosa oral rápida junto con su difusión rápida a
través de la barrera hematoencefálica contribuye a su
rápido inicio de efecto (17).

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

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

– Farmacodinamia
El fentanilo es un opioide agonista puro de recepto-

res Mu localizados en sistema nerviosos central, médula
espinal e intestino. No tiene techo terapéutico.

– Necesidad de titulación
La titulación de un episodio agudo doloroso se

comienza con 200 µg unidad que debe ser completa-
mente consumido en 15 minutos. Si el dolor no mejora
en este intervalo (15 minutos) se debe repetir la misma
dosis y no pasar de dos intentos por episodio de dolor
agudo. Si no se ha conseguido mejorar el dolor con dos
intentos, en el siguiente comenzar por nueva dosifica-
ción de 400 µg y repetir la misma pauta, así sucesiva-
mente hasta conseguir la dosis adecuada para ese
paciente (18). Como ya se ha comentado, la biodisponi-
bilidad del fármaco es del 50%, por lo que esta vía pro-
porciona una administración continua del fármaco, con
pequeños picos en la concentración plasmática. La rapi-
dez de acción es equivalente a la obtenida por la inyec-
ción intravenosa de morfina. El alivio del dolor aparece
a los 5 minutos de la administración y es máximo a los
30 minutos. La duración del efecto es de 2 horas. Com-
parando con la morfina intravenosa, CFTO es 10 veces
más potente (200 µg de CFTO equivalen a 2 mg de clor-
hidrato de morfina por vía intravenosa).

—Efectos secundarios
Los efectos secundarios son los clásicos de los opioi-

des. Deben tomarse precauciones en ancianos y enfer-
mos con insuficiencia renal. Los acontecimientos adver-
sos más frecuentes en los ensayos clínicos con fentanilo
transmucoso fueron náuseas, somnolencia y mareo (se
dieron en al menos un 10%). Otros efectos son la aste-
nia, estreñimiento y confusión (3-10%). Se produjeron
casos de cefalea, dolor abdominal, dispepsia, ulceración
bucal, sequedad de boca, vasodilatación, alucinaciones,
vértigo, disnea, prurito y sudoración en 1-3% de los
casos. Con el empleo continuado de CFOT, los efectos
secundarios cesan con frecuencia o diminuyen de inten-
sidad. La mezcla con alcohol tiene efectos depresores
aditivos (hipotensión, hipoventilación y sedación). No
se recomienda la administración de CFTO en pacientes
tratados con  inhibidores de la MAO. Los efectos secun-
darios más graves asociados a todos los opioides son la
depresión respiratoria, la depresión circulatoria, la hipo-
tensión y el shock. Son más vulnerables a estos efectos
los pacientes que nunca han sido tratados con opioides.

Merece especial atención la depresión respiratoria.
El efecto analgésico se obtiene con niveles de fentanilo
en sangre de 1 a 2 ng/ml. La depresión respiratoria pro-
funda se produce con niveles de 10 a 20 ng/ml. La hipo-
ventilación es dosis dependiente. El riesgo es menor en
pacientes que están recibiendo opioides de forma regu-
lar y mantenida. Por esta razón la indicación de CFTO

es sólo para enfermos oncológicos que estén recibiendo
de forma mantenida medicación con opioides de libera-
ción retardada. Este grupo de pacientes ya tiene una
tolerancia previa a los opioides, condición esencial para
prescribir el CFTO. En estas condiciones el riesgo de
depresión respiratoria es pequeño. En caso contrario el
riesgo de depresión respiratoria es alto. El pico de hipo-
ventilación aparece entre los 15 y 30 minutos de la
administración y puede persistir varias horas. La depre-
sión respiratoria comienza con niveles de 2,0 ng/ml de
fentanilo en enfermos que no están tomando opioides.
Tener mucha precaución y mantener el medicamento
fuera del alcance de los niños.

OPIOIDES VÍA PARENTERAL: FENTANILO Y MORFINA

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

– Analgesia deficiente.
– Intolerancia oral a los opioides.
– Imposibilidad para la deglución.
– Estado de conciencia alterado.
La administración de opiodes por vía subcutánea es

ampliamente utilizada por su sencillez (genera menos
riesgos que la endovenosa) y porque no requiere ingre-
so hospitalario. La aguja debe recolocarse periódica-
mente cada 3-7 días dependiendo del paciente, mante-
niéndose una absorción adecuada durante este tiempo.
En muchas ocasiones la instrucción de los familiares
junto con la colaboración de las unidades domiciliarias
permiten que la analgesia del paciente sea ajustada en
medios no hospitalarios. Se puede administrar con
bombas de infusión. La infección en el lugar de pun-
ción o la mala absorción periférica son los principales
problemas con esta vía de administración. El fármaco
más empleado es la morfina y frecuentemente se utili-
za con otras medicaciones como midazolam, metoclo-
pramida y otras, para conseguir un alivio sintomático.
La morfina subcutánea consigue un efecto más rápido
que la oral y menos que la vía intravenosa. Su efecto
analgésico se ve en 20-30 minutos y se mantiene
durante cada 4 horas. La relación de dosis entre la vía
oral/subcutánea es 2-3/1. Esta vía de administración
produce menos metabolitos tóxicos y frecuentemente
provoca menos secundarismos que la vía oral.

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

Otro de los fármacos utilizados tanto por vía subcutá-
nea como intravenosa es el fentanilo, que tiene las mis-
mas características que el fentanilo transmucoso. Una
de las indicaciones de fentanilo endovenoso es cuando

Vol. 20. N.º 3, 2006 ACTUALIZACIÓN EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLÓGICO 121

06. CANCER-SANZ ORTIZ  28/7/06  07:43  Página 121



se requiere una titulación inmediata por dolor intenso
(EVA 10/10), como ya se ha reflejado previamente.

OPIOIDES INHALADOS

Tanto la fosa nasal como la boca están cubiertas por
epitelio pseudoestratificado y altamente vascularizado,
que permiten una adecuada absorción. Sin embargo, y
aunque su uso está más difundido, la vía nasal plantea más
problemas 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 conoci-
da como la válvula nasal. A pesar de estas consideracio-
nes, una miríada de fármacos, incluido sufentanilo pueden
ser absorbidos sistemáticamente a través de la nariz.

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

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

CAMBIO DE OPIOIDES Y DOSIS EQUIANALGÉSICAS

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

En la práctica clínica diaria resulta muy útil cono-
cer la equivalencia de la morfina oral con el resto de
vías de administración, ya que en ocasiones la vía
puede condicionar alguna de las toxicidades, por
ejemplo las náuseas y los vómitos se relacionan más
frecuentemente con la vía oral. Así, la morfina subcu-
tánea genera menos metabolitos tóxicos por lo que su
tolerancia suele ser mejor. Globalmente se puede indi-
car que la dosis de morfina rectal es la misma que la
oral, la vía subcutánea es la mitad, la endovenosa es
un tercio de la dosis oral, la vía epidural es la décima
parte y la intratecal la centésima parte de la morfina
oral.

Antes de efectuar un cambio de opioides, es conve-
niente reevaluar los factores etiológicos que pueden
contribuir a un mal control analgésico y ajustar las dosis
de los fármacos coadyuvantes. Del mismo modo, intere-
sa descartar factores psico-emocionales que dificulten el
manejo sintomático (es una de las causas más frecuen-
tes de dolor resistente), y naturalmente asegurarse que
el control del dolor no se produzca porque la dosis no
sea la adecuada y sencillamente se requiera un incre-
mento de la dosis total.

Para el cambio de opioides se debe calcular la dosis
total (basal y rescates) diaria y calcular la dosis equiva-
lente del nuevo opioide (Tabla II). Se recomienda
comenzar con una reducción de dosis del 20-30%, sobre
todo cuando se indica el cambio por toxicidad, ya que la
tolerancia cruzada entre los opioides no siempre es
completa. Finalmente se debe dividir la dosis diaria
total del nuevo opioide por el número de dosis que se
proporcionan en un día y establecer la dosis de rescate.
Se recomienda un seguimiento estrecho hasta que se
consiga un aceptable control del dolor sin grandes efec-
tos adversos. Si no se consigue, se evaluará la necesidad
de incrementar la dosis o de añadir técnicas comple-
mentarias (utilización de vía espinal, radioterapia, blo-
queos nerviosos,…).

TABLA II

DOSIS EQUINALGÉSICAS DE LOS ANALGÉSICOS OPIOIDES
EN DOSIS ÚNICA

Opioide Vía Dosis

Morfina Oral 10 mg
Morfina SC-IV 5 mg
Oxicodona Oral 5 mg
Hidromorfona Oral 2 mg
Metadona Oral 1 mg
Fentanilo SC-IV 100 mg
Buprenorfina Transdérmica Mitad parche 35 mg/h

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

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

FÁRMACOS PARA INDUCIR SEDACIÓN  PALIATIVA

La Sociedad Española de Cuidados Paliativos define
“sedación paliativa” como la administración deliberada
de fármacos en la combinaciones y dosis requeridas,
para reducir la conciencia del paciente con enfermedad
avanzada o terminal, tanto como sea preciso para aliviar
adecuadamente uno o más síntomas refractarios y con
su consentimiento explícito, implícito o delegado. Las
causas más frecuentes de sedación son la disnea, el deli-
rium, el dolor y el sufrimiento psicológico (28). Cuando
el paciente se aproxima al final de la vida, podría nece-
sitar una sedación intencionada para el alivio de los sín-
tomas refractarios (29).
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La sedación puede ser dividida en tres categorías:
ordinaria, infrecuente y extraordinaria, en relación a la
frecuencia, dificultad y riesgos asociados con los fárma-
cos y vías de administración que se requieren para indu-
cir y mantener un nivel de sedación que reduzca los sín-
tomas físicos y existenciales (30). Los fármacos más
utilizados son el midazolam, el haloperidol, la levome-
promazina y la morfina. Habitualmente se recomienda
una benzodiazepina de acción rápida como el midazo-
lam (la más utilizada) (31), y en los casos en que la indi-
cación de la sedación sea por delirium se aconsejan neu-

rolépticos. Habitualmente se utiliza morfina de forma
concomitante. La vía de administración preferible es la
subcutánea por su comodidad y por la alta biodisponibi-
lidad de estos fármacos. En nuestra experiencia, la
administración de midazolam y morfina cada 4 horas
ambos por vía subcutánea, provocan sedoanalgesia efi-
caz en un alto porcentaje de pacientes. En casos refrac-
tarios (sedación extraordinaria) se recurre a propofol
endovenoso por su rapidez de acción y su reversibilidad
cuando se detiene la infusión, e incluso al fenobarbital o
tiopental. Es importante proporcionar este cuidado fun-
damental a un pequeño pero importante número de
pacientes en los cuales la sedación ordinaria o infre-
cuente no alivia adecuadamente su sufrimiento.
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TABLA III

DOSIS EQUIANALGÉSICAS MORFINA ORAL Y PARCHES
BUPRENORFINA Y FENTANILO

Parche Morfina oral Parche 
buprenorfina mg/24 horas fentanilo

35 µg/h 15-30 NA
52,5 µg/h 60 25 µg/h
70 µg/h 120 -

2 x 70 µg/h 180 50 µg/h
NA 240 75 µg/h 
NA 360 100 µg/h
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INTRODUCCIÓN

El dolor es un síntoma frecuente en los pacientes con
cáncer y tal vez es uno de los efectos causados por las
neoplasias malignas al que se le ha dedicado más aten-
ción en el enfermo oncológico. Es referido en casi el
60% de los pacientes con tumores localizados y en la
práctica totalidad de los enfermos con tumores avanza-
dos y/o metastáticos.

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

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

La frecuencia del dolor en el cáncer varía con el esta-
dio evolutivo de la propia neoplasia y con la localización
del tumor primario. El dolor moderado-severo aparece

0213-8573/06/20.3/125
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2006 ARAN EDICIONES, S. L.

Radioterapia en el tratamiento del dolor oncológico

M. G. VÁZQUEZ, F. PUEBLA1, M. P. ALCÁNTARA, C. BELTRÁN1, J. A. CORONA2, M. DE LAS HERAS

Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Clínico San Carlos. 1Instituto Madrileño de Oncología-IMO.
2Hospital Ramón y Cajal. Madrid

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 20. N.º 3, pp. 125-134, 2006

RESUMEN
La eficacia de la radioterapia en el tratamiento del dolor

provocado por cáncer está ampliamente demostrada en la lite-
ratura, consiguiéndose mejoría del dolor en el 70-80% de los
pacientes afectos de metástasis óseas con diferentes esque-
mas de fraccionamiento utilizados, sin que ninguno de estos
fraccionamientos estudiados haya demostrado superioridad.
Si bien las metástasis óseas son la causa más frecuente de
irradiación paliativa antiálgica, también se benefician de este
tratamiento otras causas de dolor que causan importante limi-
tación funcional y gran repercusión en la calidad de vida
como son las compresiones medulares, las plexopatías bra-
quiales o lumbosacras por infiltración tumoral, etc.

La valoración del beneficio esperado en los tratamientos
paliativos oncológicos debe realizarse basada en la utiliza-
ción de dosis, fraccionamientos y volúmenes de tratamiento
adecuados a una intención paliativa, sin perder de vista que
los tratamientos utilizados pueden por sí mismos ser causan-
tes de dolor (mucositis, dermitis, cistitis, etc.).

PALABRAS CLAVE: Dolor. Radioterapia. Metástasis óseas.
Compresión medular. Plexopatía.

ABSTRACT
Multiple trials have demonstrated radiation therapy as an

effective treatment for cancer related pain. In approximately
70-80% of patients with bone metastasis, improvement of
pain is achieved using different dose-fractionation schedules.

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

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

KEY WORDS: Pain. Radiation therapy. Bone metastases.
Spinal cord compression. Plexopathy.
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en un tercio de los pacientes (30-40%) en el momento
del diagnóstico y en más de dos tercios de los enfermos
cuando los tumores son localmente avanzados (60-
100%). Es un hecho constatado que existen algunos
tipos de neoplasias que en su evolución suelen causar
más dolor que otras: los tumores de próstata disemina-
dos causan dolor óseo en más del 80% de pacientes, cifra
equivalente al dolor producido por los carcinomas de
esófago localmente avanzados. Las neoplasias malignas
de pulmón, estómago, hepato-biliares, cabeza y cuello,
mama, neoplasias colorrectales, cervix uterino y ovario
también causan dolor a más del 70% de los pacientes
que las padecen; y tal vez sean los llamados tumores
hematológicos, como son los linfomas y leucemias, los
tumores en los que el dolor es más tardío y es parte del
cortejo sintomático de la enfermedad final (1-3).

TIPOS DE DOLOR

La clasificación del dolor la podemos esquematizar
en función de diferentes parámetros: según la duración
del dolor, por la patogenia del propio dolor, según la
localización, por el curso evolutivo de la enfermedad,
por la percepción e intensidad del dolor, por los factores
pronósticos de control del dolor y finalmente por la far-
macología de las drogas utilizadas contra el dolor.

1. Según su duración:
—Agudo: limitado en el tiempo, con escaso compo-

nente psicológico. Son ejemplos de este tipo la perfora-
ción de víscera hueca, el dolor neuropático y  el dolor
musculoesquelético en relación a fracturas patológicas.

—Crónico: ilimitado en su duración, se acompaña de
componente psicológico. Es el dolor típico del paciente
con cáncer.

2. Según su patogenia:
—Neuropático: está producido por estímulo directo

del sistema nervioso central o por lesión de vías nervio-
sas periféricas.  Se describe como punzante, quemante,
acompañado de parestesias y disestesias, hiperalgesia,
hiperestesia y alodinia. Son ejemplos de dolor neuropá-
tico la plexopatía braquial o lumbo-sacra post-irradia-
ción, la neuropatía periférica post-quimioterapia y/o
post-radioterapia y la compresión medular.

