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El dolor es una complicacién frecuente y te-
mida en el cdncer. Su manejo es dificil y requie-
re en muchas ocasiones, de la participacién de
especialistas tales como neurocirujanos, anes-
tesi6logos u otros. Sin embargo, no pocas veces
es insuficientemente tratado con medios al al-
cance de todos los médicos. En muchos casos
los resultados satisfactorios son transitorios y el
dolor tiende a reaparecer o extenderse compro-
metiendo fisica y psiquicamente a pacientes
muchas veces ya debilitados por su enferme-
dad basal, pudiendo llegarse a la situaciéon ex-
trema del enfermo postrado en cama que sufre
de dolores hasta los dias de su muerte. Existen
muy variadas formas de tratar a los pacientes
con dolor de tipo canceroso, lo que es un signo
inequivoco en medicina: de que ninguna es
muy eficaz. El presente articulo pretende dar
una visién panoramica de los diversos tipos de
terapéuticas existentes, sefialar las etiologias y
posibles mecanismos del dolor canceroso y pro-
porcionar algunas bases del manejo de estos
pacientes.

El cancer, habitualmente no es doloroso en
su inicios. Muchos pacientes tratados mejoran
sin presentar esta complicacién, pero la preva-
lencia del problema aumenta con la progresién
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Dolor y cancer

de la enfermedad y un nimero importante de
pacientes con canceres metastdsicos o recurren-
tes desarrollan dolor de intensidad progresiva.
Asi por ejemplo, se ha observado que el 15% de
los pacientes con cdnceres no metastdsicos lo
presentan; que un 40% de los pacientes con
estados intermedios de la enfermedad tienen
dolor moderado o severo y que estos porcen-
tajes se elevan al 55-85% en los estados avanza-
dos (1). Se ha llegado a postular que un cuarto
de los pacientes que fallecen de cancer en el
mundo, lo hacen con dolor severo sin que éste
haya sido aliviado.

El dolor en el cincer puede seragudo o créni-
co (persistencia mas alla de seis meses), lo que
modifica la respuesta del sistema nervioso au-
tonomo. En el primer caso, existen signos de
hiperactividad y, en el segundo, se produce un
fenémeno de adaptacién del sistema y en estos
pacientes se hacen mas evidentes las alteracio-
nes de la personalidad y la disminucién de la
capacidad funcional. También puede clasificar-
se el dolor de acuerdo a consideraciones de
valor terapéutico, como por ejemplo si se trata
de un dolor que se hace presente y es parte del
diagnoéstico de la enfermedad, si se trata de un
dolor que aparece asociado a la progresion de la
enfermedad ya tratada o si estd presente en
pacientes postrados en cama o moribundos (2).
Por razones de espacio, s6lo nos referiremos al
dolor en pacientes cancerosos que estan fuera
del alcance de las terapéuticas habituales para
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cada caso, ya que la extirpacién de un tumor, la
quimioterapia o la irradiacién puede asociarse
con alivios importantes de dolor.

ETIOLOGIA DEL DOLOR CANCEROSO

Estudiando pacientes hospitalizados, se en-
contr6é que en el 79% de los casos, éste se debiaa
infiltracion tumoral; en el 19% el dolor estaba
asociado con la terapéutica (postcirugia, qui-
mioterapia o irradiacién) y en un 3% no se rela-
cionaba ni con la lesién ni con la terapéutica (3).

Causas de dolor debldas al proceso
oncoloégico:

I Invasién tumoral ésea.

II Comprension e infiltracion tumoral de vias,
troncos o plexos nerviosos.

Il Infiltracién de vasos sanguineos.

IV Oclusién de vasos sanguineos.

V  Obstrucciéon de visceras huecas o de con-
ductos de visceras soélidas.

VI Tumefaccién o edema de estructuras recu-
biertas de fascias u otras con sensibilidad
dolorosa.

VII Necrosis, infeccion o ulceraciones de muco-
sas con sensibilidad dolorosa.

