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Tratamiento analgésico
de las metastasis O0seas
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RESUMEN

ABSTRACT

El dolor 6seo es la causa mas frecuente de dolor onco-
[6gico. El 30-70% de los pacientes oncoldgicos tiene
metdstasis 6seas (M1) en el momento del diagndstico.

El proceso de remodelacion 6sea se controla por un
conjunto de factores externos o sistémicos e internos
o locales o de la neoplasia. Existen diferentes recep-
tores y mediadores quimicos de gran relevancia a la
hora de comprender o situar las nuevas expectativas
terapéuticas analgésicas de esta enfermedad.

El tratamiento inicial de las metastasis 6seas es el re-
poso. A continuacion, se utiliza la escalera analgésica,
seglin sea la intensidad del dolor. La morfina es el
opidceo de eleccion, si bien en ocasiones también pue-
den considerarse otros agonistas p y x, y también opioi-
des de inicio rapido y de corta duracién para el dolor
incidental. Si existe compromiso neurolégico, se debe
iniciar terapia con antidepresivos y anticonvulsivantes.

Las técnicas de neuromodulacion (estimulacion eléc-
trica transcutanea [TENS] y administracién de farmacos
via intratecal) pueden ser de utilidad cuando fracasan
los tratamientos convencionales. Tanto las técnicas
neuroablativas (cordotomia) como las de aumento
vertebral (vertebroplastia y cifoplastia) pueden estar
indicadas en casos muy concretos.

Dada la complejidad de la fisiopatologia de la for-
macién de la metastasis dsea, existen muchas lineas
de investigacion en busca de un alivio analgésico y
una disminucion del tamano de las metastasis.
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Bone pain is the most frequent cause of cancer-related
pain. Between 30 to 70% of cancer patients have bone
metastases (M1) at the time of diagnosis.

The bone remodeling process is controlled by a set of
external or systemic and local or internal factors or neo-
plasia. Different receptors and chemical mediators
have a high relevance in understanding or finding new
analgesic therapeutic prospects of this pathology.

The initial treatment of bone metastases is rest. Then
we use the analgesic ladder as the intensity of pain.
Although morphine is the opioid of choice, at other
times we have to bear in mind p and x agonists, and
also the rapid onset and short-term use of opioids
for incidental pain. If there is neurological compro-
mise, we must start therapy with antidepressants and
anticonvulsants.

Neuromodulation techniques (transcutaneous elec-
trical stimulation and intrathecal drug administration)
can be useful when conventional treatments have
failed. Both neuroablative (cordotomy) and vertebral
augmentation (vertebroplasty and kyphoplasty) tech-
niques may be indicated in specific cases.

Due to the complexity of the pathophysiology of bone
metastasis formation, there are many lines of research
for an analgesic pain relief and for a reduction in the
metastasis size. (DOLOR. 2014;29:67-85)
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El dolor es uno de los sintomas mas frecuente y te-
mido en el paciente con enfermedad oncoldgica'.

Segln la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
(expertos del World Health Cancer Report) en el afio
2008 aparecieron 12 millones de casos nuevos de
pacientes con cancer, de los cuales dos de cada tres
se produjeron en paises desarrollados. En el mismo
ano también se reportaron 7,9 millones de falleci-
mientos por esta enfermedad. A ello se aflade que
muchas veces la enfermedad es diagnosticada en
estadios muy avanzados?.

El dolor en oncologia debe englobarse dentro de un
fenémeno mds amplio, el del sufrimiento, derivado
de una multiplicidad de situaciones donde se suman
la pérdida de autonomia, el miedo a la enfermedad
y las molestias ocasionadas por los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos. Por ello, la estrategia
terapéutica debe contemplar todos estos aspectos,
que intensifican la percepcién del dolor fisico'.

En ocasiones, los enfermos oncolégicos temen que
el avance de la enfermedad les lleve a situaciones de
sufrimiento insostenible que supere todas las posibi-
lidades médicas. Por tanto, es importante que el
paciente oncolégico sea consciente de que el trata-
miento de su dolor no solo no va a interferir con su
terapia curativa, sino que colaborard con ella. Por
tanto, el dolor no debe ser considerado un sintoma
anadido a la enfermedad cancerosa, sino un proble-
ma médico en si, causante de ansiedad y sufrimiento
en el paciente.