—Nocioceptivo: este tipo de dolor es el más frecuen-
te y se divide en somático y visceral que detallaremos a
continuación.

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

3. Según la localización:
—Somático: se produce por la excitación anormal de

nocioceptores somáticos superficiales o profundos (piel,
musculoesquelético, vasos,…). Es un dolor localizado,
punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos.
El más frecuente es el dolor óseo producido por metás-
tasis óseas. El tratamiento debe incluir un antiinflamato-
rio no esteroideo (AINE).

—Visceral: se produce por la excitación anormal de
nocioceptores viscerales. Este dolor se localiza mal, es

continuo y profundo. Asimismo puede irradiarse a
zonas alejadas al lugar donde se originó. Frecuentemen-
te se acompaña de síntomas neurovegetativos. Son
ejemplos de dolor visceral los dolores de tipo cólico,
metástasis hepáticas y cáncer pancreático.  Este dolor
responde bien al tratamiento con opioides.

4. Según el curso:
—Continuo: persistente a lo largo del día y no desa-

parece.
—Irruptivo: exacerbación transitoria del dolor en

pacientes bien controlados con dolor de fondo estable.
El dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo
inducido por el  movimiento o alguna acción voluntaria
del paciente.

5. Según la intensidad:
—Leve: puede realizar actividades habituales.
—Moderado: interfiere con las actividades habitua-

les. Precisa tratamiento con opioides menores.
—Severo: interfiere con el descanso. Precisa opioi-

des mayores.
6. Según factores pronósticos de control del dolor:

El dolor difícil (o complejo) es el que no responde a la
estrategia analgésica habitual (escala analgésica de la
OMS). El Edmonton Staging System pronostica el dolor
de difícil control (Tabla I).

TABLA I

EDMONTON STAGING SYSTEM

Estadio I (buen pronóstico) Estadio II (mal pronóstico)

Dolor visceral, óseo o de Dolor neuropático, mixto
partes blandas (dolor tenesmoide rectal,
Dolor no irruptivo dolor vesical) o de causa
No existencia de distrés desconocida
emocional Dolor irruptivo
Escala lenta de opioides Existencia de distrés
No antecedentes de emocional
enolismo y/o adicción a Incremento rápido de la
drogas dosis de opioides

Antecedentes de enolismo 
y/o adicción a drogas

7. Según la farmacología:
—Responde bien a los opiáceos: dolores viscerales y

somáticos.
—Parcialmente sensible a los opiáceos: dolor óseo

(además son útiles los AINE) y el dolor por compre-
sión de nervios periféricos (es conveniente asociar un
esteroide).

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

OPCIONES TERAPÉUTICAS

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

—No farmacológicas: radioterapia, cirugía, técnicas
de comportamiento,  intervenciones neurológicas y neu-
ro-quirúrgicas e intervenciones psicosociales (6,7).

TRATAMIENTO DEL DOLOR CON RADIOTERAPIA

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

Probablemente, la mayor dificultad para mejorar la
acción de la radioterapia en el tratamiento del dolor en
pacientes con metástasis óseas es el escaso conocimien-
to de los mecanismos de acción mediante los cuales la
irradiación reduce el dolor en los pacientes con cáncer.
La irradiación produce una serie de cambios histopato-
lógicos que se inician inmediatamente después del trata-
miento y se caracteriza  por el cese de la actividad mitó-
tica. Posteriormente, se produce una degeneración y
necrosis de las células tumorales, seguido de una proli-
feración de las fibras de colágeno, creando un estroma
fibroso rico en capilares. La agregación de las fibras de
colágeno va seguida de una calcificación y un aumento
de la actividad osteoblástica; como resultado de dicha
actividad se sustituye el hueso por un nuevo tejido óseo.

Distintos estudios han evaluado el papel de la radio-
terapia como regenerador óseo. Se observa un cambio
cuantitativo en el componente mineral después de la
irradiación con recalcificación y aumento del compo-
nente mineral, que es prácticamente completa a partir de
las cuatro semanas después de la irradiación (10,11). En
estudios más recientes  se demuestra que la radioterapia
es capaz de regenerar el hueso, sin embargo no se ha
demostrado una clara correlación entre la remineraliza-
ción y la mejoría del dolor. Por lo tanto, deben existir
otros factores implicados en la mejoría del dolor causa-
da por la radioterapia distintos de la destrucción de
células tumorales. Estos factores podrían explicar la
mejoría del dolor que presentan los pacientes con dosis
bajas de irradiación en intervalos cortos de tiempo.

Otro de los determinantes más importantes en la
paliación del dolor conseguida por la radioterapia es la
inhibición de los mediadores químicos del dolor. Exis-
ten pocos estudios de investigación básica sobre los
mecanismos de acción de la radioterapia paliativa. Uno
de los más interesantes es el realizado por Goblirsch y
cols. (12) en un modelo animal de afectación ósea dolo-
rosa por cáncer administrando 20 Gy en dosis única y
analizando las radiografías, la conducta animal y el aná-
lisis histológico. En dicho estudio se apunta que la irra-

diación produce una importante mejoría del dolor res-
pecto al grupo control con una reducción  de la osteoli-
sis y del tamaño del tumor.

Estudios recientes muestran que la capacidad del
tumor para la producción de osteolisis se correlaciona
con los mediadores químicos del dolor y existiría una
intensa relación entre la destrucción ósea inducida por
el cáncer y el comportamiento y concentración de los
mediadores químicos del dolor (13,14). Los estudios
histológicos demuestran que en los ratones irradiados se
identifica fibrosis en regiones donde existía tumor.

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

Es necesario realizar más estudios clínicos y experi-
mentales que aporten más datos sobre la fisiopatología
de la radioterapia paliativa. El conocimiento de dichos
mecanismos nos permitiría administrar un tratamiento
más preciso para cada tipo de dolor en función de los
mecanismos fisiopatológicos implicados.

La radioterapia tiene un papel fundamental, acompa-
ñada de medidas farmacológicas, en la paliación de sín-
tomas en el enfermo oncológico. En el paciente con
cáncer en el que la curación no parece un objetivo razo-
nable, debe instaurarse un tratamiento continuado de su
sintomatología. Estos cuidados comprenden tanto trata-
mientos activos entre los que se encuentra la radiotera-
pia, como de soporte, de apoyo psicológico al paciente
y a su familia. Las indicaciones de radioterapia con
intención paliativa antiálgica  más frecuentes son:

1. Metástasis óseas, responsable de la causa más fre-
cuente de dolor óseo.

2. La compresión medular, que es el cuadro clínico
más importante secundario a metástasis vertebrales
siendo el dolor  el síntoma más precoz relatado por el
paciente, pudiéndose agregar posteriormente el déficit
motor, déficit de la sensibilidad y alteraciones esfinte-
rianas. 

3. Metástasis cerebrales, siendo la cefalea el  síntoma
predominante de presentación clínica; se puede o no
acompañar de síndrome de hipertensión craneal. Metás-
tasis en pares craneales, plexos y nervios periféricos.

4. Dolor torácico en el carcinoma pulmón localmente
avanzado por infiltración de la pared costal.

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

6. Dolor abdominal secundario a distensión hepática
por enfermedad metastásica.

METÁSTASIS ÓSEAS

Las metástasis óseas constituyen la localización
metastásica más frecuente y son, por otra parte, la causa
de dolor más común en pacientes con cáncer. Con los
recientes avances en el tratamiento local y sistémico de
los pacientes con cáncer, la enfermedad ósea metastási-
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ca puede tener un curso más prolongado y acompañarse
de morbilidad como la hipercalcemia, la fractura patoló-
gica y la compresión medular o compresión de raíces
nerviosas. Por ello es de interés la identificación de
pacientes con riesgo de enfermedad ósea y el plantear
un abordaje multidisciplinario que integre el manejo de
la neoplasia primitiva, el control de los síntomas y la
recuperación funcional o rehabilitación. Las decisiones
terapéuticas  en pacientes con metástasis óseas deben
individualizarse de acuerdo con el estado general del
paciente, la esperanza de vida, la localización, el tipo de
la lesión metastásica, la presencia de reacción de partes
blandas y la valoración del riesgo de fractura o de daño
neurológico.

Las metástasis óseas son una complicación catastró-
fica para los pacientes con cáncer, no sólo porque son
causa de un dolor difícil de tratar, puede provocar frac-
turas óseas patológicas, compresión medular e hipercal-
cemia, sino porque también significa que el proceso
tumoral no es curable (16). El abordaje terapéutico debe
ser multidisciplinario; en determinadas ocasiones se
debe realizar tratamiento quirúrgico, radioterápico,
plantear vertebroplastia o tratamiento con bifosfonatos
que pueden reducir el número de complicaciones rela-
cionadas con la enfermedad ósea metastásica.

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

Los esquemas de tratamiento utilizados van desde la
administración de una dosis única de irradiación de 6-8
Gy a esquemas prolongados de 40 Gy en cuatro sema-
nas a un fraccionamiento de 5 x 200 cGy sesión, sin que
se hayan observado diferencias en la respuesta y en la
evolución de estos pacientes.

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

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

A pesar de estas potenciales diferencias entre distin-
tos esquemas de tratamiento radioterápicos, revisiones
sistemáticas (25,26) y guías terapéuticas (27,28) reco-
miendan la utilización de 8 Gy como fracción única
para la gran mayoría de pacientes con metástasis óseas

sintomáticas al valorar que el alivio obtenido no es dife-
rente entre los distintos esquemas de fraccionamiento y
que la supervivencia, la calidad de vida y la toxicidad es
equivalente.

En el estudio holandés (Dutch Bone Metastases
Study Group) (29), se analiza el coste-utilidad en 1.157
pacientes con metástasis óseas comparando la respuesta
antiálgica y la calidad de vida con un esquema de 8 Gy
en 1 fracción versus 6 fracciones de 4 Gy, concluyendo
que ambos tratamientos aportan igual paliación y cali-
dad de vida, pero que el esquema corto supone un coste
médico inferior así como un menor coste social, redu-
ciendo el número de traslados al hospital y es más fácil
de integrar en los Servicios de Oncología Radioterápica
que habitualmente están colapsados. El estudio conclu-
ye que el tratamiento con fracciones únicas es el de
elección en pacientes con cáncer y metástasis óseas sin-
tomáticas.

En general, en la práctica clínica se aplicarán esque-
mas fraccionados (30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en
5 fracciones) en metástasis óseas como única manifesta-
ción metastásica y una esperanza de vida superior a un
año o bien cuando es necesario irradiar grandes volúme-
nes anatómicos y en el resto de situaciones se prefieren
dosis únicas de 8 Gy.

En el caso de metástasis óseas asintomáticas el obje-
tivo 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 pacien-
tes con metástasis óseas, sobre todo por lesiones metas-
tásicas líticas y en huesos que soportan carga. Es impor-
tante anticiparse a la fractura, ya que estas se asocian a
una elevada morbilidad, encamamiento, acortamiento
de la esperanza de vida y deterioro de la calidad de vida.
La 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 de diámetro. El trata-
miento con radioterapia es recomendable después de la
fijación quirúrgica en las fracturas patológicas a fin de
disminuir la posibilidad de una reintervención, tratar la
enfermedad microscópica y mejorar la evolución fun-
cional (30).

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

Otra modalidad de tratamiento con radioterapia de
las metástasis óseas múltiples sintomáticas es la irradia-
ción hemicorporal, que consiste en la administración de
radioterapia en hemicuerpo superior o inferior, depen-
diendo del área en la que predominan las lesiones
metastásicas y los síntomas dolorosos. Se estima que
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dosis única de 6 Gy en hemicuerpo superior y de 8 Gy
en hemicuerpo inferior también en dosis única presen-
tan una toxicidad (fundamentalmente hematógena)
aceptable y son las dosis más comúnmente utilizadas en
la irradiación hemicorporal (32).

COMPRESIÓN MEDULAR

La compresión medular es la invasión del canal
medular por una lesión vertebral ósea o una masa para-
espinal que penetra a través del orificio de conjunción.
Esta complicación neurológica es importante porque es
relativamente frecuente (10%) y su diagnóstico y trata-
miento precoz son fundamentales para evitar el daño
neurológico, el cual una vez instaurado será irreversible
y porque se trata de una urgencia oncológica.

Los factores pronósticos fundamentales en el síndro-
me de compresión medular son la deambulación en el
momento del diagnóstico y el inicio del tratamiento en
las primeras 24-36 horas del diagnóstico.

Los tumores que con más frecuencia producen com-
presión medular metastásica son el pulmón, mama,
próstata y mieloma.

El dolor es el síntoma principal de presentación, que
precede en el 96% de los casos a la aparición de altera-
ciones motoras o sensitivas. El intervalo de tiempo entre
la aparición del dolor y el inicio de la sintomatología
neurológica es muy variable, pero una vez se han inicia-
do los síntomas neurológicos, estos evolucionan muy

rápidamente y si no se instaura tratamiento se produce
una paraplejía o tetraplejía, que una vez instaurada es
irreversible. El colapso vertebral es altamente significa-
tivo de lesión epidural. El procedimiento de elección
para evaluar la afectación del espacio epidural es la
resonancia nuclear magnética. La médula dorsal es la
que se afecta con más frecuencia (70%), seguida de la
lumbosacra (20%) y en menor medida (10%) la médula
cervical.

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

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

La cirugía será el tratamiento de elección cuando no
se conozca el tumor primario, porque en este caso ten-
drá valor diagnóstico y terapéutico; así mismo en las
recidivas después de un tratamiento con radioterapia y
cuando se produce progresión clínica durante el trata-
miento con radioterapia, también hay que considerar la
posibilidad del tratamiento quirúrgico.

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

Fig. 1. RNM de columna en un paciente diagnosticado  de
cáncer de próstata con metástasis óseas en la que se aprecia
la invasión del canal medular provocando síndrome de com-
presión medular (por cortesía del Dr Juan Arrazola García,
del Servicio de Radiodiagnóstico del Hospital Clínico San
Carlos de Madrid).

TABLA II

RECOMENDACIONES GENERALES

Valorar:

Metástasis Intención curativa QT ± HT ± Bifosfonatos
solitaria* RT (40-44 Gy a 

200 cGy/fr o 30 Gy a
300 cGy/fr)

Intención paliativa QT ± HT ± Bifosfonatos

RT dosis única: 6-8 Gy

Metástasis Intención paliativa QT ± HT ± Bifosfonatos
múltiples RT dosis única: 6-8 Gy

Metástasis + masa Intención paliativa RT, 30 Gy/10 fr o 20
de partes blandas (para disminuir la Gy/5 fr

masa y con efecto 
descompresivo)

Metástasis + Cirugía paliativa ± RT (40 Gy/20 fr, 30
riesgo de (fijación Gy/10 fr, 20 Gy/5 fr)
fractura** quirúrgica)

*No hay evidencia de lesiones metastásicas en otras localizacio-
nes. **Metástasis en huesos que soportan carga con afectación
de la cortical superior a 1/3 o lesión lítica de más de 2,5 cm. QT:
quimioterapia; HT: hormonoterapia; RT: radioterapia.
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zado comparando la descompresión quirúrgica seguida
de radioterapia versus irradiación exclusiva. Los
pacientes fueron estratificados según el tumor primario,
la capacidad de deambulación en el momento del diag-
nóstico y la estabilidad vertebral. Se excluyeron pacien-
tes diagnosticados de linfoma, leucemia, mieloma múl-
tiple y tumores germinales, así como tumores primarios
de médula espinal y aquellos que presentaban paraplejía
completa de más de 48 horas de evolución. El trata-
miento quirúrgico se realizó a las 24 horas del diagnós-
tico con la intención de resecar tanta masa tumoral
como fuera posible, aportando una descompresión
inmediata y estabilización quirúrgica. Ambos grupos
fueron tratados con la misma dosis de dexametasona y
también ambos grupos recibieron idénticas dosis de
irradiación (30 Gy en 10 sesiones). En el grupo que
recibió tratamiento quirúrgico la radioterapia se inició a
las 2 semanas del postoperatorio y el otro grupo a las 24
horas del diagnóstico. Se analizaron 101 pacientes, 50
en el grupo de cirugía y radioterapia y 51 en el grupo de
radioterapia exclusiva. La capacidad para mantener y
adquirir la deambulación fue significativamente mejor
en el grupo de tratamiento mixto (cirugía y radiotera-
pia). Un 56% en el grupo de tratamiento mixto versus
un 19% en el grupo de radioterapia sola ganaron la
capacidad para deambular. Los requerimientos de dexa-
metasona y analgésicos disminuyeron significativamen-
te en el grupo tratado con cirugía y radioterapia. Este
trabajo aporta datos no descritos previamente sobre el
valor de la cirugía en la compresión medular metastási-
ca que puede modificar la práctica clínica habitual.