La invasién tumoral 6sea, primaria 0 metas-
tasica, es una causa muy frecuente de dolor.
Este puede ser localizado (tumores costales) o
referido a areas distantes (metéastasis de cade-
ras) y se debe a estimulacién y disminucién del
umbral doloroso de receptores nociceptivos pe-
riésticos. Las comprensiones de vias, troncos
o plexos pueden provocar neuralgias, altera-
ciones sensitivas, hiperestesias o disestesias de
los territorios inervados o incluso problemas
motores. Los compromisos de plexos braquial o
lumbosacro, provocan alteraciones facilmente
identificables para un neurélogo, pero en oca-
siones los pacientes desarrollan dolores tipo
causalgia u otras manifestaciones de distrofia
simpético-refleja que pueden ser s6lo aliviados
por la interrupcién de la via simpética. Las infil-
traciones de los vasos sanguineos o linfaticos o
las obstrucciones parciales o totales de ellos
pueden provocar irritacién dolorosa, dificultad
de drenaje venoso, edema y/o isquemias arte-
riales, con aparicién en la zona afectada de sus-

tancias quimicas que disminuyen el umbral de
los nociceptores (infiltraciones tumorales pélvi-
cas). Las obstrucciones intestinales, biliares,
uretrales, provocan intensa contraccién de la
musculatura lisa que producen dolor visceral
generalmente difuso o referido y que mas tarde
se hacen constantes, progresivos y dificiles de
tratar. Los tumores hepaticos o esplénicos y los
canceres orofaringeos ejemplifican los puntos
VyVL

Dolor asoclado a la terapla cancerosa:

Los sindromes dolorosos asociados a la tera-
pia cancerosa cuando son postquirargicos (to-
racotomias, cirugia radical de cuello), se deben
generalmente a dafno de nervios o sus membra-
nas y la consiguiente regeneracién y aparicion
de un neuroma. También pueden existir dolo-
res postamputacién, cuyas caracteristicas son
conocidas.

Mais infrecuente son los dolores postquimio-
terapia: disestesias de extremidades cuando se
emplean los alcaloides vinca, pseudorreumatis-
mos esteroidales cuando estas drogas son sus-
pendidas, algias que desaparecen al reinstalar
la terapéutica. En el caso de las irradiaciones
puede producirse fibrosis del tejido conjuntivo
que rodea los plexos nerviosos y secundaria-
mente afectarse éstos provocando parestesias,
edemas, alteraciones tréficas de la piel y algias
de la extremidad afectada. Existen descritas
también mielopatias o neuralgias herpéticas
postirradiacién dificiles de tratar, pues respon-
den mal a la interrupcién de las vias nerviosas
periféricas afectadas (3).

Efectos psicolégicos del dolor:

Los pacientes con dolor crénico no cancero-
so, presentan un progresivo deterioro fisico con
alteraciones serias del apetito y del suefio. Ade-
méas son muy frecuentes las alteraciones emo-
cionales y afectivas que incluyen entre otras:
ansiedad, irritabilidad, dificultad de concentra-
cién, depresién, hipocondria y alto indice de
neurosis. El impacto fisiolégico y psicolégico
del dolor canceroso es aun mayor, hay altera-
ciones del suefio y del apetito mas intensas a lo
que frecuentemente se agregan nduseas y vO-
mitos, deterioro propio de la progresién de la
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enfermedad basal y un mayor desarrollo de las
reacciones emocionales y afectivas descritas pa-
ra el dolor crénico. Los pacientes con canceres
no dolorosos presentan indices significativa-
mente menores de neurosis o hipocondria que
los con dolor y lo que parece mas importante es
que su alivio revierte en gran medida estas alte-
raciones.

Los efectos sociales del dolor incontrolable
son también muy importantes. Muchos pacien-
tes desarrollan problemas interpersonales con
familiares y amigos. Al dejar de trabajar sienten
una sensacién de inutilidad y dependencia, lo
que junto con el deterioro fisico provoca un
stress familiar que es percibido por el paciente.
Esto agrava su dolor y sufrimiento. Algunos
llegan a sentirse tan desalentados que piensan
en la posibilidad de suicidarse. Obtener la cola-
boracién de la familia es parte fundamental del
tratamiento.