Hasta un 75-90% de los pacientes con enfermedad
metastasica o en fases avanzadas de su enfermedad
experimenta dolor muy intenso?®. Las neoplasias sue-
len metastatizar en diversos 6rganos sistémicos. El
sistema esquelético ocupa el tercer lugar en frecuen-
cia de las metdstasis después del pulmén y el higado.

INTRODUCCION

Epidemiologia’-5

El dolor éseo es la causa mas frecuente de dolor
oncolégico. El 30-70% de los pacientes oncoldgicos
tiene metdstasis dseas (M1) en el momento del diagnés-
tico de la neoplasia y hasta un 80%, en el momento
en que fallece.

Las metdstasis Oseas estdn causadas con mayor fre-
cuencia por tumores de mama, pulmén, préstata y
por el mieloma mdltiple. Les siguen en frecuencia los
de tiroides y rifién.
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Un 30% de los pacientes afectos de carcinoma renal
puede desarrollar metastasis 6seas?, y en cambio, Gni-
camente de un 0,99-2,1% en pacientes con carcinoma
gastrico avanzado®. Recientemente se ha descrito un
caso de metastasis 6seas en un paciente diagnostica-
do hace 12 afos de carcinoma gastrico incipiente y
tratado con una técnica endoscopica submucosa®.

Las afectaciones mds habituales y su frecuencia es-
timada son:

— Vertebral (69%).

— Pélvica (41%).

— Fémur proximal (41%).

— Base craneal (14%).

Las metastasis dseas se clasifican en:

— Osteoliticas: se caracterizan por una disrupcion
6sea importante secundaria al aumento de la
actividad osteoclastica.

— Osteoblasticas: se caracterizan por una sobrepro-
duccién de tejido 6seo secundario a un aumento
de la actividad osteobldstica.

La mayoria de las metdstasis 6seas son osteoliticas
(95%), aunque las neoplasias de pulmén y prostata
son las que tienen mas probabilidades de originar
metdstasis osteoblasticas.

El sintoma que con mayor frecuencia aparece en
las metdstasis 6seas es el dolor, aunque el 25% de los
pacientes puede estar asintomatico. El dolor es cau-
sado por la invasion directa del hueso por el mismo
tumor con activacién de los nociceptores locales o
por compresion de los nervios adyacentes, estructuras
vasculares y tejidos blandos. La activacién de los no-
ciceptores peridsticos, la liberacion de los mediado-
res quimicos o el mismo crecimiento tumoral pueden
[legar a convertir una forma no dolorosa de metas-
tasis 6sea en una forma asociada a dolor. Pueden ser
frecuentes varias areas de dolor, ya que muchos pa-
cientes tienen metdstasis mdltiples'2.

El dolor ocasionado por las metastasis 6seas es sordo
y continuo, empeora con los movimientos y en
numerosas ocasiones el paciente presentard una
contractura antidlgica de la musculatura adyacente.
Los problemas médicos derivados de la presencia de
metdstasis dseas son:

— Hipercalcemia.
— Fracturas patolégicas.
— Infiltracién peridstica.

— Compresion nerviosa.
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Las metastasis raquideas daran dolor somatico loca-
lizado, con posibilidad de irradiacién a miembros
(brazos y piernas) por compresion nerviosa. La inva-
sion de la base del crdneo por tumores orofaringeos,
de mama, préstata o pulmoén producira cefalea de
distinta distribucién, ademas de afectacion de los
pares craneales.

Fisiopatologia?3%7

Como ya se ha descrito, el hueso es el tejido diana de
las metdstasis en muchas neoplasias: en el 95% de los
pacientes con mieloma mudltiple, en el 75% de los pa-
cientes con cancer de mama y préstata y en el 30-40%
de los pacientes con cancer de pulmén®.