METÁSTASIS EN PLEXOS Y NERVIOS PERIFÉRICOS

Las metástasis a nivel de pares craneales, plexos o en
nervios periféricos con frecuencia causan dolor y
dependiendo del nervio afecto pueden producir impor-
tantes desórdenes neurológicos (35). La frecuencia con
la que se producen metástasis a estos niveles se desco-
noce, ya que hay pocos estudios que lo analizan y tan
sólo para ciertos tumores. El cáncer de pulmón en el 3%
de las ocasiones aproximadamente, surge en la cisura
superior, la mayoría de estos pacientes tendrán dolor
debido a la infiltración del plexo braquial (síndrome de
Pancoast). Los tumores abdominales y pélvicos pueden
afectar los plexos lumbares o sacros, pero la incidencia
exacta no se conoce. Los nervios periféricos pueden

afectarse, ya sea de manera individual o conjunta,
mediante invasión o compresión tumoral.

La afectación de los pares craneales, plexos y nervios
periféricos puede ocurrir por invasión a lo largo de los
planos perineural y endoneural, o por compresión sin
rotura del epineuro. Los tumores de Pancoast y los car-
cinomas de mama que metastatizan a los ganglios
supraclaviculares comprimen el plexo braquial pero
habitualmente no lo invaden, mientras que los carcino-
mas de células escamosas de cabeza y cuello, algunos
melanomas y el cáncer de próstata pueden ser neurotró-
ficos, encontrándose de forma microscópica a lo largo
del nervio. Los factores biológicos que hacen que estos
tumores sean neurotróficos no se han establecido.

La clínica dependerá del par craneal, plexo o nervio
periférico afecto y del mecanismo por el que se produz-
ca la afectación. En las lesiones compresivas, el dolor es
habitualmente el primer síntoma, manifestándose en el
lugar de la compresión o a distancia siguiendo la distri-
bución  sensorial del nervio dañado. El dolor general-
mente precede en semanas o meses a otras alteraciones
neurológicas. En las lesiones infiltrantes, el dolor y la
disfunción neurológica a menudo ocurren simultánea-
mente. En general, la función motora se altera más que
la sensitiva, con independencia del mecanismo que esté
dañando al nervio.

Para llegar a un diagnóstico lo primero es realizar un
examen tanto de las funciones motoras como de las fun-
ciones sensitivas para identificar los nervios dañados.
Las lesiones compresivas pueden diagnosticarse
mediante una resonancia nuclear magnética del área
afecta (36). En el caso de sospechar lesiones óseas de la
base del cráneo, la TAC con ventana ósea puede ser de
mayor utilidad. Cuando la lesión es infiltrante, todos los
estudios de imagen pueden ser normales y el diagnósti-
co se realiza por la clínica o mediante biopsia.

PLEXOPATÍA BRAQUIAL

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

La presentación clínica inicial ayuda a distinguir
entre la sintomatología de origen tumoral y la causada
por una hernia discal cervical, la cual es más frecuente.
En el caso de la hernia discal el dolor afecta a la cara
lateral del brazo y a la cara dorsal del antebrazo y el
déficit motor se produce en el tríceps y en la musculatu-
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Fig. 2. Radiografía simple de tórax en la que se aprecia un
carcinoma de pulmón del sulcus superior (por cortesía de la
Dra. Ana Bustos, del Servicio de Radiodiagnóstico del Hospi-
tal Clínico San Carlos de Madrid).
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ra extensora. El diagnóstico diferencial debe incluir
también la plexopatía por radioterapia, lesiones postqui-
rúrgicas, plexopatías idiopáticas y traumatismos. Desde
el punto de vista clínico, para realizar el diagnóstico
diferencial entre la plexopatía por radioterapia y la pro-
vocada por metástasis, hay que tener en cuenta que el
dolor predomina en la plexopatía por metástasis que
además puede acompañarse de clínica vasomota y cam-
bios tróficos en el miembro superior, y en la plexopatía
post-radioterapia predominan las parestesias.

Tanto la resonancia nuclear magnética como la TAC
nos ayudarán a demostrar la presencia de una masa a
nivel de los plexos nerviosos en los casos de metástasis
o bien un área de fibrosis en los casos de plexopatía
secundaria al tratamiento radioterápico previo. En caso
de no llegar a un diagnóstico con las pruebas anteriores,
el empleo de la PET puede ser de gran utilidad.

La radioterapia es el tratamiento de elección para la
plexopatía braquial provocada por lesiones metastásicas
en pacientes que no han recibido previamente trata-
miento radioterápico en dicha área, mientras que la qui-
mioterapia puede ser útil en pacientes previamente irra-
diados.

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

Cuando el cuadro clínico progresa y se instaura el dolor
de tipo neuropático o dolor mantenido por hiperactividad
del sistema nervioso simpático, las opciones terapéuticas
son escasas debiéndose utilizar todos los fármacos analgé-
sicos y coanalgésicos a nuestra disposición debidamente
utilizados según las recomendaciones de la OMS, bloque-
os paravertebrales repetidos con anestésicos locales o neu-
rolíticos y por último maniobras neuroablativas quirúrgi-
cas como la cordotomía abierta o percutánea, que pueden
ofrecer liberación del dolor por periodos de hasta un año.

PLEXOPATÍA LUMBOSACRA

El plexo lumbosacro está formado por las raíces ner-
viosas de L2 a S5, y con frecuencia se encuentra afecta-
do por metástasis óseas en el sacro o por masas de teji-

dos blandos en la cara anterior del mismo. El 80% de las
plexopatías lumbosacras son debidas a tumores, sarco-
mas retroperitoneales y pélvicos, tumores genitourina-
rios y linfomas.

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

Los síntomas típicos que se producen en la plexopa-
tía lumbosacra son dolor, parestesias, incontinencia uri-
naria, debilidad e impotencia. El dolor suele ser de gran
intensidad y la mitad de los pacientes desarrollarán sín-
tomas sensoriales. La incontinencia de esfínteres se pre-
senta en aproximadamente el 10% de los pacientes y se
asocia con un tumor intrapélvico localmente avanzado.
Inicialmente los pacientes suelen presentar una modera-
da debilidad en miembros inferiores con asimetría de
los reflejos que posteriormente suele progresar hasta
parálisis focal de un grupo muscular determinado.

En el diagnóstico diferencial se debe incluir la hernia
discal, metástasis en la cola de caballo, plexopatía
post-radioterapia, plexopatía lumbosacra diabética o
idiopática, traumatismo quirúrgico, hematomas o absce-
sos. Los síntomas que diferencian la plexopatía por
metástasis de la producida por un tratamiento radioterá-
pico previo son similares a los de la plexopatía braquial.
El diagnóstico se realizará igualmente mediante TAC o
RNM y se solicitará la realización de una PET si con las
pruebas anteriores no se llega al diagnóstico.

El tratamiento más comúnmente empleado es la
radioterapia, empleándose diferentes esquemas de frac-
cionamiento y dosis. Al igual que en la plexopatía bra-
quial, el tratamiento de esta plexopatía, tiene como
objetivo el control de los síntomas de los tipos de dolor
asociados y el manejo interdisciplinario de las compli-
caciones neurológicas asociadas.

DOLOR IATROGÉNICO

El dolor oncológico causado por los tratamientos
puede estar originado por la cirugía, la radioterapia y la
quimioterapia. Es difícil determinar la incidencia real
del dolor debido a los tratamientos de irradiación. Se
estima que aproximadamente el 90% de los pacientes
sometidos a radioterapia experimentan eritema cutáneo,
pero sólo el 10-20% sufren radiodermitis grado III-IV.
Más del 90% de los pacientes diagnosticados de tumo-
res de cabeza y cuello que reciben tratamientos combi-
nados de radio y quimioterapia desarrollarán mucositis
grado III-IV. Las repercusiones de la mucositis incluyen
el dolor, la pérdida de peso que obligue a gastrostosmía
o colocación de SNG y la posible interrupción temporal
o definitiva del tratamiento con el consiguiente perjui-
cio para el control tumoral (38,39).

Fig. 3. RNM de tórax en la que se aprecia un carcinoma de
pulmón del sulcus superior que infiltra pared costal (por cor-
tesía de la Dra. Ana Bustos, del Servicio de Radiodiagnóstico
del Hospital Clínico San Carlos de Madrid).
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Entre los factores determinantes de efectos secunda-
rios del tratamiento radioterápico se encuentran:

–Volumen irradiado.
–Dosis total.
–Fraccionamiento.
–Energía y naturaleza de la radiación (fotones, elec-

trones).
–Localización anatómica irradiada.
–Tratamientos previos o simultáneos (quimiotera-

pia).
Una línea de investigación actualmente en curso es el

intentar determinar previamente qué pacientes van a
presentar una reacción de hipersensibilidad a la radiote-
rapia y, por tanto, un efecto secundario anormalmente
elevado. Para ello se están estudiando cambios polimór-
ficos en genes relacionados con la reparación del ADN.

Existen una serie de síndromes clínicos dolorosos en
pacientes en cuyo programa de tratamiento se incluye un
tiempo de irradiación. Entre estos síndromes se encuen-
tran dolores neuropáticos como la fibrosis de los plexos
braquial y lumbar, así como la mielopatía rádica; otros
cursan con dolor nocioceptivo somático como el linfede-
ma. Existen síndromes dolorosos tipo nocioceptivo vis-
ceral-somático como la mucositis y la enterocolitis.
Asimismo existen toxicidades tardías como la osteorra-
dionecrosis, proctitis crónica y segundos tumores
radioinducidos que pueden causar dolor (Tabla III).

Estudios clínicos con dosis única (radioterapia intra-
operatoria, radiocirugía estereotáxica) y con braquitera-
pia intersticial (alta tasa/baja tasa de dosis) ha demostra-
do que el riesgo de secuela del tipo neuropatía rádica
está relacionada con la dosis administrada y el volumen
irradiado.

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

El dolor iatrogénico por irradiación es un dolor mul-
tifactorial en el que se implican el dolor producido por
el tumor y sus metástasis, los tratamientos oncológicos
y las patologías asociadas. Por tanto su tratamiento
requiere medidas generales de soporte, tratamiento
específico según la localización irradiada y tratamiento
del dolor con anestésicos locales así como analgésicos

según la escala de la OMS (41). La toxicidad grado I
habitualmente es asintomática. Es conveniente utilizar
los analgésicos desde las primeras manifestaciones del
dolor. Un ejemplo lo constituye la irradiación del área
de cabeza y cuello en el que el tratamiento analgésico es
fundamental para evitar que el dolor interfiera con la
nutrición del paciente. Iniciamos con fármacos del pri-
mer escalón con presentaciones que faciliten la deglu-
ción (p. ej. ibuprofeno en sobres); si no mejora pauta-
mos fármacos del segundo escalón (p. ej. solución de
tramadol). La mucositis del área de cabeza y cuello cur-
sa con dolor tipo nocioceptivo visceral-somático que

TABLA III

SÍNDROMES CLÍNICOS DOLOROSOS EN PACIENTES QUE
HAN RECIBIDO TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Síndrome Clínica

Fibrosis de plexo Parestesias distribución C5-C6
braquial difusas en todo el brazo, acompaña-

do de dolor difuso

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

Mielopatía rádica Disestesias dolorosas por debajo de
la lesión. Ausencia de dolor al prin-
cipio. Debilidad en extremidades

Linfedema/fibrosis Dolor localizado + linfedema cróni-
co

Mucositis Dolor orofaríngeo al hablar y comer,
con disfagia

Enterocolitis Dolor cólico abdominal asociado a
diarreas

Enteritis crónica Dolor cólico abdominal, meteoris-
mo, diarrea sanguinolenta, tenesmo,
esteatorrea, pérdida de peso pese a
ingesta calórica suficiente, náuseas y
vómitos

Proctitis crónica Secrección mucosa rectal, tenesmo,
diarrea, dolor y sangrado rectal

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

Pericarditis aguda Dolor pleurítico, roce pericárdico y
elevación difusa ST

Gastritis Epigastralgia y náuseas

Cistitis Urgencia miccional, polaquiuria,
aumento de la frecuencia urinaria,
disuria y nicturia

Edema cerebral Cefalea, mareo, náuseas, vómitos,
visión borrosa, focalidad neurológica
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responde bien a opiáceos tipo fentanilo transdérmico
(tercer escalón). La plexopatía braquial post-RT es un
ejemplo de dolor neuropático. Este dolor es resistente a
opiáceos. El tratamiento analgésico incluye coadyuvan-
tes tipo antidepresivos tricíclicos (amitriptilina) o anti-
convulsivos (carbamazepina, gabapentina).

Existen escasas publicaciones sobre guías de práctica
clínica específicas del manejo dolor iatrogénico post-
irradiación. Recientemente The Mucositis Study Section
of the Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC)/Internacional Society for Oral Onco-
logy (ISOO) han desarrollado la Guía de Práctica Clínica
para la prevención y tratamiento de la mucositis gas-
trointestinal producida por los tratamientos oncológicos.

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

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

En un artículo publicado recientemente por Spielber-
ger (43) se analiza la actividad del factor de crecimiento
queratinocítico recombinante (“Palifermin”) vía endo-

venosa tras quimioterapia a altas dosis y radioterapia en
212 pacientes diagnosticados de tumores hematológi-
cos. Esta pauta de tratamiento aporta una disminución
de la mucositis oral grado III/IV respecto al grupo pla-
cebo (63-98%) así como en la duración de la mucositis
(3-9 días) y el uso de analgésicos opioides con signifi-
cación estadística (212-535 mg de morfina, 
p < 0,001). Acompañando a este artículo existe un edi-
torial de Garfunkel en el que se señala que la mucositis
producida por quimioirradiación no es únicamente un
proceso epitelial,  sino que incluye el daño microvascu-
lar resultante de la apoptosis  de células endoteliales, el
incremento de los niveles del factor de necrosis tumoral
y la interleuquina 6, así como diferencias genéticas en la
apoptosis de los tejidos.

Por lo tanto, antes de realizar cualquier tratamiento
radioterápico con intención paliativa deberá tenerse en
cuenta la dosis total, dosis por fracción, número de frac-
ciones y volúmenes de tratamiento adecuados a una
intención paliativa, sin perder de vista que los trata-
mientos utilizados pueden por sí mismos ser causantes
de dolor (mucositis, dermitis, cistitis, etc.). Pero por
encima de todo debemos valorar la indicación del trata-
miento y el beneficio contra el riesgo que tiene en estos
pacientes con una esperanza de vida limitada. En onco-
logía, en donde los éxitos terapéuticos no siempre son
posibles, la importancia de la eficacia del tratamiento
paliativo es primordial y debería siempre ser supervisa-
do por un especialista experto en cuidados continuos.