EVALUACION DEL PACIENTE

Para intentar un manejo satisfactorio del pa-
ciente, es necesario conocer el grado de avance
en que se encuentra la enfermedad basal, lo que
incluye un andlisis cuidadoso de los examenes
radiolégicos y de laboratorio para asi conocer la
sobrevida estimada. Es fundamental hacer una
historia clinica del dolor que considere su locali-
zacion, distribucién, sus caracteristicas tempo-
rales, su calidad y grado de severidad y que
identifique los factores que agravan o alivian el
dolor. Se hace necesario intentar una evalua-
cién psicolégica y social para tratar de determi-
nar en qué grado estos factores afectan al pa-
ciente. Es claro que el utilizar drogas coadyu-
vantes a las terapias analgésicas como antide-
presivos en caso de depresion nerviosa u otras
que permitan regular el suefio, pueden ser de
gran eficiencia en muchos casos. Uno de los
problemas mds serios es el de evaluar la intensi-
dad del dolor; hoy dia se ha desarrollado una
serie de métodos que permiten cuantificar en
escalas un fenémeno tan subjetivo como es el
dolor. No es posible desarrollar el tema con la
extension que requiere, razén por la que propo-
nemos al lector remitirse a la literatura (4). Qui-
siéramos si insistir en que se hace necesario
creer en lo que los pacientes manifiestan, iniciar

precozmente terapias analgésicas que facilitan
la activa participacion de los enfermos en su
tratamiento y evaluar constantemente los resulta-
dos obtenidos, para asi adecuar las dosis analgési-
cas y, en el caso de fracaso, proponer otras
terapéuticas mas agresivas y especializadas.

Para comprender mejor las terapias propues-
tas, asi como sus limitaciones, analizaremas las
vias del dolor y su modulacién.

VIAS DEL DOLOR.
BASES ANATOMOFISIOLOGICAS

Los receptores periféricos del dolor son ter-
minaciones nerviosas que funcionan sobre la
base del umbral de excitacién. Una vez recibido
el estimulo es trasmitido a la raiz dorsal a través
de fibras A Delta poco mielinizadas, de peque-
no calibre, de conduccién lenta y fibras C amie-
linicas muy finas y de conduccién muy lenta.
Estas llegan al cuerno posterior de la médula en
la sustancia gelatinosa de Rolando en forma de
capas. Algunas dan lugar a colaterales confor-
mando el tracto de Lissauer que comunica los
segmentos medulares supra y subyacentes.
Otras cruzan hacia la region lateral de la médula
y ascienden hacia los centros superiores a tra-
vés del fasciculo espinotalamico directo y del
tracto espinoso reticular enviando colaterales al
tronco del encéfalo y posteriormente alcanzan-
do el tdlamo. El tracto espinotalamico directo se
proyecta sobre el nucleo ventro-posterior del
talamo (dolor especifico) y el tracto reticu-
lo-espino taldmico hace sinapsis en los nu-
cleos medianos intratalaminares del tdlamo
(dolor no especifico). Desde alli parten fibras a
diferentes nucleos basales y corteza, conexio-
nes que explican cémo el dolor provoca reaccio-
nes vegetativas y neuroendocrinas (hipotila-
mo), reacciones emotivas y afectivas (sistema
limbico, formacién reticular, 16bulo frontal),
etc.

Los nociceptores viscerales son menos cono-
cidos que los cutaneos. Hay visceras que pue-
den ser escindidas sin provocar dolor de modo
que los receptores que hay en la piel no pare-
cen existir. Las distenciones y contracciones
prolongadas de las visceras huecas si son dolo-
rosas. Los aferentes parecen viajar principal-
mente por nervios simpaticos y entran por las
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raices dorsales a diferentes alturas de la médu-
la, sin embargo, un buen namero de fibras pue-
den hacerlo via ventral (Figura 1:6). La signifi-
cacion real de esto es desconocida, pero es im-
portante tenerlo presente para explicar la impo-
sibilidad de abolir dolores viscerales interrum-
piendo sélo las raices dorsales: Rizotomia (Fi-
gura 1:2).