Esta avidez por el tejido dseo se explica porque®:

— Los huesos estan muy irrigados, especialmente a
través del compartimiento medular, lugar donde
resulta facil que las células queden retenidas en
los amplios sinusoides vasculares.

— Los huesos albergan una gran variedad de tipos
celulares y son un medio rico en factores de creci-
miento, citocinas y quimiocinas que, ademas de la
atraccién que ejercen sobre las células, constituyen
un medio adecuado para el crecimiento celular.

— El propio tejido 6seo constituye un almacén de
diversos factores de crecimiento, como el fac-
tor 1 de crecimiento tipo insulina (IGF-1), el
factor del crecimiento de los fibroblastos (FGF),
el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y el mayor reservorio del factor transfor-
mador de crecimiento tumoral B (TGF-), un im-
portante factor de crecimiento que regula una
gran cantidad de procesos celulares.

El proceso de remodelacién 6sea se controla por
un conjunto de factores externos o sistémicos e
internos o locales. Los factores sistémicos de mayor
relevancia son la accion de la hormona paratiroidea
(PTH) y la vitamina D, ademas de las hormonas
tiroideas, esteroides sexuales, glucocorticoides, in-
sulina y hormona de crecimiento. La accién puede
ser directa sobre las células 6seas o sobre algunos
factores locales®.

Una unidad multicelular béasica (BMU) es un conjunto
de células que intervienen en un punto especifico para
realizar un ciclo de remodelacion ésea, compuesto
principalmente por osteoclastos y osteoblastos’.

Los osteoblastos expresan:

— Factor 1 estimulante de colonias (CSF-1).
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— Receptor-activador del factor ligando nuclear
(RANKL), que también se conoce como factor de
necrosis tumoral (TNF) dependiente de la activa-
cién inducida por citocinas (TRANCE).

Por otro lado, la osteoprotegerina (OPG) sirve como
anzuelo del RANKL (OPGL) para inhibir su accion
sobre los preosteoclastos.

— Otras moléculas, como la PTH, aumentan el RANKL
y disminuyen la expresién de OPG por los osteo-
blastos.

— Hay también otras moléculas que son generadas
por el propio osteoblasto y ayudan a su propia
diferenciacion, como el IGF-1.

Y los osteoclastos liberan y expresan:

— TGF-B, al colaborar en la diferenciacion del os-
teoclasto y en la del preosteoclasto.

— Factor de diferenciacién osteoclastica (ODF), que
actia sobre el RANK (receptor especifico del
RANKL, expresado en la superficie de los preos-
teoclastos, para que se diferencien en osteoclas-
tos e inicien el proceso de reabsorcion).

Para el desarrollo de las metastasis dseas, las células
oncolégicas primero tienen que haber metastatiza-
do en la médula ésea, compuesta basicamente por
las células madre hematopoyéticas (HSC). La comu-
nicaciéon entre los osteoblastos y las células madre
se establece a través de los factores derivados de las
células madre (SDF-1) y el receptor CXCR4 de
las HSC.

Un papel importante en la interaccién entre el cancer
y el hueso lo juega el SDF-1 (también conocido como
CXCL 12) al unirse al CXCR4, que da como resulta-
do el CXCR4 activado.

Por otro lado, la adherencia entre los osteoclastos y
el colageno es gracias al avp,. Ello es facilitado por
la captesina K, la cual expone la secuencia de la
Arg-Gly-Asp (RGD) del coldgeno a avf,.

La unién RANK-RANKL aumenta la actividad de la
cinasa del oncogén C-SRC, la cual estd también in-
volucrada en promover la funcién-activacién de los
osteoclastos. Esta activacion de los osteoclastos con-
tribuird a las lesiones osteoliticas, a las erosiones y
al dolor.