La paliación es un área oncológica que necesita de la
investigación clínica y aplicada para beneficio de estos
pacientes que representan un porcentaje muy elevado de
nuestros enfermos (44).
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RESUMEN
Los recientes avances en anatomía y neurofisiología del

dolor, el papel fundamental de la neurona periférica y la médula
espinal en la transmisión, integración y modulación del proceso
doloroso; la compleja red neural en niveles supraespinales y las
investigaciones en el campo de los receptores y sustancias que
intervienen en la nocicepción, nos ayudan a entender mejor este
proceso y buscar los tratamientos más adecuados para cada tipo
de dolor. La expresión de nuevos péptidos y receptores, como el
NK-1 en la hiperalgesia central inducida por morfina, y el
reciente descubrimiento del sistema cannabinoide endógeno, nos
aporta unas expectativas terapeúticas cada vez más amplias,
sobre todo en el dolor de difícil control como el neuropático. Las
influencias que las experiencias previas y emociones ejercen
sobre el dolor, refuerzan la idea, ampliamente defendida, de que
el tratamiento del dolor debe ser multi e interdisciplinar, si que-
remos lograr un control real del mismo y el objetivo prioritario
de los profesionales sanitarios.

PALABRAS CLAVE: Neurofisiología del dolor. Dolor onco-
lógico. Nociceptores. Modulación del dolor.

ABSTRACT
The investigation of the anatomy and neurophysiology of

the pain process, the importance of the peripheric neurone
and spinal cord in the transmission, integration and modu-
lation of pain, the complexity of the neural structure and the
investigation about receptors and substances that are invol-
ved help us to better understanding and looking for  new
and more specific treatment for pain. the expression of new
peptides and receptors, as NK-! involved in the central
hyperalgesia induced by morphine and the study of canna-
binoid endogene system open a new horizon in the treatment
of pain, specially the neuropathic one. It is known that pre-
vious  experience and emotions modulate the intensity of the
pain, which must be approached from a multidisciplinary
perspective.

KEY WORDS: Neurophysiology of pain. Oncologic pain.
Nociceptor. Modulation of pain.

INTRODUCCIÓN

El significado de la palabra dolor varía mucho en fun-
ción de cada persona, de las circunstancias y la cultura.
Para el enfermo significa preocupación y sufrimiento,
mientras que para el médico es un síntoma de alerta que
indica la existencia de una enfermedad (1). La Asocia-
ción Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) defi-
ne el dolor como “una experiencia sensorial y emocional
de carácter desagradable, asociada a una lesión tisular
real o potencial. Es siempre una sensación subjetiva y
cada individuo lo vive de manera diferente en función de
experiencias personales previas”. La experiencia doloro-
sa, como ya describió Sherrington en los años 40, tiene

dos componentes esenciales, uno discriminativo y otro
afectivo. El componente discriminativo es la capacidad
para identificar una lesión a nivel de los tejidos somáticos
o viscerales, localizarla en tiempo y espacio y definir su
intensidad y cualidades; pero es el componente afectivo
el que describe la respuesta emocional, la conducta que
cada individuo adopta ante el dolor (2) y por tanto, el que
marca las diferencias interpersonales y el umbral doloro-
so de cada individuo (3). Estas dimensiones del dolor nos
ayudan a entender mejor el proceso doloroso, así como el
malestar y sufrimiento que genera en quien lo padece;
por ello, y sobre cualquier otra definición, debemos
recordar que dolor es “lo que refieren los pacientes cuan-
do dicen que les duele”.
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El dolor supone una amenaza que altera la calidad de
vida los pacientes ya que afecta a su actividad física,
estado de ánimo y relaciones familiares y sociales (4).
Decía Aristóteles que el dolor trastorna y destruye la
naturaleza de la persona que lo soporta. Es el síntoma
más temido por los pacientes, genera un intenso sufri-
miento en quien lo padece y en su entorno, es el síntoma
más prevalente en los enfermos con cáncer pues aparece
en todas las fases de la enfermedad, desde el 25-50% de
todos los pacientes a lo largo de la enfermedad hasta el
70-90% en las fases avanzadas (4,5), conlleva un eleva-
do coste económico y representa un grave problema
sanitario y social. Por ello, su adecuado manejo y con-
trol debería ser el objetivo prioritario de los profesiona-
les sanitarios (6). El dolor en el paciente oncológico
puede ser debido a la infiltración de estructuras locales
por el tumor, al tratamiento antineoplásico o a causas no
tumorales, por lo que reconocer los síndromes doloro-
sos es esencial para su correcto manejo (7), y aunque es
una realidad que con las medidas terapéuticas actuales y
el adecuado tratamiento se puede conseguir un control
del dolor aceptable para los pacientes, aún queda mucho
por hacer. Es necesario seguir investigando y avanzan-
do en los conocimientos sobre la anatomía, fisiología,
farmacología y aspectos psicológicos de la percepción
dolorosa; pero sobre todo, gracias a los recientes cono-
cimientos adquiridos en el campo de los receptores y
sustancias que intervienen en la génesis del dolor, el
objetivo a medio plazo será identificar los mecanismos
individuales que participan en la aparición del dolor en
cada persona para poder realizar el tratamiento específi-
co de los mismos (8).

SENSACIÓN DOLOROSA

Para entender y sistematizar los mecanismos y la trans-
misión de la sensación dolorosa hay que distinguir entre
varios conceptos fundamentales: nocicepción, percepción
y sufrimiento. La nocicepción es la capacidad del organis-
mo para detectar un estímulo nocivo; la percepción es la
capacidad para reconocer la sensación dolorosa y el sufri-
miento es la conducta emocional de cada individuo ante el
dolor. Basándonos en la localización de los receptores de
estímulos se distinguen dos tipos de sensibilidad en el
organismo: la general, que está relacionada con el dolor y
se subdivide en sensibilidad superficial o esteroceptiva y
profunda o propioceptiva; y la específica, que incluye la
sensibilidad auditiva, visual, olfativa y gustativa pero sin
relación con el dolor. La sensibilidad esteroceptiva es la
que capta los estímulos de la superficie cutánea que com-
prende las modalidades táctil, térmica y dolorosa, siendo
esta última la responsable de captar los estímulos nocicep-
tivos. La sensibilidad propioceptiva capta los estímulos de
los huesos, las articulaciones, los músculos y las fascias y
la enteroceptiva de las vísceras. Otra clasificación, que
aunque más antigua continúa empleándose, distingue
entre sensibilidad protopática o grosera y epicrítica o fina
y discriminadora (2). Pero no sería posible distinguir entre
los distintos tipos de sensibilidad si en nuestro organismo
no existieran unos receptores específicos capaces de cap-

tar los estímulos que generan una respuesta, unas fibras
nerviosas que la transmiten en forma de impulso nervioso
hasta la médula espinal, y unas vías ascendentes que lo
conducen hasta centros supraespinales y desde allí a la
corteza cerebral donde es integrada y reconocida.

FIBRAS NERVIOSAS

En el proceso de formación y conducción del impul-
so nervioso interviene una célula, la neurona, cuya
estructura conviene recordar. La neurona tiene dos tipos
de prolongaciones responsables de la conducción de los
impulsos; el axón, prolongación única que conduce la
información de una zona a otra del sistema nervioso y
las dendritas, prolongaciones cortas y ramificadas del
cuerpo celular que aumentan el área neuronal que esta-
blece contacto con otras dendritas y axones de las neu-
ronas vecinas, constituyendo la superficie física más
importante por la que esta célula recibe señales aferen-
tes. La mayoría de los axones se hallan en el interior de
una vaina formada por células envolventes muy espe-
cializadas; las células de Schwann en los nervios perifé-
ricos y los oligodendrocitos en el sistema nervioso cen-
tral. Las células de Schwann están separadas unas de
otras por un estrechamiento de la fibra nerviosa deno-
minado nodo de Ranvier y contienen una sustancia lipí-
dica, la mielina, de trascendental importancia en la
velocidad de conducción del impulso nervioso, siendo
mayor cuanto más gruesa es la capa de mielina, calcu-
lándose una velocidad de 6 m/sg por micra de grosor.
Dependiendo del grosor de la mielina existen varios
tipos de fibras implicadas en la transmisión del dolor
(9,10); las de tipo A mielínicas; las B mielínicas respon-
sables de la transmisión de estímulos vegetativos. Estas
se diferencian de las A por su menor diámetro y por no
presentar un potencial negativo tras la estimulación; y
las fibras de tipo C amielínicas, que se agrupan en haces
rodeados de células envolventes. Otra clasificación
empleada frecuentemente es en cuatro grupos que
engloban a todas las fibras, grupo IA, II, III y IV, cuyas
características aparecen en la tabla I.

La génesis y conducción del impulso neuronal tiene
carácter electroquímico, no pudiendo transferirse la
actividad eléctrica de un nervio a otro directamente,
sino por medio de sustancias químicas liberadas en el
proceso de despolarización a nivel de la terminal del
nervio activo. Estas sustancias como la acetilcolina,
noradrenalina, dopamina, serotonina, sustancia P, endo-
encefalinas (metencefalina y leucoencefalina) son los
neurotransmisores que una vez liberados alcanzan el
receptor, cuerpo neuronal o dendrita de la neurona a la
que se realiza la transferencia, iniciándose la actividad
en la siguiente neurona. La actividad electroquímica a
nivel de la sinapsis, espacio limitado por las membranas
de las fibras que lo constituyen, en el que se libera el
neurotransmisor, depende de la naturaleza del neuro-
transmisor y de su efecto sobre el receptor, siendo dife-
rente en las distintas partes del sistema nervioso. Exis-
ten dos tipos de sinapsis, la de tipo excitador (en la que
el potencial de acción de un nervio genera una actividad
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similar en el nervio vecino mediante la despolarización)
y la de tipo inhibidor (en la que el neurotransmisor pro-
voca una hiperpolarización que genera resistencia a la
formación de un nuevo potencial de acción). La inhibi-
ción de la actividad eléctrica puede producirse a nivel
presináptico, a expensas de una tercera neurona cuyos
impulsos despolarizan la región presináptica, provocan-
do una reducción en los potenciales de acción que con-
lleva una disminución de neurotransmisor liberado (9).

RECEPTORES SENSORIALES

Existen cinco tipos de receptores sensoriales, termo-
receptores, mecanoreceptores, quimiorreceptores, recep-
tores electromagnéticos y nociceptores, siendo estos últi-
mos los receptores específicos del dolor capaces de
reconocer el daño tisular producido por un estímulo físi-
co o químico. Cada tipo de receptor es sensible a un estí-
mulo determinado (temperatura, luz, presión), por lo que
no suelen responder a intensidades normales de los
demás. Por ello, los nociceptores de la piel sólo se acti-
van con el tacto o la presión si el estímulo es lo suficien-
temente intenso como para lesionar el tejido. Una carac-
terística individual de los receptores sensoriales es que,
después de un tiempo, se adaptan total o parcialmente a
los estímulos, de modo que ante la aplicación continua
de un estímulo la respuesta, al principio intensa, va dis-
minuyendo progresivamente hasta desaparecer. Esta
adaptación puede ser escasa en algunos receptores, muy
lenta en otros y no producirse hasta el reposo total en
otros, por lo que mientras exista el estímulo continúan
transmitiendo impulsos al cerebro. Es a esta última cate-
goría a la que pertenecen los nociceptores (2). 

NOCICEPTORES

Estos receptores son terminaciones nerviosas libres
de fibras sensitivas capaces de sensibilizarse ante un
estímulo nocivo, no teniendo estructura específica de

receptor (7). Se reconocen mecanonociceptores, noci-
ceptores polimodales C, nociceptores musculares y arti-
culares y nociceptores viscerales. Los mecanonocicep-
tores están formados por fibras A-delta poco
mielinizadas y, raramente, de amielínicas C. Las fibras
A-delta de alto umbral, cuya capacidad de adaptación es
lenta y responden a estímulos mecánicos cuando su
intensidad es lesiva, conducen los impulsos relaciona-
dos con el denominado “dolor primero”o “dolor rápi-
do”. Se trata de un dolor agudo desencadenado por estí-
mulos intensos sobre la piel como cortes, pinchazos,
pellizcos o aplastamientos, que generan una respuesta
motora del organismo en forma de retirada rápida (11).
Estas terminaciones libres se encuentran en la piel, teji-
do adiposo, córnea, dientes, tendones, ligamentos,
periostio, superficies articulares, paredes arteriales,
excepto en los capilares y en las arterias del sistema
venoso central, membranas mucosas y, en menor cuan-
tía, en músculos y algunas vísceras (2,12). Los nocicep-
tores C polimodales son fibras amielínicas cuya veloci-
dad de conducción es más lenta que la de las fibras
A-delta. Son activadas por todo tipo de estímulos,
mecánicos, térmicos y químicos más frecuentemente.
Presentan una respuesta adaptativa y de fatiga lenta
frente a estímulos repetidos y su campo receptor es de
pequeña dimensión, estimulándose al liberarse sustan-
cias químicas capaces de activarlos, bradiquinina, pros-
taglandinas, etc, tras producirse la lesión celular. Estas
fibras son las responsables de la conducción del “segun-
do dolor”, “dolor lento” o más tardío, que se caracteriza
por ser un dolor protopático de características poco pre-
cisas, grosero, como una sensación de picazón si la fre-
cuencia de descarga de las fibras es baja, o urente, sordo
o pulsátil si la frecuencia aumenta (13). Estas fibras son
mucho más numerosas que las A-delta en una propor-
ción de 3-4:1 y se encuentran en la piel, músculos, arti-
culaciones y vísceras. En la piel también existen otro
tipos de nociceptores A-delta y C sensibles al calor lesi-
vo; nociceptores C sensibles a estímulos mecánicos
intensos y no a otro tipo de estímulos (12) y subpobla-
ciones de nociceptores polimodales C sensibles a tem-
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TABLA I

TIPOS DE FIBRAS NERVIOSAS Y SUS CARACTERÍSTICAS

Grupo Tipo de fibra Diámetro Velocidad de Localización Función
conducción (m/sg)

I A A-α 13-22 70-120 Músculos Motora
II A-β 5-13 30-70 Tacto Tacto y presión

A-γ 3-8 15-40 Piel y músculos Cinestesia y  motora
III A-δ 14 12-30 Numerosos tejidos

(mecano- termo- Dolor y temperatura
nociceptores)

IV C 0,3-1,3 0,2-2,3 Numerosos tejidos
Simpático postganglionar

(mecano- termo- Dolor y temperatura
nociceptores)

B 1-3 3-15 Simpático preganglionar Autonómica y dolor visceral
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peraturas bajas que se relacionan con el dolor y la hipe-
ralgesia al frío (11). Los nociceptores de los músculos
se relacionan con fibras amielínicas C que responden a
estímulos químicos, térmicos, presión intensa y a la
contracción muscular asociada a la isquemia, y muy
escasamente con fibras mielínicas A-delta que respon-
derían a presiones muy intensas y a distensiones. El
dolor originado en músculos, fascias y tendones es más
difícil de localizar que el de la piel, siendo más difuso,
sordo y continuado (12). En las articulaciones los noci-
ceptores son fibras C y A-delta, algunas de las cuales
responden a movimientos lesivos de la articulación,
mientras otras lo hacen levemente a movimientos no
lesivos. Sin embargo, cuando existe un proceso infla-
matorio disminuye el umbral de excitación producién-
dose sensibilización de la mayoría de los receptores, lo
que provoca su activación incluso ante pequeños movi-
mientos (14). 