Por otra parte, muchas otras neuronas espi-
nales de las ldminas I, IV y V de Rexed (Figura
1:7) ademas de las que dan origen a los tractos
espinotalamicos se excitan con estimulos noci-
vos periféricos. Esta informacion viaja por ha-
ces menos identificados, contra o ipsilaterales y
parecen adquirir mayor importancia cuando se
destruyen las vias anterolaterales: cordotomia
(Figura 1:3).

El control del mensaje doloroso estd someti-
do a regulaciones periféricas, espinales o su-

praespinales. A nivel periférico las prostaglan-
dinas, sintetizadas desde el 4cido araquidénico
derivado de los fosfolipidos parecen jugar un
rol importante. Su sintesis se estimula cuando
existe alteracién tisular. Intervendrian contro-
lando el umbral de sensibilidad de los nocicep-
tores de modo que inhibiendo su produccién se
puede obtener efecto analgésico. A nivel medu-
lar, se ha sugerido que las células de la sustan-
cia gelatinosa de Rolando ejercerian una fun-
cién moderadora de la trasmisién del dolor. Las
fibras A Delta y C disminuirian la accién inhibi-
toria, en tanto que las fibras gruesas A Beta que
trasmiten sensacién téctil y propioceptiva y que
constituyen fasciculos que ascienden por los
cordones posteriores, aumentarian la accién in-
hibitoria gracias a colaterales que hacen sinap-
sis a nivel medular. La electroestimulacién de
las raices posteriores (Figura 1:5) como método
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analgésico pretende aumentar la actividad de
las fibras A Beta. La inhibicién presinaptica
también estaria influida por estimulos prove-
nientes de los centros superiores, corteza y
tronco cerebral. Asi, por ejemplo, existe una via
inhibitoria descendente que pasa por la via pi-
ramidal y otra que proviene del niicleo del rafe
magno (bulbo) con importantes conexiones con
ntcleos de la zona gris periacueductal, donde
se ha descrito elevado ntiimero de receptores
morfinicos. Esta es una via serotinonérgica y
podria explicar propiedades analgésicas de dro-
gas como antidepresivos (imipramina) y neuro-
lépticos, que aumentan los depésitos de seroto-
nina en el sistema nervioso central.

El descubrimiento y estudio de sustancias
naturales de estructura quimica semejante a la
morfina; enquefalinas y endorfinas que pueden
actuar con neurotrasmisores, sus relaciones con
los receptores morfinicos, sus sitios especificos
de accidn, etc., han abierto un campo de explo-
racion extraordinario y de nuevas posibilidades
terapéuticas. Existen receptores opioides en la
sustancia gelatinosa medular y alli la morfina
parece bloquear la liberacién de sustancia P
(neurotrasmisor) en fibras C y A Delta. Asi la
morfina producira a nivel medular analgesia sin
afectar la funcién motora o autonémica. Sin

embargo, sustancia P existe en numerosas re-
giones del sistema nervioso central y el conoci-
miento del efecto analgésico central de la morfi-
na es muy anterior al descubrimiento de los
receptores medulares. Hoy existen descritos
varios tipos de receptores opioides en sustancia
gris periacueductal, ntcleos del rafe, talamo,
sistema limbico, locus coeruleus y la estimula-
cién eléctrica de algunas de esas zonas produce
analgesia reversible con el uso de antimorfini-
cos. El uso de morfina intratecal en pequenas
dosis se basa en la interaccién con esos recep-
tores.

Los analgésicos no narcéticos y los narcéti-
cos son las drogas mas utilizadas en el trata-
miento del dolor en cdncer. Las primeras son
drogas de primera linea para dolores poco in-
tensos o moderados. El acido acetilsalicilico o
los numerosos analgésicos antiinflamatorios no
esteroidales (5) que ejemplificaremos en el pa-
racetamol, tienen efecto periférico pues inhiben
la sintesis de prostaglandinas y un efecto me-
nos potente y conocido de tipo central. Se utili-
zan en dolores metastasicos 6seos o cuando
existe compromiso inflamatorio importante.
Pueden suplementar a los narcéticos en dolores
intensos o cuando se desea espaciar o reducir
dosis nocturnas de ellos.