Todos estos receptores y mediadores quimicos son
de gran relevancia a la hora de comprender o situar
las nuevas expectativas terapéuticas de las metastasis
Oseas (Tabla 1).
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Tabla 1. Procedimientos mayores que podrian representar dianas terapéuticas en el alivio del dolor por metastasis 6seas

Diana Proceso

Potencial terapéutico

CXCR4

vp33 Acoplamiento (entre el osteoclasto [avf] y la relacién

Catepsina K (exposiciéon RGD)

Interaccion RANKL-RANK
Prenilacién del SRC
SRC

hueso/coldgeno [RGD])

SRC SRC — ATP <> unién a P2X, P2x2/3

Energia — | nocicepcion

H Vacuolar + ATPasa
Anbhidrasa carbonica

Resorcion 6sea

Ae2 (anién intercambiador)

Catepsina K Resorcidén 6sea

MMP-9 Protedlisis, eliminacién de las fibras de coldgeno

Comunicacidén entre el tumor y las células hematopoyéticas

Activacion de los osteoclastos

+ microambiente dcido (secrecién de protones)
CIC-7 + disolucion de la matriz inorgdnica

Antagonistas CXCR4

Antagonistas avf
Inhibidores de la catepsina K

Denosumab
Bifosfonatos
Inhibidores SRC

Inhibidores SRC

Inhibidor del H+ V-ATPasa
Inhibidores anhidrasa carbonica
Inhibidores CIC-7
Inhibidores del Ag2

(anién intercambiador)

Inhibidores de la catepsina K
Inhibidores MMP-9

V-ATPasa: vacuolar- ATPasa; CIC: canal del cloro; ATPasa: adenosina trifosfatasa; MMP-9: matriz metaloproteinasa 9.

Adaptado de Smith HS.

Formas clinicas®
Dolor 6seo multifocal

El dolor 6seo multifocal es secundario a la disemi-
nacion de las metastasis dseas.

En cambio, los procesos hematolégicos malignos rara-
mente suelen dar sindromes semejantes secundarios
a la diseminacién de la médula 6sea. Ademas, si
aparecen, no existen anormalidades radioldgicas.

Sindromes vertebrales

La localizacién mas frecuente de las metastasis ver-
tebrales es:

— Toracica (70%).

— Lumbar (20%).

— Cervical (10%).

El diagnéstico en los estadios iniciales de la invasién
tumoral en el cuerpo vertebral es de gran importan-
cia a la hora de prevenir la compresion de estructu-
ras nerviosas adyacentes y consecuentes déficits neu-
rologicos.

DESTRUCCION ATLANTOAXOIDEA Y FRACTURA DE LA ODONTOIDES

El dolor occipital que suele irradiar alrededor de los
procesos posteriores craneales es una sintomatologia

tipica de la destruccion del atlas o de la fractura de la
odontoides. Este dolor se exacerba con la flexion del
cuello. Puede llegar a la compresion de la médula
espinal con subluxacién en la unién cervicomedular.
En este dramatico caso, los pacientes suelen presentar
alteraciones neurolégicas en una o mas extremida-
des. Las extremidades superiores se ven afectadas ma-
yormente cuando predominan los estadios incipien-
tes. En estos casos serd obligatoria una resonancia
magnética (RM) y se considerard como una urgen-
cia oncologica.

Sinprome C7-T1

Un paciente con una invasién tumoral de la vértebra
C7 o T1 referird dolor en la regién interescapular. A
los pacientes con dolor a este nivel se les debe rea-
lizar un estudio exhaustivo radiografico de los cita-
dos cuerpos vertebrales.

SinproME T12-L1

Los pacientes con una metastasis a este nivel suelen
referir dolor en la zona ilfaca homolateral: en la
cresta ilfaca o en la articulacion sacroiliaca.

SINDROME SACRO

El dolor en este caso se irradia a los gliteos, periné
y pantorrillas, y puede indicar destruccién del sacro.
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Se exacerba al sentarse. Si el tumor se extiende la-
teralmente hacia el musculo piriforme, puede causar
exacerbaciones con el movimiento de rotacién inter-
na de la cadera.

Dolor secundario a la compresion epidural

La compresion epidural (CE) de la médula espinal
y/o la cauda equina son la segunda complicacién neu-
rolégica mas frecuente de un proceso oncolégico.