NOCICEPTORES VISCERALES

Aparentemente, la mayoría de las vísceras son insensi-
bles al dolor, y a pesar de su destrucción por el tumor, en
órganos sólidos como el pulmón, hígado y parénquima
renal, sólo se produce dolor cuando la cápsula o estructu-
ras adyacentes son invadidas por la neoplasia, no apare-
ciendo ni al cortarlos ni tras una quemadura (15). Sin
embargo, en las vísceras huecas, como el colon, aparece
dolor incluso ante pequeños estímulos capaces de causar
distensión de la pared, de modo que es la presión intralu-
minal y no el volumen del interior de la luz la causa del
mismo, motivo por el que el tumor puede crecer asintomá-
tico, manifestándose tan sólo cuando ocupa toda la luz y
distiende la pared o cuando, sin ocupar la luz, crece en una
localización capaz de aumentar la presión intraluminal.
Esto demuestra que las serosas de los órganos huecos son
más sensibles a la presión que los órganos sólidos (16).

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

NOCICEPTORES SILENTES

Durante mucho tiempo se consideró que el compo-
nente periférico de la neurona aferente primaria sólo
tenía la función de activarse ante un estímulo nocivo y
transmitir el impulso doloroso. Hoy sabemos que tiene
un importante papel en la modulación e integración del
dolor, un ejemplo de ello es la existencia de receptores
silentes o durmientes (17). Se trata de fibras C que no
responden a estímulos intensos mecánicos o térmicos
pero sí a los químicos, activándose y sensibilizándose
ante estímulos periféricos mantenidos cuando las condi-

ciones del medio cambian, como sucede en la inflama-
ción, pero no en situaciones normales (12). Aproxima-
damente un tercio de los nociceptores existentes en las
articulaciones son silentes, siendo activados por la hipo-
xia celular y los mediadores químicos (18).

TRANSMISIÓN DE LA INFORMACIÓN

La información generada por un estímulo nocicepti-
vo es transmitida al cerebro a través de los nervios peri-
féricos, la vías medulares y el cerebro medio, terminan-
do en el tálamo donde se distribuye hacia el cortex
cerebral. La médula actúa como una vía de conducción
rápida del dolor punzante o agudo, mientras que el tála-
mo lo hace para el dolor lento, difuso y persistente.

NERVIOS PERIFÉRICOS

El estímulo nociceptivo genera unos impulsos que se
desplazan por las fibras mielínicas A y B y en mayor
número por fibras amielínicas C. Estas fibras forman el
componente sensitivo de los nervios periféricos mixtos
que entran al ganglio raquídeo dorsal, donde se encuen-
tran sus cuerpos neuronales, por las raíces posteriores
de la médula espinal constituyendo las neuronas de pri-
mer orden. La mayoría de estas neuronas penetran a la
médula por el asta posterior, habiendo un pequeño
número de ellas que lo hacen por el asta anterior. 

MÉDULA ESPINAL

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

Los neurotransmisores y neuromoduladores más
habituales para las fibras C polimodales que terminan
en las láminas I, II y algunas en la lámina V, son la sus-
tancia P y el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP). Para las A-delta, que llegan a la I, IIa,
parte central de la V (19) y algunas a la X (21) es el áci-
do glutámico. La somatostatina es el neuropéptido para
las fibras que transmiten estímulos táctiles y las encefa-
linas para las interneuronas de la lámina II (11). 

Existen pequeñas neuronas que establecen conexio-
nes entre las láminas del asta posterior de la médula
capaces de modificar la información que asciende a
centros supraespinales. Esto podría explicar la teoría de
la “puerta de control de entrada” descrita por Melzac y
Wall en 1965, basada en la existencia de mecanismos de
control postsináptico activados al estimular mecanore-
ceptores cutáneos de bajo umbral, como es el caso de la
disminución del dolor al frotar la zona dolorosa (19).
Esta teoría, hoy superada, supuso un gran avance en la
comprensión del proceso de transmisión del dolor y la
trascendental importancia del asta posterior en la anato-
mía y fisiología del dolor, al tratarse de una estructura
activa fundamental que integra y modula la información
nociceptiva (22), constituyendo el primer centro de
conexión dentro del sistema nervioso. Sus neuronas de
segundo orden no sólo transmiten la información hacia
centros superiores, sino que la transforman, la filtran,
discriminan, integran y codifican. En ella se integran y
elaboran respuestas reflejas vegetativas y somatomoto-
ras, además de ser la estructura nerviosa sobre la que
otros centros emiten sus axones para modular la pene-
tración y posterior progresión de los impulsos nocicep-
tivos, constituyendo el sustrato que se conoce como
“control eferente de la sensibilidad dolorosa”.

SENSIBILIZACIÓN PERIFÉRICA Y CENTRAL 

Los estímulos nocivos provocan dos tipos de fenó-
menos a nivel del componente periférico de la neurona
aferente, la activación y la sensibilización. La activa-
ción genera la estimulación inmediata del receptor cre-
ándose un impulso que es transmitido por la fibra ner-
viosa hasta la médula; la sensibilización, fenómeno
producido al disminuir el umbral de excitación del
receptor haciendo que estímulos que no son dolorosos
lleguen a serlo, suele aparecer en situaciones de isque-

mia, hipoxia e inflamación de los receptores de alto
umbral y de receptores silentes existentes en las vísce-
ras (15, 23). La sensibilización es la causa de la hiperal-
gesia primaria al perpetuarse la transmisión dolorosa.

El giro de estos nociceptores hacia la sensibilización
tiene relación con: 

—La activación de sistemas de segundo mensajero
por la acción de numerosos mediadores químicos libe-
rados en el tejido lesionado, potasio, ATP, prostaglandi-
nas, sustancia P, CGRP (14), colecistoquinina, leuco-
trienos, serotonina, histamina, neurocininas (24,15)
óxido nítrico, ácido araquidónico (25) y el aumento de
la concentración de protones que tiene lugar en la infla-
mación, provocando la disminución del pH del medio,
son dos de los factores inductores más importantes de la
sensibilización y del dolor isquémico (26). El fenómeno
en cascada, que tiene lugar en la inflamación provoca la
excitación de fibras A-delta y C próximas al área lesio-
nada. Esto conlleva actitudes antiálgicas como la inmo-
vilización que tiene consecuencias sobre la vasculariza-
ción, produciéndose vasoconstricción e isquemia que
altera la regeneración nerviosa y mantiene los estímulos
nocivos (27). La afinidad de los mediadores químicos
por los receptores específicos de membrana provoca la
activación de los canales iónicos de la membrana celu-
lar, sodio, potasio, despolarizándola y aumentando su
permeabilidad; activando sistemas de mensajeros intra-
celulares que liberan neuropéptidos promotores de la
inflamación neurogénica y alteración de las propiedades
neuronales. Otros mediadores, como la bradiquinina,
actúan sobre el receptor B2 que con la proteina G, pro-
duce la activación de la fosfolipasa C provocando la
liberación intracelular de calcio y la activación de los
canales de calcio y sodio. El calcio intracelular permite
la liberación de sustancia P estimulando la producción
de ácido araquidónico (26). Sustancias como el 5-HT
están involucradas en la inducción de hiperalgesia por
calor en el área inflamada, y de alodinia mecánica
secundaria en áreas adyacentes por sensibilización de
las neuronas aferentes primarias (28).

—La inhibición de la hiperpolarización que tiene
lugar tras la génesis del impulso nociceptivo. La hiper-
polarización limita la formación de nuevos potenciales
de acción tras la excitación de la célula. Al estar dismi-
nuido o inhibido este fenómeno, continúan generándose
potenciales que hacen que la neurona se excite repetida-
mente. Parece tratarse de otro mecanismo activado por
las prostaglandinas, serotonina y bradiquinina (26). 

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

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

Todos estos procesos tienen capacidad para alterar la
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transcripción de genes y producir cambios bioquímicos
en las neuronas sensitivas, así como la expresión de
nuevos proteínas y receptores que afectan a las propie-
dades de los nociceptores (26)

Por otro lado, en axones desmielinizados de nervios
cutáneos periféricos se ha demostrado la existencia de
receptores de glutamato, y múltiples estudios demues-
tran que, tras la exposición al glutamato, una subpobla-
ción de fibras A-delta y C, pero no las A-beta, son exci-
tadas pudiendo sensibilizarse por estimulación térmica
y no por mecánica. El efecto de sensibilización por el
calor que ejerce el glutamato sobre las fibras, puede
ocurrir independientemente del excitatorio de los noci-
ceptores. Al aplicar glutamato sobre el campo receptor
de fibras A-delta y C no se produce, en un principio, la
activación de las mismas, pero poco tiempo después
aparece una respuesta muy intensa al calor. Es un fenó-
meno similar al observado tras la administración de
serotonina, prostaglandina e histamina a los nocicepto-
res. Así mismo, se ha comprobado que la administrata-
ción intratecal de glutamato, NMDA o prostaglandinas,
produce una hiperalgesia que puede ser controlada o
atenuada con la administración de morfina, aunque es
un hecho que la activación de los receptores NMDA al
aumentar la respuesta de las células disminuye la efica-
cia de los agonistas de receptores mu (31). También se
han encontrado estos receptores en aferencias sinápticas
postganglionares y en las células de Schwann, por lo
que no se puede descartar la posibilidad de que el gluta-
mato ejerza una acción indirecta desde los receptores de
las terminales periféricas, dificultando así la supresión
del dolor (31). El glutamato liberado desde aferencias
terminales primarias, macrófagos o el suero, no sólo
excita a los nociceptores, sino que los sensibiliza por el
calor, contribuyendo de este modo a la aparición de
hiperalgesia asociada a la inflamación en neuronas afe-
rentes primarias de la piel, en las vísceras y en las arti-
culaciones, abriendo un importante campo en el trata-
miento del dolor, ya que la administración de
antagonistas de receptores de glutamato podrían ser efi-
caces analgésicos periféricos (32).

En la sensibilización central se produce un incremen-
to de respuestas de las neuronas de segundo orden cau-
sada por cambios en los canales de membrana y, posi-
blemente, a la formación de circuitos anormales, como
la aparición de fibras A-beta en la lámina II (20). Por
otro lado, hay estudios que demuestran que el estímulo
nocivo periférico es seguido de una rápida expresión de
genes C-fos, en el asta posterior de la médula, codifica-
dores de proteínas fos que controlan la expresión de
genes codificadores de neuropéptidos, CGRP, sustancia
P. Son algunos de los mecanismos que intervienen en la
sensibilización central (33). Munglani y cols. sugieren
que la expresión de fos no sólo es un indicador de la
magnitud y duración de la lesión, sino también de la res-
puesta adaptativa del sistema nervioso al insulto noci-
ceptivo (34). La descarga espontánea de nociceptores da
lugar, por sí sola, a dolor continuo, pero además, las
fibras C sueltan glutamato como neurotransmisor man-
teniendo la respuesta. La médula espinal, que recibe el
impulso de los nociceptores C, expresa tres subtipos de

receptor glutaminérgico, NMDA (n-metil D-aspartato),
AMP (ácido l-amino-3 hidroxi- 5metil soxasolapropió-
nico) y metabotrópico. El glutamato liberado por los
nociceptores C actúa sobre los receptores NMDA pro-
vocando un cambio en la sensibilidad de la célula post-
sináptica, de manera que responde con más intensidad a
todos los estímulos: es lo que se conoce como plastici-
dad medular o sensibilización central. Esto da lugar a
que incluso un estímulo normal sobre un tejido no lesio-
nado genere una pequeña cantidad de dolor, pero estí-
mulos mantenidos, como en el caso de un proceso infla-
matorio o la lesión de un nervio, la respuesta sea más
intensa y duradera (35). La activación de los receptores
NMDA hace que, incluso fibras de bajo umbral como
los mecanorreceptores que responden al tacto, sean
excitadas y se produzca sensación dolorosa (36). Hay
interesantes estudios que demuestran que tras estimular
específicamente los nociceptores C con capsaicina, sus-
tancia que provoca durante más de veinte minutos una
sensación dolorosa quemante muy intensa, se produce
posteriormente alodinia e hiperalgesia durante horas,
que pueden ser revertidas bloqueando los receptores
NMDA antagonistas como el dextrometorfano, ketami-
na, amantadina y memantina (37). 

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

DISFUNCIÓN SIMPÁTICA

Aunque no es fácil demostrar vínculos entre la sensi-
bilización central y periférica y cambios en la función
simpática, varios autores reconocen que existen relacio-
nes entre la experiencia dolorosa y las alteraciones de
esta función. El papel del sistema nervioso simpático y
las neuronas noradrenérgicas postganglionares en los
síndromes dolorosos regionales complejos, sigue siendo
controvertido. Se han observado alteraciones de las res-
puestas reflejas somato-simpáticas en pacientes con
desórdenes músculo-esqueléticos, aunque los mecanis-
mos de producción de estos cambios es complejo y aún
no bien conocidos. En condiciones de normalidad pare-
ce claro que no existe comunicación entre las neuronas
aferentes y las neuronas simpáticas postganglionares, y
que las neuronas aferentes no son sensibilizadas o exci-
tadas por la actividad de eferentes simpáticas o por la
liberación de noradrenalina; pero en condiciones pato-
lógicas, se ha demostrado experimentalmente que la
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lesión de los nociceptores incrementa la sensibilidad
alfa-adrenérgica. Parece evidente que la sensibilización
periférica es esencial para que pueda aparecer sensibili-
dad adrenérgica. Por otro lado, se ha propuesto una for-
ma de hiperalgesia indirecta, mediada por neuronas
simpáticas postganglionares noradrenérgicas, en la que
la noradrenalina actuaría estimulando la liberación de
prostaglandinas induciendo la sensibilización del noci-
ceptor (23).

VÍAS ASCENDENTES 

Las vías ascendentes nociceptivas más conocidas son
tres, el haz espinotalámico (HET), el haz espinorreticular
(HER) y el haz espinomesencefálico (HEM); pero es el
HET, constituido en un 20-25% por neuronas nocicepti-
vas específicas (12), la vía de transmisión más importan-
te. Las células de las láminas I y V, aunque también,
algunas de las láminas VI a IX, cruzan la línea media por
la comisura anterior, uno o dos segmentos por encima
constituyendo el haz espinotalámico, al que en su trayec-
to ascendente se van incorporando fibras ordenadamente
de los distintos niveles, de modo que las fibras del nivel
sacrocoxígeo ocupan la porción más lateral y las del cer-
vical la más medial. El HET en su parte lateral esta for-
mado mayoritariamente por neuronas sensitivas (NE) de
la lámina I y la parte anterior por neuronas de amplio
rango (RDA) de láminas más profundas (39). A nivel del
tronco encefálico las fibras cefálicas son las más media-
les, pero al llegar al mesencéfalo, el haz se coloca ante-
roposterior, de modo que las fibras cefálicas son las
anteriores y las caudales las posteriores. Una parte de las
fibras que constituyen el lemnisco medial llegan al tála-
mo. Cerca del tálamo, el haz espinotalámico se divide en
dos, una parte llega a los núcleos talámicos específicos y
la otra a estructuras más mediales. El haz espinorreticu-
lar tiene su origen en las fibras de las láminas profundas,
principalmente de la VII y VIII, aunque algunas proce-
den de la I y la V, que ascienden ipsi o contralateralmen-
te y acaban distribuyéndose en la sustancia reticular del
tronco encefálico, sobre todo en la región bulboprotube-
rancial. El haz espinomesencefálico está formado princi-
palmente por fibras de la lámina I y por algunas de las
láminas profundas que ascienden homolateral o contra-
lateralmente, llegando a la sustancia reticular del mesen-
céfalo y a la sustancia gris periacueductal. Los tres haces
ascienden juntos por el cuadrante anterolateral, pero en
el tronco encefálico el HER y el HEM se separan para
llegar a la sustancia reticular (21).