Dosis equipotentes

Duracion Vida media
(orales)
Acido Acetilsalicilico 500 mg 4-6 hr 2-4 hr
Paracetamol 500 mg 4-6 hr 1¥2-3 hr
Codeina 65 mg 4-6 hr 2-4 hr

Al igual que los narcéticos, deben tratar de
darse en dosis regulares y en relacién a la dura-
cién del efecto analgésico. La aspirina posee
conocidos efectos colaterales que limitan su
uso. Su efecto analgésico, al igual que el parace-
tamol, no aumenta con dosis mayores a un
gramo y a dosis altas, su vida media se eleva
significativamente (5). El paracetamol tiene do-
cumentada efectividad analgésica, menos efec-
tos colaterales, pero es potencialmente hepato-
toxico. Si con altas dosis no se obtiene efecto, es

mejor ensayar otro analgésico no esteroidal y
no adicionar otro en dosis bajas. El paso si-
guiente puede ser agregar codeina, alcaloide
parte del opio, que posee una relacién de po-
tencia analgésica oral-parenteral mayor que la
de la morfina. Existe en combinaciones comer-
ciales con otros analgésicos, pero la concentra-
cion fija de estos altimos, impide alcanzar dosis
adecuadas con la codeina. Puede agregarse
amitriptilina, 25-150 mg antes de acostarse, pa-
ra elevar reservas de serotonina, mejor analge-
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sia y facilitar el sueno. Si estas medidas no son
efectivas deben utilizarse los narcéticos conoci-
dos, morfina, meperidina o metadona.

El uso de narcéticos en el dolor crénico del
cancer debe hacerse mientras se pueda por via
oral. El conocimiento de la relaciéon de potencia

de estas drogas ya sea via intramuscular o via
oral, asi como todas sus caracteristicas farmaco-
légicas, es fundamental. Los temores infunda-
dos parecen ser una de las causas mas impor-
tantes de tratamiento insuficiente del dolor can-
Ceroso.

Narcético Dosis IM Dosis oral Vida media
Morfina 10 mg 60 mg 2-3,5 hrs
Meperidina 75 mg 300 mg 3-4 hrs
Metadona 10 mg 20 mg 15-30 hrs

Estas drogas bien empleadas, en esquemas
ya probados (6, 7, 8), son eficaces en un gran
porcentaje de los casos. Su utilizacién a largo
plazo produce tolerancia y dependencia fisica,
lo que no debe ser temido y rara vez dependen-
cia psiquica o adiccién, que si puede constituir
un problema. Se puede utilizar morfina oral 15
mg cada 4 6 5 horas y la dosis puede incremen-
tarse hasta seis veces (poco frecuente) para al-
canzar la analgesia requerida. Los efectos cola-
terales son frecuentes: nduseas y vomitos (halo-
peridol), sedacién (disminuir dosis), pero la ne-
cesidad de suprimir la terapia debido a algunos
de ellos 0 a depresién respiratoria es muy rara.
La metadona tiene una duracién analgésica se-
mejante y mejor biodisponibilidad por via oral,
pero puede acumularse debido a una vida me-
dia mayor, cosa que también puede ocurrir con
meperidina debido a su metabolito activo, la
normeperidina. Cuando una droga falla, puede
usarse otra gracias a que la tolerancia cruzada
no es absoluta.

A nuestro juicio, lo mejor es presentar pre-
cozmente los pacientes a la consideracién de
especialistas que puedan realizar procedimien-
tos anestésicos o neuroquirargicos. Lamenta-
blemente no siempre es posible y se hace cuan-
do la analgesia es insatisfactoria o si la terapia
oral no puede realizarse. De la larga lista pro-
puesta (9), sélo algunos procedimientos son de
real utilidad.