La compresion epidural suele deberse a una exten-
sién posterior de la metastasis del cuerpo vertebral
hacia el espacio epidural. En otras ocasiones el tu-
mor se extiende hacia el arco posterior vertebral o
hacia el foramen de conjuncion, en una localizacién
paraespinal.

El signo mds incipiente y frecuente es la lumbalgia. En
ocasiones, el dolor aparece mucho antes que las al-
teraciones neuroldgicas. Se precisa un diagnéstico y
tratamiento preciso. El 75% de los pacientes en quie-
nes se inicia un tratamiento mientras adn pueden
deambular no desarrollara tan frecuentemente alte-
raciones neuroldgicas?.

En estos pacientes, el tratamiento incluird corticoste-
roides, técnicas infiltrativas analgésicas y radioterapia.
La descompresién quirtrgica estard indicada en pa-
cientes con tumores radiorresistentes.

MANEJO TERAPEUTICO

El manejo de una metastasis 6sea es, por definicion,
paliativo e, independientemente del tratamiento de la
neoplasia primaria, consiste en proporcionar analgesia
efectiva y prevenir el riesgo de fracturas patologicas.

El dolor esquelético secundario a la metastasis ésea
es la causa mas frecuente de dolor en el paciente
oncolégico. Dos tercios de los pacientes con este tipo
de metéstasis refieren presencia de dolor intenso e
incapacitante.

Como ya se ha comentado, los pacientes con metas-
tasis vertebrales precisan una evaluacién temprana y
un seguimiento exhaustivo para prevenir, o al menos
minimizar, el posible compromiso neurolégico.

Tratamiento farmacologico®®

Existe una gran variedad de guias para diferentes
fuentes y audiencias que versan sobre el dolor onco-
l6gico. El gold standard del abordaje farmacolégico
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Técnicas minimamente invasivas
Técnicas neuroablativas

Cuarto escaléon —>» Bloqueos neuroliticos
Via intratecal, endovenosa,
subcutanea

Opioide mayor solo o asociado a un

Tercer escalon AINE y/o coadyuvante

Opioide menor solo o asociado a un

Segundo escalon > AINE y/o coadyuvante

Analgésicos menores o AINE; si es

Primer escalén —» ) .
necesario, se asociara un coadyuvante

Figura 1. Escalera terapéutica de la OMS modificada.

terapéutico del tratamiento paliativo de las metdstasis
6seas dolorosas sigue la famosa escalera analgésica
de la OMS, propuesta en el aho 1986, aunque se
han hecho algunas modificaciones, como afadir un
cuarto escalén que englobe las técnicas intervencio-
nistas y neuroablativas (Fig. 1).

Escalera analgésica

La principal ventaja de esta guia es su flexibilidad,
pues no sefala ningln farmaco en concreto, sino
que estd organizada por categorias de farmacos, ba-
sicamente analgésicos, en funcion de su potencia
analgésica y del tipo de dolor que sufra el paciente.
El objetivo principal de esta escalera fue justificar el
uso de opioides potentes en el dolor intenso. A pesar
de su éxito, su uso y disefo han sido debatidos. Las
principales criticas se centran en la utilizacién de los
opioides débiles para el tratamiento del dolor leve-
moderado (escaldn 2), en el sentido de que no hay
pruebas de que un opioide débil sea mejor que un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) o que incluso
pueda retrasar el alivio del dolor en las situaciones
mas criticas, como en las que el dolor avance muy
rapidamente o que exista la necesidad de una valo-
racién rapida del tratamiento. En pacientes sin trata-
miento previo con opioides la administracién de un
opioide débil ha demostrado un buen equilibrio entre
efectos analgésicos y efectos secundarios. Aunque
también hay estudios que apoyan la utilizacién di-
recta de opioides fuertes en estos pacientes, la evi-
dencia muestra que la escalera analgésica de los tres
pasos sigue siendo el estandar y debe ser utilizada
en el dolor oncolégico.