Estas tres vías ascendentes se organizan, desde el
punto de vista funcional, en dos sistemas de conduc-
ción, el neoespinotalámico (NET) constituido exclusi-
vamente por la parte lateral del HET y el paleoespinota-
lámico (PET) constituido por la parte medial del
espinotalámico, el espinorreticular y el espinomesence-
fálico. El NET con fibras de las láminas V y I, asciende
hasta llegar al núcleo ventro-postero-lateral (VPL) del
tálamo, donde se establece el recambio para realizar la
transmisión tálamo-cortical, recibiedo predominante-
mente proyecciones ipsilaterales (40). La porción lateral

del núcleo VPL recibe aferencias del tronco y las extre-
midades, mientras la porción medial recibe las trigemi-
nales (11). Este núcleo, a su vez, proyecta a las áreas SI
y SII de la corteza cerebral somatosensorial (12). Es una
vía de transmisión rápida y específica que conduce
información de los aspectos discriminativos o epicríti-
cos del dolor. El PET termina en la sustancia reticular,
bulbo, protuberancia, mesencéfalo, sustancia gris peria-
cueductal y núcleos talámicos mediales e intralaminares
para proyectarse al hipotálamo y sistema límbico. Es
una vía polisináptica, más difusa, indirecta y lenta, que
transmite información referente a los aspectos protopá-
ticos, afectivos motivacionales y vegetativos del dolor. 

Hoy se admite la existencia de otras vías nociceptivas
ascendentes. El haz espinocervical, cuyo origen son neu-
ronas del asta posterior de la médula que ascienden
homolateralmente por el cordón lateral hasta el núcleo
cervical lateral, cruza la línea media llegando a los núcle-
os talámicos y desde allí a la corteza. El sistema ascen-
dente propioespinal multisináptico (SAM), que en reali-
dad no se trata de un haz, sino que está constituido por
conexiones cortas entre las neuronas periependimarias de
la lámina X, que a nivel del tronco continúan, sin solu-
ción de continuidad, con la sustancia reticular medial, lle-
gando a los núcleos talámicos mediales e intralaminares.
Otra vía ascendente es la formada por prolongaciones de
neuronas del asta posterior, que ascienden por los cordo-
nes posteriores hasta llegar a los núcleos de recambio de
las columnas dorsales; las fibras de la porción cervical
recambian en el núcleo cuneatus, mientras que las de por-
ciones más distales lo hacen en el núcleo gracillis (21).

VÍAS VISCERALES

La información víscero-sensorial es proyectada des-
de la periferia por fibras aferentes de nervios simpáticos
y parasimpáticos. Las aferencias nociceptivas torácicas
viajan por el esplácnico torácico antes de converger en
los troncos simpáticos paravertebrales para penetrar en
el asta posterior de la médula. Las del abdomen van por
el plexo celíaco y el esplácnico torácico, hasta entrar a
los troncos simpáticos y al asta posterior. La mayoría de
las aferencias nociceptivas viscerales de la pelvis con-
vergen en el esplácnico pélvico, el cual está constituido
en su inicio por fibras eferentes parasimpáticas, yendo
las demás a lo largo de los nervios esplácnicos simpáti-
cos lumbares. Estas aferencias viscerales terminan en la
lámina I y IV del asta posterior de la médula (15). El
número de estas fibras es relativamente pequeño si tene-
mos en cuenta la superficie de algunos órganos; sin
embargo, el número de neuronas del asta posterior que
responde a la estimulación visceral se estima alrededor
del 56- 75%, lo que sugiere una divergencia funcional
de estas neuronas, no habiendo neuronas que respondan
exclusivamente a aferencias viscerales. Esta convergen-
cia viscero-somática ha sido demostrada tanto en el asta
posterior como en los centros supraespinales y la con-
vergencia víscero-visceral en neuronas de segundo
orden, en las vísceras pélvicas colon/ recto, vejiga, cer-
vix uterino y vagina.
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ESTRUCTURAS SUPRAESPINALES

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

TÁLAMO

El tálamo es la segunda estación de relevo de las
vías ascendentes clásicas y recibe la mayoría de la
información sensorial. La zona ventrobasal, que es la
más relacionada con la nocicepción, se divide en dos
áreas, el núcleo ventro-posterolateral (VPL) y en el
núcleo ventral posteromedial (VPM). El grupo poste-
rior de los núcleos talámicos, donde también se
encuentran fibras del haz espinotalámico, de los
núcleos de las columnas dorsales y del haz espinocer-
vical, contiene neuronas de los tres tipos, proyecta
hacia la corteza sensitivomotora y recibe un gran
número de fibras corticofugales. Los cuatro núcleos
mediales e intralaminares talámicos (el paracentral,
centromediano, central lateral y parafascicular), son
las zonas a las que proyectan el resto de las vías
ascendentes nociceptivas, bien directamente o a través
de la sustancia reticular. Estos núcleos reciben gran
cantidad de aferencias desde la corteza, sobre todo de
la frontal, y ellos envían sus proyecciones a toda la
corteza, al sistema límbico y a los ganglios basales.
Desde el tálamo, a través de las neuronas de tercer
orden, una parte de los impulsos nociceptivos van
hacia la corteza somatosensorial donde los componen-
tes sensoriales del dolor se harán conscientes. Otra
parte de ellos se distribuirá difusamente por la corteza
asociativa, desde donde se forman circuitos con fibras
corticofugales que van: 1) a los ganglios basales
modulando las respuestas motoras, 2) hacia el sistema
límbico donde está el sustrato de la afectividad y la
memoria, 3) hacia el hipotálamo que regula las res-
puestas neuroendocrinas y autónomas relacionadas
con el dolor.

CORTEZA SOMATOSENSORIAL

La implicación de la corteza cerebral en el proceso
doloroso está absolutamente demostrada en la actuali-
dad. Múltiples estudios han revelado que, junto a otras
estructuras nerviosas, forma parte de la extensa red cen-
tral asociada al proceso nociceptivo (39). Los aspectos
en los que interviene la memoria, como la reproducción
de un dolor experimentado con anterioridad asociado a
un componente afectivo intenso, depende de la estimu-
lación del tálamo somatosensorial (posteroinferior al
núcleo ventro-caudal), aunque esto, según refirió Casey
en 1997, sólo sucede en pacientes que han experimenta-
do previamente ese dolor. Los aspectos emocional y
atencional del dolor se relacionan con la activación de
conexiones talamo-corticales que van desde los núcleos
talámicos intralaminares, mediales y anterior, hasta
neuronas de la región prefrontal, sobre todo a la superfi-
cie orbitaria y a la región insular (11). 

Las áreas somato-sensoriales de la corteza, SI y SII,
juegan un importante papel en el componente sensorio-
discriminativo del dolor. Las neuronas del núcleo VPL del
tálamo proyectan al área somatosensorial primaria (SI)
(43), y aunque el proceso doloroso en SI parece menos
organizado que el táctil (39), tiene una función específica
en el reconocimiento de la intensidad y localización del
dolor cutáneo en la superficie corporal, observándose una
organización somatotópica a lo largo del surco central
(44), pero no hay evidencia de que esta área intervenga en
la intensidad del componente desagradable del dolor (45).
También se ha observado que determinados factores cog-
nitivos pueden alterar la percepción de la intensidad dolo-
rosa modulando la actividad de SI, mostrando tendencia a
intensificar el dolor. El área SII está localizada en el opér-
culo parietal, encima de la cisura de Silvio. Los estudios
existentes sugieren, por las proyecciones del área a la
ínsula y al lóbulo límbico temporal, que juega un impor-
tante papel en el componente de aprendizaje y memoria
del dolor (39). Esta área está implicada en el reconoci-
miento de los objetos por el tacto, por lo que, por analogía,
se deduce que una de sus funciones relacionadas con el
dolor sería el reconocimiento de la naturaleza del estímulo
nocivo. Esto se apoya en la observación de que pacientes
con lesiones en el opérculo parietal muestran imposibili-
dad para reconocer objetos por el tacto y déficit en la per-
cepción dolorosa (46). El acceso directo de la información
nociceptiva desde el tálamo a SII, mantenido anatómica-
mente por conexiones tálamo-corticales y la activación de
la corteza somato-sensorial, sugiere una particular rele-
vancia de esta área en el proceso nociceptivo, sobre todo
en el reconocimiento, aprendizaje y memoria de los suce-
sos dolorosos. A diferencia de la activación secuencial de
las áreas SI y SII que tiene lugar tras un estímulo inocuo
táctil, tras uno doloroso se produce la activación de las dos
áreas a la vez (39).

ÍNSULA

En la ínsula se distinguen dos partes: la posterior gra-
nular (relacionada con funciones visuales y somatosen-
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soriales) y la anterior o agranular (relacionada con fun-
ciones olfatorias, gustativas y autonómicas viscerales,
estando implicada en las reacciones autonómicas que
acompañan al estímulo nocivo). Se han observado res-
puestas de esta área a estímulos nociceptivos, sobre
todo los captados por neuronas de amplio campo recep-
tor que responden parcialmente a la estimulación poli-
modal, provocada particularmente por estímulos noci-
ceptivos viscerales (47). La ínsula anterior es la parte
relacionada con la función nocicepción y procesa, pre-
dominantemente, información intrapersonal, mientras
que la posterior procesa la información extrapersonal.
Recibe aferencias de la porción posterior del núcleo
ventromedial, que contiene neuronas termorreceptoras y
nociceptivas exclusivamente, y de la lámina I del asta
posterior de la médula. Esta vía espinotalámica termo-
ceptiva y nociceptiva parece ser la mediadora de la
información enteroceptiva (información de las condi-
ciones fisiológicas del cuerpo incluyendo específica-
mente temperatura y dolor). Esta estructura también
recibe aferencias de SII realizando proyecciones a la
amígdala y al hipocampo, e interviene en el proceso de
aprendizaje y memoria del dolor. Esta estructura integra
el impulso doloroso que le llega de SII y el tálamo con
información contextual de otro tipo antes de enviarla a
estructuras límbicas temporales (39).

CORTEX CINGULADO ANTERIOR

Citoarquitectónicamente, el cortex cingulado presen-
ta dos partes distintas: la anterior de apariencia agranu-
lar y la posterior granular. La parte asociada al compo-
nente afectivo del dolor es el cortex cingulado anterior
cuya activación se produce desde el núcleo medial del
tálamo. Es un área implicada en la regulación de funcio-
nes autonómicas, selección e iniciación de la respuesta
y la atención; aunque su activación en relación con el
dolor no es sólo resultado de la atención (39). Es el área
responsable de la codificación del componente desagra-
dable del dolor (45) y se ha objetivado un elevado nivel
de opioides rodeándola. 

SISTEMA LÍMBICO

Cuando hablamos del sistema límbico nos estamos
refiriendo a una serie de estructuras alrededor del cuer-
po calloso y en posición marginal al neocortex. En él se
describen dos circuitos, el medial, formado por el hipo-
campo que desencadena respuestas viscerales, y por los
tubérculos mamilares, desde donde a través del haz
mamilotalámico llega al núcleo talámico anterior y al
cortex cingulado, desde este último regresa al hipocam-
po yendo a la sustancia reticular del tronco. El circuito
basolateral comienza en los núcleos amigdalino-tempo-
rales que conectan con el núcleo dorso-mediano talámi-
co, y de ahí llega a la corteza frontal orbitaria. A la
amígdala llegan aferencias de la corteza temporal y
orbitaria a través del fascículo uncinado. Este último
circuito tiene relación directa con la emoción.

HIPOTÁLAMO

Esta pequeña estructura controla respuestas muy
complejas. Aquí llegan proyecciones de los núcleos
mediales talámicos y del sitema límbico con el que está
en íntima conexión, de tal modo que algunos autores lo
incluyen en el mismo.

SUSTANCIA RETICULAR

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

CEREBELO

Dey y Ray en 1982, demostraron que la administra-
ción de morfina en la parte anterior del cerebelo en las
ratas producía analgesia profunda. A pesar de esta evi-
dencia, la influencia del cerebelo en la neurofisilogía
del dolor ha sido estudiada recientemente y a falta de
evidencia clínica, los datos de laboratorio son conclu-
yentes. Es un órgano muy regular caracterizado porque
el pequeño espacio que ocupa está compartimentalizado
al máximo y posee gran cantidad de conexiones. Las
neuronas del cortex cerebeloso son de diversos tipos,
granulares, estrelladas, en cesta, celulas de Golgy y de
Purkinje. Las células más numerosas son las granulares,
con axones amielínicos que ascienden desde la capa
granular hasta la más superficial de la corteza, donde se
bifurcan formando fibras paralelas glutaminérgicas de
axón largo, que contactan con las dendritas de las célu-
las de Purkinje situadas perpendicularmente a ellos,
provocando la estimulación de una hilera completa de
ellas, dando lugar a un “rayo de excitación”. La región
en la que se produce este rayo contiene células glutami-
nérgicas estrelladas y en cesta, que tras activarse envían
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proyecciones inhibitorias a las células de Purkinje veci-
nas, creando un campo circundante que inhibe al rayo
excitatorio. A su vez las células de Golgy crean cone-
xiones inhibitorias con las células granulares. La infor-
mación periférica alcanza el cerebelo a través de fibras
ascendentes, creando sinapsis entre estas fibras y las
células de Purkinje. La excitación específica generada
es una de las más poderosas del sistema nervioso. Las
células de Purkinje son las decodificadoras finales de la
información en el cortex cerebeloso (49).

Algunos autores proponen, que el impulso nociceptivo
cutáneo puede ser transmitido a las neuronas del núcleo
inferior de la oliva cerebelosa por la vía de la columna dor-
sal postsináptica (CDP) (50), que tiene su origen en las
neuronas que rodean la lámina X de la médula espinal
lumbosacra (Saab y cols. 2001). Esta vía transmite infor-
mación nociceptiva visceral y su interrupción genera alivio
del dolor visceral crónico. Además, existen neuronas que
reciben información en la formación reticular de la médula
y la proyectan directamente al vermis cerebelar. Reciente-
mente se ha observado que células de Purkinje del vermis
caudal responden a estímulos nocivos viscerales causados
por distensión colorrectal, y en la tomografía por emisión
de protones se ha objetivado un aumento del volumen san-
guíneo en la zona y regiones más laterales durante la per-
cepción de dolor provocado por la administración de cap-
saicina y alodinia. Almeida y cols. refieren que neuronas
de núcleos profundos cerebelosos proyectan al núcleo reti-
cular dorsal de la médula. Este núcleo facilita la transmi-
sión de las señales nociceptivas por lo que podría suponer-
se incrementa la intensidad del reflejo nociceptivo por
activación indirecta a través del núcleo fastigial. Por tanto,
los datos de los que disponemos avalan la idea de que las
células de Purkinje son las responsables de la codificación
de la información nociceptiva, que es descodificada en el
núcleo cerebeloso profundo, el tallo cerebral, la médula
espinal y el cerebro. La CDP es la vía del dolor visceral y
la estimulación cerebelar puede modular la actividad de
sus neuronas, de hecho, la estimulación de neuronas en el
núcleo fastigial puede alterar la respuesta de las neuronas
del núcleo de la CDP al estímulo nociceptivo (49).