INTERRUPCION DE VIAS DEL DOLOR:

— Nervios periféricos: Bloqueo quimico - Neu-
rotomia.

— Raices nerviosas: Rizotomia - Neurolisis in-
tratecal.

— Vias espinotaldmicas: Miolotomia comisural
- Cordotomia anterolateral - Mesencefalo-
tomia.

— Talamotomias.

— Hipofisectomias.

METODOS DE NEUROESTIMULACION:

— Transcutanea.
— Medular.
— Cerebral profunda.

MORFINA INTRATECAL O PERIDURAL:

La rizotomia (Figura 1:2) quirtirgica tiene hoy
dia escasas indicaciones, en cambio, para dolo-
res radiculares circunscritos, hay centros que la
realizan con técnicas de radiofrecuencia. Los
resultados son variables, pero la técnica es per-
cutanea y puede repetirse.

La neurolisis intratecal con fenol o alcohol, es
un procedimiento que se utiliza para dolores
pélvicos especialmente unilaterales y sobre to-
do cuando hay compromiso esfintereano o
cuando la deambulacién del paciente estd com-
prometida. De las interrupciones de las vias
espinorreticulo-taldmica, la cordotomia antero-
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lateral, directa o estereotaxica, continia siendo
un método difundido. Se utiliza en casos de
dolores unilaterales de extremidades inferiores
pélvicos, o mas infrecuentemente, tordcicos. Se
obtiene analgesia en un buen ntimero de casos,
sin embargo, ésta es transitoria y el porcentaje
de complicaciones no es despreciable. Cuando
se trata de pacientes con estado general muy
comprometido, siempre se prefieren los proce-
dimientos menos invasivos en desmedro de los
quirtrgicos, lo que también vale para la hipofi-
sectomia que tiene utilidad como método anal-
gésico en algunos canceres hormonodepen-
dientes diseminados (mama).

El uso de opioides por via peridural e intratecal es
una de las terapéuticas mas difundidas en el
altimo tiempo y con la que los autores del pre-
sente articulo estan mds familiarizados.

En el primer caso se instala un catéter peri-
dural, habitualmente lumbar, el que sacado por
contrabertura puede ser utilizado largo tiempo
para la inyeccién intermitente de morfina (2-3
mg) o continua (bombas de infusién). El control
se hace en forma ambulatoria, provoca menos
tolerancia y menos efectos colaterales que el
uso parenteral. Mas efectivo, pero con mayores
complicaciones, es el uso de catéteres subdura-
les colocados también por via lumbar para dolo-
res de pelvis, extremidades y abdominales.
Cuando se trata de dolores multifocales, difu-
sos o viscerales o de cara o cuello, se utiliza la via
ventricular (10). Se utiliza un reservorio plastico
instalado subcutdneamente en la regi6én fron-
tal, conectado a un catéter que se introduce al
sistema ventricular mediante un orificio de tré-
pano, con anestesia local. Se inicia el tratamien-
to con dosis de 0,5 mg de morfina con duracién
analgésica de 24-48 horas. La administracion se
hace ambulatoria, puncionando el reservorio
con aguja fina. La tolerancia parece menos im-
portante y las infecciones, muchas veces con-
troladas con antibi6ticos y extracciéon del reser-
vorio, son poco frecuentes.

El tratamiento del dolor en el cancer es un
problema serio y a menudo frustrante. Cuando
la terapia se hace insuficiente es facil confundir
tolerancia o fracaso de una droga con aumento

de la intensidad del dolor por extensién tumo-
ral o mayor compromiso nervioso. Lo que se
conoce, depende en gran medida de lo que
clinicos e investigadores histéricamente han
realizado y no a un ensayo randomizado de
diferentes terapéuticas. Por otra parte, es evi-
dente que los oncélogos que han hecho progre-
sos evidentes en su lucha contra el cancer, han
descuidado el tratamiento del dolor (1). S6lo en
los dltimos afnos la formacién de clinicas del
dolor, con grupos multidisciplinarios de profe-
sionales médicos y paramédicos han dado un
impulso al estudio y conocimiento del tema. O
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