MODULACIÓN DEL DOLOR 

La modulación del dolor depende de muchos facto-
res, entre otros, de las redes neuronales por las que los
componentes atencionales, emocionales y cognitivos
activan sistemas de modulación descendente, influyen-
do sobre la actividad de las vías corticales y modifican-
do la conducta del individuo (51). A nivel medular,
algunas fibras aferentes A-delta contactan con las célu-
las en isleta, situadas en el límite de la lámina I y II inhi-
biendo postsinápticamente fibras C que contienen sus-
tancia P y acetilcolina; del mismo modo que las células
en tallo pueden inhibir neuronas de la sustancia gelati-
nosa que reciben aferencias C. Además, las interneuro-
nas de axón corto pueden ser activadas por fibras sero-
toninérgicas que descienden, desde el núcleo magno del
rafe bulbar, por el cordón posterolateral. Estos sistemas
de control e inhibición nociceptiva existen también en

el núcleo descendente del trigémino. Las fibras A-beta,
estimuladas por mecanoreceptores de bajo umbral,
penetran directamente en los cordones posteriores dan-
do lugar a colaterales segmentarios que se proyectan
presinápticamente sobre terminaciones de aferencias C.
Parece ser que esta es la base para el alivio del dolor a
expensas de la estimulación neural transcutánea o de los
cordones posteriores (19). Los sistemas opioides y el
GABA inhiben la respuesta a nivel periférico, a menudo
por hiperpolarización de la membrana (52), y a nivel
medular y del tronco cerebral influyendo sobre el con-
trol descendente del dolor (53). El sistema cannabinoide
endógeno, identificado recientemente, incluye molécu-
las lipídicas, enzimas y proteinas que se acoplan a los
receptores CB1 en el sistema nervioso central y CB2 en
el sistema inmune (54). El receptor CB1 se expresa
ampliamente en múltiples regiones centrales y en el asta
dorsal de la médula. Estudios realizados en ratas
demuestran su eficacia en el control de la neuroplastici-
dad (55), siendo particularmente útil en el dolor neuro-
pático, aunque los efectos psicotrópicos derivados de la
activación de los CB1 centrales limita su uso (56). 

VÍAS DESCENDENTES

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

DOLOR VISCERAL

A pesar de su trascendencia clínica, el dolor visceral
es bastante menos conocido que el dolor somático, pre-
sentando unas características particulares que lo hacen,
en ocasiones, difícil de definir y localizar.

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

DOLOR NEUROPÁTICO

Tras la lesión de un nervio se produce una “sopa infla-
matoria” que causa sensibilización periférica por lo menos
por tres vías: 

—Las sustancias químicas liberadas excitan a los
receptores silentes.

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

—La excitabilidad de los nervios cambia la expresión
de genes alterando los receptores NMDA (52). Además de
los cambios que experimentan las fibras en sus característi-
cas, si el axón es interrumpido por una lesión, al producirse
la regeneración pueden aumentar los canales de sodio
constituyendo un foco de hiperexcitabilidad, generándose
descargas espontáneas ante cualquier tipo de estímulos
(35), que afectan a los axones lesionados y a los que están
en las proximidades. La lesión nerviosa induce el creci-
miento de axones simpáticos alrededor de las neuronas
sensitivas del ganglio de la raiz posterior facilitando la apa-
rición de dolor, reduce el control inhibitorio de las neuro-
nas del asta posterior e induce la aparición de fibras A-beta
en la lámina II de la raíz posterior, por lo que la informa-
ción táctil de estas fibras puede ser interpretada como
dolor. Según se deriva de investigaciones recientes, la red
cortical involucrada en el proceso sensorio-discriminativo
del dolor apenas interviene en el dolor neuropático (58). 

DOLOR EN EL ANCIANO

Estudios recientes demuestran que el sistema nocicep-
tivo de los ancianos presenta cambios en su estructura y
función. Con la edad los nervios periféricos sufren cam-
bios funcionales, estructurales y bioquímicos. Se ha obje-
tivado una menor densidad de fibras amielínicas alrededor
de los 60 años, tratándose, según parece, de una pérdida
selectiva de fibras de rango entre 1,2 y 1,6 micras de diá-
metro, pero también hay una reducción de las fibras mielí-
nicas más finas, que son las que transportan las sensacio-
nes térmicas y dolorosas. Aunque esta pérdida afecta a

ambos tipos de fibras, es mayor para las fibras amielíni-
cas, alrededor del 50% comparada con el 35% de las mie-
línicas en personas de más edad (entre los 65 y 75 años).
Así mismo, el número de fibras sensoriales mielínicas y
amielínicas con signos de daño, degeneración y una velo-
cidad de conducción más lenta, se incrementa a medida
que la edad avanza. Desde el punto de vista bioquímico,
se ha detectado una marcada reducción de sustancia P en
la piel y en los ganglios de las raices posteriores a nivel
torácico y lumbar, en el pulpejo de los dedos y en el epite-
lio nasal. Hay pérdida de neuronas serotoninérgicas y
noradrenérgicas en el asta posterior, más intensa en la
lámina I que refleja los cambios que sufre el proceso noci-
ceptivo en los ancianos, pero principalmente, la alteración
de la función de las vías moduladoras descendentes.
Varios estudios en ratas añosas, demuestran una mayor
respuesta a la sustancia P y CGRP a nivel del asta poste-
rior de la médula tras lesionarse un nervio sensorial o pro-
vocar estímulos nociceptivos. Pero no sólo se producen
cambios anatómicos en las áreas involucradas en el proce-
so nociceptivo como el cortex prefrontal, el área somato-
sensorial del cortex, el hipocampo o el tálamo; también
hay cambios químicos en muchos neurotransmisores que
afectan a la síntesis, transporte, afinidad por el receptor.
Hay reducción de las b-endorfinas y de la síntesis del
GABA en el tálamo lateral, sin observarse cambios en cla-
ros en la cantidad de sustancia P. En el sistema límbico
hay una disminución de la concentración y metabolismo
de las catecolaminas, del GABA y de los receptores opioi-
des, así como de la densidad de receptores de serotonina;
mientras que la concentración de taquicininas, sustancia P
y somatostatina parece no cambiar. A esto se asocia una
disminución de los mecanismos analgésicos opioides y no
opioides asociado a la edad.

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

El alivio del dolor oncológico es un objetivo priorita-
rio de la Organización Mundial de la Salud (OMS) des-
de hace muchos años y en 1986 estableció un protocolo
del tratamiento del dolor basado en la utilización de fár-
macos analgésicos de manera escalonada y denominado
“Escalera Analgésica de la OMS”, que consta de tres
peldaños (a veces, cuatro) o escalones. Con la aplica-

ción de esta escalera analgésica, especialmente válida
para el dolor oncológico, pero también para otros tipos
de dolor, se puede controlar el dolor con medicación
oral o transdérmica en un 80% de los casos, en trata-
miento ambulatorio y hospitalario ocasionales, siendo el
20% restante dolor no controlado, susceptible de trata-
miento con procedimientos invasivos, como tratamiento
coadyuvante analgésico y no como un tratamiento único
y definitivo (1,2). 
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RESUMEN
En aquellos pacientes con dolor de gran intensidad que, o

bien no responden a los tratamientos farmacológicos estándar
o estos le provocan importantes efectos secundarios, debe
valorarse la posibilidad de realizar algunas de las técnicas
invasivas.

Se describen las diversas técnicas invasivas, así como la
aplicación de las mismas a cada caso, sin olvidar que tanto la
experiencia de cada servicio en cada una de ellas, como las
posibilidades económicas, van lógicamente a influir en la
elección del método terapéutico. Dentro de estas técnicas, los
implantes de sistemas de infusión de opiáceos (epidural o
intratecal) es el método más utilizado para el control del
dolor severo oncológico o enfermedad avanzada. 

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

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

PALABRAS CLAVE: Dolor oncológico. Técnicas invasivas.
Bloqueos nerviosos. Agentes neurolíticos.

SUMMARY
The possibilities of carrying out some of the invasive pro-

cedures for those patients suffering from very intensive pain,
which either does not respond to standard pharmacological
treatments or those which produce important secondary
effects should be considered.

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

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

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

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

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

LOPEZ TIMONEDA  28/7/06  07:51  Página 148



Si bien la escalera analgésica sigue vigente, la intro-
ducción de analgésicos vía transdérmica, como el fenta-
nilo y la buprenorfina, deja de ser una escalera analgési-
ca exclusivamente para fármacos orales y la
administración de fármacos analgésicos por otras vías
(subcutánea, intravenosa, espinal), así como el empleo
de otras técnicas invasivas son consideradas el cuarto
escalón de la escalera analgésica de la OMS (3,4). 

Las técnicas invasivas juegan un papel importante en el
alivio de estos pacientes oncológicos con dolor severo (5).
Los objetivos de estas técnicas son: optimizar el control
del dolor, minimizar los efectos adversos de los analgési-
cos y disminuir la dosis, mejorar la funcionalidad física y
psíquica, así como la calidad de vida (6-8). El abordaje del
dolor será siempre multidisciplinar y multimodal, pudién-
dose combinar el tratamiento farmacológico, el etiológico,
las técnicas invasivas, métodos físicos y psicológicos. En
realidad, la mayoría de los pacientes con dolor por cáncer
pueden incluir los dos elementos del dolor neuropático
(signos evocados por estímulos y síntomas independientes
de estos) junto con dolor nociceptivo. Es necesario, para
la elección de la mejor técnica, una evaluación inicial del
paciente y su situación clínica, el conocimiento fisiopato-
lógico del dolor oncológico, analizar el riesgo, beneficio,
coste y fracaso de tales técnicas y las expectativas que
crean estas en el paciente y la familia (9,10). 

Las técnicas invasivas que generalmente se emplean
son:

—Administración de fármacos por vía espinal (epi-
dural e intratecal). Si bien, pueden incluirse también la
vía parenteral (intravenosa y subcutánea).

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

—Técnicas neuroquirúrgicas.
—Técnicas de estimulación (estimulación nerviosa

transcutánea, neuroestimulación medular y cerebral).
—Vertebroplastia percutánea.

INFUSIÓN ESPINAL DE FÁRMACOS (EPIDURAL O
INTRATECAL)

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

Con la administración intratecal de opiáceos se con-
sigue una distribución y concentración satisfactoria en
el líquido cefalorraquídeo (LCR), que es dosis depen-
diente. La acción analgésica se debe a la interacción con
los receptores opioides, localizados tanto pre- como
postsinápticamente en el asta posterior de la médula
(láminas I y II de Rexed), produciendo interrupción de
la vía ascendente que conduce el impulso nociceptivo
hasta los centros superiores del SNC (12-17).

En pacientes con dolor oncológico severo, si no se logra
una adecuada analgesia, la adicción de fármacos coadyu-

vantes (bupivacaína o clonidina) debería considerarse (18).
Hay que tener presente que la dosis inicial pautada puede
ser adecuada durante un periodo largo de tiempo, pero a
veces es necesario aumentarla y pudiera ser debido, bien al
desarrollo de tolerancia que se manifiesta por el acorta-
miento en la duración del efecto o por una disminución en
la intensidad del mismo (lo que obliga a aumentar la
dosis), o bien a la progresión de la enfermedad.

La administración epidural comparada con la intradural
presenta una farmacocinética más errática, existe difusión
hacia la duramadre, depósito en la grasa epidural y absor-
ción sistémica del opiáceo (reabsorción vascular) que puede
producir efectos analgésicos y sedantes. Además, se piensa
que la analgesia secundaria a la administración intratecal de
morfina es más predecible, más intensa, requiere menos
dosis y de mayor duración que la analgesia epidural. 

Está indicada en aquellos pacientes con dolor crónico
severo, en quienes los opiáceos por vía oral, transdérmi-
ca o sistémica y los fármacos coadyuvantes, no consi-
guen aliviar el dolor o estos causan efectos secundarios
intolerables (19-21).

Las dosis equianalgésicas de morfina según la vía de
administración quedan reflejadas en la siguiente tabla
(Tabla I).

TABLA I

DOSIS EQUIANALGÉSICAS DE MORFINA SEGÚN LA VÍA DE
ADMINISTRACIÓN

Vía de administración Dosis morfina (mg)

Oral 300
Parenteral 100
Epidural 10
Intradural 1

SISTEMAS DE ADMINISTRACIÓN

Sistema exteriorizado (catéter) (Fig. 1)

Permite la administración de fármacos a través de un
catéter intratecal o epidural, tunelizado subcutáneo. Se uti-
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Fig. 1. Espacio epidural. Inserción de catéter epidural.
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liza más la vía epidural que la intradural debido al mayor
riesgo de infección de esta. Puede ser apropiado para
intervalos cortos de tiempo (días o semanas). La ventaja
es la de un sistema mínimamente invasivo y la desventaja
la posibilidad de infección y salida del catéter. El catéter
puede conectarse a una bomba externa programable con
diferentes modalidades de infusión continua, controlada
por el paciente o combinando estas modalidades (22).

Reservorio

Consiste en la colocación de un catéter intradural o
epidural conectado a un reservorio implantado subcutá-
neamente. La administración de fármacos puede reali-
zarse en bolos, puncionando la membrana del reservorio
desde el exterior, o mediante bombas de perfusión
externa.

Implante de sistema de infusión permanente (Fig. 2)

Proporciona al paciente mayor libertad de movimien-
to y menor riesgo de infección. Mayor coste y mayor
dificultad técnica. Los sistemas disponibles en el merca-
do varían según el volumen, velocidad de perfusión y
programación. Habitualmente, a los pacientes con dolor
oncológico se les implanta bombas de flujo variable
(programables por telemetría), ya que pueden necesitar
dosis crecientes con relativa rapidez, como consecuen-
cia de la progresión de la enfermedad, del desarrollo de
tolerancia, o de ambos (23-25) .

Las indicaciones son en el dolor oncológico y no
oncológico, sensible a opiáceos. Las complicaciones
incluyen: infección, hematoma, desconexión, acoda-
miento o rotura del catéter, lesión en la médula espinal,
lesión neurológica, salida del LCR y las complicaciones
propias de la bomba.

BLOQUEOS ANALGÉSICOS

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

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

TERMOCOAGULACIÓN

Se basa en la generación de calor que se produce al
paso de una corriente eléctrica alterna en un tejido a tra-
vés de un electrocatéter. El tamaño de la lesión viene
determinado por la temperatura, configuración y tama-
ño del electrodo con el que se aplica, características de
los tejidos adyacentes y la vascularización de la zona
próxima al electrodo. La magnitud de este efecto de
calentamiento se monitoriza desde un termistor en la
punta del electrodo. La lesión es reversible por debajo
de 45 ºC y coagula las proteínas por encima de 60 ºC.
La lesión histológica que aparece tras la aplicación de la
técnica es una quemadura del tejido en función de la
temperatura alcanzada. Una vez establecida la lesión
aparece la degeneración waleriana (28,29).

Teóricamente la termocoagulación por radiofrecuen-
cia permitirá la neurolisis en el sistema nervioso simpá-
tico, raíces nerviosas, pares craneales o nervios periféri-
cos, con técnicas de abordaje similar a las de la
neurolisis química, teniendo en cuenta que el área lesio-
nada probablemente sea menor.

Crioterapia

Utiliza temperaturas muy bajas (-70 ºC) produciendo
una lesión reversible del nervio o terminaciones nervio-
sas. La técnica puede realizarse percutáneamente o
exponiendo al nervio con una pequeña incisión en la
piel. El axón y la vaina de mielina se degenera como
consecuencia de la congelación, sin embargo el tejido
conectivo y sus elementos no se alteran, por lo que es
posible una regeneración y recuperación de la función.

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

AGENTES NEUROLÍTICOS

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

—Alcohol: su efecto se prolonga durante 4 meses,
produce desmielinización, lesión axonal, cambios infla-
matorios en las meninges y degeneración walleriana. Se
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Fig. 2 Catéter intradural con bomba de infusión implantable. 
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usa para bloqueo subaracnoideo en dolor muy localiza-
do, plexo celiaco, hipogástrico y bloqueo del ganglio de
Gaser (26,31).

—Fenol: se usa diluido en agua, suero salino y en
glicerina. La inyección perineural de fenol está menos
asociada al efecto de “quemazón”, que la observada con
el alcohol, ya que el fenol produce una respuesta bifási-
ca, por un lado un efecto anestésico local con sensación
subjetiva de hipoestesia y calor, que da paso a una
denervación crónica con desmielinización segmentaria
y walleriana. La remielinización se produce a las 8
semanas.

Los efectos de los bloqueos neurolíticos tienen una
duración de 3-6 meses. Desafortunadamente la denerva-
ción puede desencadenar un nuevo dolor neuropático. 

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

Los bloqueos nerviosos pueden realizarse con fines
diagnóstico, pronóstico y terapéutico.

—Bloqueo diagnóstico: son útiles para conseguir
información sobre la causa del dolor, identificar el ori-
gen anatómico del mismo y la vía nociceptiva, diferen-
ciar entre el dolor local y el referido, y precisar la con-
tribución del sistema nervioso simpático en el cuadro
doloroso. Son de ayuda para realizar un diagnóstico
diferencial en cuadros de sintomatología confusa.

—Bloqueo pronóstico: se realiza mediante inyección
de un anestésico local antes de realizar un bloqueo neu-
rolítico o una técnica neuroquirúrgica. Los bloqueos del
plexo celiaco y simpático-lumbar poseen un alto valor
pronóstico. Se facilita así la decisión del paciente y una
mejor selección de los casos.

—Bloqueo terapéutico: se pueden realizar bloqueos
temporales con anestésicos locales o prolongados con
agentes neurolíticos; estos últimos están limitados prin-
cipalmente para el tratamiento del dolor de origen onco-
lógico en la fase avanzada. El objetivo es destruir la
fibra nerviosa y producir así un bloqueo prolongado y
permanente, al igual que el que se produciría con la sec-
ción quirúrgica (Tabla II).

Según el nivel donde se realice el bloqueo, se puede
clasificar en:

—Bloqueos nerviosos periféricos.
—Bloqueo del sistema nervioso autónomo. 
—Bloqueo espinal: epidural o intradural.

BLOQUEO DE NERVIOS PERIFÉRICOS

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

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

BLOQUEOS DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO

Bloqueo del ganglio estrellado

El ganglio estrellado se origina de la unión del ganglio
cervical inferior y el primer ganglio torácico. En él conflu-
ye la información simpática de cara, cuello, parte superior
del tórax y extremidad superior homolateral, situado sobre
la cara anterior de la apófisis transversa de C7 y T1. El blo-
queo se realiza con el paciente en decúbito supino, en lige-
ra hiperextensión de la columna cervical, con una aguja de
fino calibre por vía anterior paratraqueal, perpendicular a
la piel, hasta contactar con la apófisis transversa de C6-C7,
se retira la aguja unos milímetros y previa aspiración se
inyecta el agente anestésico elegido. 

Está indicado siempre que exista dolor de característi-
cas simpáticas (dolor neuropático quemante con alodinia)
o cuando exista dolor isquémico. En general, se debe
plantear en casos de neuralgia postherpética, plexopatía
braquial, neuritis post-radioterapia, isquemia arterial,
tumores de cara y cuello, dolor postmastectomía (32-34).

Es importante distinguir entre los efectos secundarios
desagradables debido al síndrome de Horner de las
complicaciones. La más frecuente es la ronquera y sen-
sación de cuerpo extraño por bloqueo del nervio larín-
geo recurrente; otras complicaciones son hematoma cer-
vical, bloqueo del nervio frénico, neumotórax,
inyección intradural e intravascular.

Bloqueo del plexo celiaco

El dolor severo, ocasionado por neoplasias de la par-
te superior de la cavidad abdominal (especialmente ca.
páncreas y gástrico), es aliviado por el bloqueo del ple-
xo celiaco con alcohol.
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TABLA II

ALGUNAS TÉCNICAS NEUROLÍTICAS EN PACIENTES
ONCOLÓGICOS

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

Plexo celiaco Alcohol 50%: 50 cc

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

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

Hipofisectomía Alcohol 100%: 1-2 cc

LOPEZ TIMONEDA  28/7/06  07:51  Página 151



El plexo celiaco, donde confluyen las fibras eferentes
simpáticas y parasimpáticos, inervan las vísceras y zona
abdominal superior. Las fibras simpáticas eferentes llegan
al plexo celiaco a través de los nervios esplácnicos mayor
y menor, que derivan de los componentes preganglionares
de los nervios D5-D11; contiene los ganglios celiacos más
una rica red nerviosa que se intercomunican, siendo su
localización a nivel de D12-L1 en el tejido areolar periaórti-
co, con amplias variaciones anatómicas individuales. El
tronco celiaco (arteria celiaca) ha demostrado ser el punto
de referencia más fiable para indicar la posición de estos
ganglios, estando a una distancia media de 0,6 cm en el
lado derecho y 0,4 cm en el lado izquierdo, por debajo del
tronco celiaco (35).

Su abordaje puede ser por vía anterior o posterior,
pudiendo ser este por vía retrocrural, transcrural y transa-
órtico. El más frecuente es el abordaje posterior con el
paciente en decúbito prono, bajo control radioscópico o
TC (35,36). Se utilizan dos agujas largas (12-15 cm) que
se introducen a unos 8 cm por fuera de la línea media, a
nivel del borde inferior de la doceava costilla. Las agujas
se introducen bilateralmente para un bloqueo completo,
con un ángulo de 45º a la piel y directamente medial y
ligeramente cefálica hacia el proceso espinoso de T12, de
forma que pase por delante de la parte superior del cuerpo
L1, requiriendo habitualmente una profundidad de aproxi-
madamente 10 cm. Se inyectan 25 ml de alcohol al 50% a
través de cada aguja y debe ir precedido de un anestésico
para evitar el dolor o bien sedar al paciente (31,33,34,38-
40).

Las complicaciones más frecuentes son la hipermotili-
dad gastrointestinal (diarrea) debido al predominio del
bloqueo simpático sobre el parasimpático, hipotensión por
bloqueo simpático y dolor local en la zona de inyección.
La diarrea se presenta en más del 60% de los pacientes,
limitada a 1-3 días. La hipotensión suele ser temporal 1-2
días y aparece en el 30-60% de los casos. Otras complica-
ciones son poco frecuentes, tales como neumotórax,
inyección intradural o intravascular, lesiones neurológicas
periféricas o centrales con paraplejia debida a la isquemia
de Adamkiewicz (37). 

Bloqueo simpático lumbar

El bloqueo simpático lumbar con una solución neu-
rolítica de fenol (simpatectomía química) está indicado
en el dolor por insuficiencia vascular de los miembros
inferiores, síndrome regional complejo, neuralgia post-
herpética y neuropatía periférica. 

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

La simpatectomía puede ser cerrada (química o por
radiofrecuencia) o bien abierta (quirúrgica) (33). 

Bloqueo del plexo hipogástrico superior

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

lumbar y tercio superior de la primera sacra. Se forma
por la unión de la cadena simpática-lumbar y el plexo
aórtico. Contiene así mismo fibras parasimpáticas origi-
nadas en las raíces dorsales de S2 a S4 (41). Inerva diver-
sas estructuras intrapélvicas (colon descendente, recto,
vagina, vejiga, próstata, uretra, testículos y vesículas
seminales). 

Para realizar el bloqueo, el paciente se coloca en
decúbito prono. El punto de punción se sitúa a 5-7 cm
bilateral de la línea media del interespacio L4-L5, la agu-
ja se introduce con ayuda radiológica hasta la porción
antero-lateral del cuerpo vertebral de L5. 

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

Las posibles complicaciones son hematoma retrope-
ritoneal, inyección intradural o epidural, perforación de
vejiga, inyección intravascular, punción renal, disfun-
ción sexual o incontinencia fecal y/o urinaria.

Bloqueo del ganglio de Walter

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

Las complicaciones a evitar son: necrosis local, per-
foración del recto y la inyección periósea de la solución
(34,41).

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

Está indicado en dolor de estructuras perineales y
pélvicas. 

BLOQUEO SUBARACNOIDEO

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

En la actualidad tiene unas indicaciones muy restrin-
gidas, reservadas para el dolor perineal por invasión
tumoral de neoplasias de colon, recto o secundario a
amputación abdominoperineal. 
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La técnica consiste básicamente en una punción intra-
dural, con el paciente colocado sobre el lado doloroso, en
una mesa basculante. Una aguja espinal de calibre 22G se
introduce con el bisel apuntando en sentido caudal, nada
más atravesar la duramadre, y en ese momento, se rota al
paciente 45º hacia atrás, de tal forma que las raíces dorsa-
les están en la máxima pendiente y se inyecta la solución
de fenol en mínimas cantidades hasta un máximo total de
1 ml, interrogando al paciente sobre la presencia de sensa-
ciones de calor o parestesias (33,34) . 

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

TÉCNICAS NEUROQUIRÚRGICAS

Para seleccionar el paciente tributario de alguna técnica
neuroquirúrgica en el tratamiento del dolor oncológico, es
necesario conocer la localización exacta del dolor, la
actual y la previsible, así como la expectativa de vida.
Debe valorarse cuidadosamente el estado general del
paciente para predecir si puede tolerar una intervención
abierta bajo anestesia general o en cambio se debe recurrir
a técnicas percutáneas o esterotáxicas. Así mismo, nos
debemos preguntar por la morbilidad de las técnicas neu-
roquirúrgicas y si existen otras alternativas de tratamiento.

De las múltiples técnicas neuroquirúrgicas existentes
en la actualidad, las que se practican más habitualmente
para el tratamiento del dolor neoplásico son: 

RIZOTOMÍA DE NERVIOS CRANEALES

Como trigémino o glosofaríngeo. Están indicadas en
casos selectivos de afectación única de estos nervios y
tras la realización de un bloqueo de prueba o diagnósti-
co con anestésicos locales.

TÉCNICAS DE LESIÓN EN LA ZONA DE ENTRADA DE LA RAÍZ
DORSAL (LZERD)

Consiste en hacer una lesión selectiva de la raíz pos-
terior, a través de una laminectomía, a la altura de la
raíz deseada o mediante radiofrecuencia, microcirugía o
láser en la zona de entrada de las raíces dorsales de la
médula (el haz de Lissauer y las láminas I-V del asta
posterior) que contienen las neuronas sensitivas porta-
doras de los estímulos nociceptivos de la periferia al
cerebro por el tracto espinotalámico.

Indicado en pacientes con avulsión del plexo braquial,
en pacientes con dolor parapléjico, dolor neuropático local
y dolor por plexopatía postradiación (45-49).

CORDOTOMÍA

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

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

Rosomoff, en 1965 (50), introdujo la técnica percutá-
nea a nivel C1-C2, que puede hacerse también con el
generador de lesiones por radiofrecuencia.

MIELOTOMÍA

La técnica consiste en practicar, previa laminecto-
mía, una incisión casi completa del surco mediano pos-
terior, seccionando de esa manera el haz espinotalámico
en su decusación. Requiere hacerse 3-4 metámeras por
encima del nivel doloroso. Presenta la misma morbili-
dad esfinteriana que la cordotomía.

HIPOFISECTOMÍA

Consiste en la destrucción de la hipófisis mediante
abordaje transesfenoidal con aspiración de la glándula y
alcohol o colocando un isótopo radioactivo.

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

Las complicaciones más frecuentes son cefalea, fís-
tula de líquido cefalorraquídeo, rinorrea, ptosis palpe-
bral, diabetes insípida, hemianopsia y meningitis.

TÉCNICAS DE NEUROESTIMULACIÓN

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

ESTIMULACIÓN NERVIOSA TRANSCUTÁNEA (TENS)

Un pequeño estimulador alimentado por una pila, se
emplea para aplicar estímulos eléctricos a la piel, a través
de unos electrodos flexibles. Existe la posibilidad de
modificar la amplitud de la onda, el voltaje y la frecuen-
cia, lo que permite distintas modalidades de estimulación. 
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El estímulo se aplica con una intensidad agradable
para el paciente, con los electrodos colocados sobre el
área dolorosa o al lado de esta, o bien sobre los nervios
que inervan la zona. Los efectos adversos son mínimos
y normalmente se refieren a reacciones alérgicas a los
electrodos, gelatina o esparadrapo, aunque excepcional-
mente puede producir quemaduras eléctricas.

ESTIMULACIÓN ELÉCTRICA DE LOS CORDONES
POSTERIORES DE LA MÉDULA

Según la teoría de la compuerta, la estimulación de
fibras nerviosas gruesas (Aβ) podría bloquear la infor-
mación nociceptiva que llevan las fibras aferentes Aδ y
C al tálamo y corteza, quedando abolido el dolor a este
nivel. De acuerdo con este mecanismo la estimulación
de los cordones posteriores de la médula podría ser efi-
caz en suprimir, tanto el dolor agudo como el crónico de
naturaleza nociceptiva. Pero esto resulta paradójico,
porque la estimulación de los cordones posteriores es
preferentemente eficaz en los distintos tipos de dolor
neuropático. Trabajos experimentales y en humanos
proponen los siguientes mecanismos de acción: la acti-
vación antidrómica de las neuronas del asta dorsal de la
médula provoca un aumento de la liberación del ácido
gamma-amino-butírico (GABA) de las interneuronas
(neurotransmisor inhibidor que se encuentra de forma
preferente en las células isleta del asta posterior y parti-
cipa en la modulación del impulso sensorial en la médu-
la), dando lugar a una disminución de aminoácidos
excitatorios aspartato y glutamato, liberados en el asta
posterior; activación de las vías inhibitorias descenden-
tes del dolor con la liberación de serotonina, norepine-
frina y adenosina (puede jugar un papel similar al
GABA) y no sólo efectos inhibitorios a nivel local o
segmentario en la médula (54-58).

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

La técnica consiste en la estimulación de los cordo-
nes posteriores mediante electrodos permanentes, colo-
cados en el espacio epidural, a nivel dorsal medio y,
obviamente, en la cara posterior, mediante punción con
aguja de Tuohy o practicándose una pequeña laminecto-
mía (53). 

A continuación se realizan test de estimulación con
el fin de conocer la respuesta al estímulo. El paciente
deberá notar una sensación parestésica en el área esti-
mulada que debe coincidir con la zona de dolor. Si no es
exactamente correcta se modificará la situación de los
electrodos o el orden de estímulos. Cuando se consigue
una buena respuesta, se conectará definitivamente el
sistema a la antena subcutánea abdominal que será acti-
vada ya por el propio paciente. 

Requiere una selección muy cuidadosa de los pacien-
tes, realizando una evaluación psicológica y debe ser
este método elegido cuando no exista otra alternativa
terapéutica en pacientes con dolor neuropático.

Indicaciones: dolor neuropático, síndrome postlami-
nectomía, enfermedad vascular periférica, síndrome
regional complejo tipo I y II y ángor pectoris.

La estimulación cerebral se produce mediante elec-
trodos implantados esterotáxicamente en núcleos
mediales del tálamo, brazo posterior de la cápsula inter-
na y sustancia gris periacueductal. Esta técnica requiere
gran experiencia y su uso no es frecuente, salvo en ser-
vicios muy especializados.

VERTEBROPLASTIA PERCUTÁNEA (Fig. 3)

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

Está indicada en lesiones orteolíticas metastásicas
que afectan a los cuerpos vertebrales, los plasmocito-
mas vertebrales, mielomas múltiples, hemangiomas y
las fracturas/aplastamientos por osteoporosis (60). Para
realizar esta técnica no debe existir compromiso medu-
lar y debe estar preservado como mínimo un tercio de la
altura del cuerpo vertebral. Las únicas contraindicacio-
nes son la alteración grave de la coagulación, la infec-
ción local y vértebra plana con pérdida de más del 90%
de su altura.

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

CONCLUSIÓN

La técnica a elegir dependerá de la topografía del
dolor y de la expectativa de vida del paciente, siempre
dentro de dos conceptos básicos: que el dolor esté pro-
ducido por un exceso de nocicepción o, por el contrario,
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Fig. 3. Aplastamiento vertebral. Vertebroplastia.
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por desaferentación. En el dolor originado por exceso
de nocicepción, es decir, compresión o distensión de
órganos, raíces o troncos nerviosos está indicada cual-
quier técnica que interrumpa la vía dolorosa (bloqueo,
rizotomía o cordotomía); por el contrario, en dolores
por desaferentación, o que implica desmielinización,
como el dolor postirradiación del ca. mama, la elección
debe hacerse hacia la neuroestimulación.
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