Basada en esta guia se han ido desarrollando otras tanto
a nivel nacional e internacional. No se van a describir
todas porque son muchas, pero si se destacaran algunas,
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como la de la Asociacion Europea de Cuidados Paliati-
vos (EAPC), que es una evolucién de la anterior y que
desarrolla con detalle el papel de la morfina y otros
opioides potentes, asi como estrategias para tratar
situaciones dificiles. En el afilo 2006 se cred un grupo
de trabajo, el WP 3.1 (Workpackage 3.1), dentro de
la European Palliative Research Collaborative (EPCRC),
cuyo objetivo es una revision critica y actualizacién
de las guias EAPC. Se revisan y comparan los puntos
clave de la EAPC con otras 22 guifas. A partir de la
elaboracién de una lista de puntos clave y de una
revision sistematica de cada uno de ellos por un
consenso de tres expertos, se elaboraron las directrices
finales, que se publicaron en 2011 en un monografi-
co de la revista Palliative Medicine'®.

Para mejorar el manejo del dolor oncolégico e inves-
tigar nuevos enfoques en los casos que no responden
al manejo estdndar, es necesario que existan garan-
tias que se fundamenten en las guias basadas en la
evidencia, y que estas se conozcan, difundan e im-
planten. Por ello, todas las guias propuestas deben
estar en un proceso dindmico de revision que per-
mita desarrollar nuevas versiones y futuras actuali-
zaciones'0-1°,

Recomendaciones de la EAPC'?

— El opiaceo de primera linea para el dolor onco-
[6gico moderado o intenso es la morfina. (Grado
de evidencia C).

— La via optima para la administracién de morfina
es la oral. Lo ideal es utilizar dos tipos de formu-
laciones: una de liberacién normal (para el ajus-
te de la dosis) y otra de liberacién modificada o
retardada (para el tratamiento de mantenimiento).
(Grado de evidencia C).

— El método més simple para ajustar la dosis es con
una dosis de morfina de liberacién normal admi-
nistrada cada 4 h y con la misma dosis para el
dolor persistente. Esta «dosis de rescate» puede
administrarse con la frecuencia necesaria (hasta
una vez cada hora), aunque hay que anotar la
dosis total de morfina recibida por el paciente.
De esta forma puede ajustarse la dosis regular
teniendo en cuenta la cantidad total de morfina
de rescate. (Grado de evidencia C).

— Si el dolor reaparece sistematicamente antes de la
siguiente dosis regular, esta debe incrementarse.
En general, la morfina de liberaciéon modificada
no necesita administrarse con una frecuencia su-
perior a las 12 0 24 h. Los pacientes estabiliza-
dos con morfina oral regular requieren en todo
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momento acceso a una dosis de rescate para con-
trolar el dolor «persistente». (Grado de evidencia A).

Algunos paises no disponen de una formulacién
de liberacién normal de morfina. Si el tratamien-
to se inicia con morfina de liberacién modificada,
se necesita una estrategia diferente. Los cambios
en la dosis regular no deben hacerse con una
frecuencia superior a una vez cada 48 h. (Grado
de evidencia C).

En el caso de los pacientes que ya estén recibien-
do morfina de liberacion normal cada 4 h, la
administracién de una dosis doble a la hora de
acostarse es una forma sencilla de que el dolor
no les despierte. (Grado de evidencia C).

Existen diferentes formulaciones de morfina modi-
ficada. No hay evidencia de que las formulaciones
administradas cada 12 h (comprimidos, capsulas
o solucion) difieran sustancialmente en cuanto a
la duracién de su efecto y a su potencia analgé-
sica relativa. Lo mismo puede decirse de las for-
mulaciones administradas cada 24 h. (Grado de
evidencia A).

Si los pacientes no pueden tomar morfina via oral,
la alternativa preferente es la subcutinea. No
existe ninguna indicacién para la morfina intra-
muscular. (Grado de evidencia C).

La relaciéon entre potencias relativas medias de la
morfina oral y la subcutdnea es entre 1:2 y 1:3,
es decir, 20-30 mg de morfina por via oral es
equianalgésica a 10 mg de morfina via subcuta-
nea. (Grado de evidencia Q).

En pacientes que necesitan morfina parenteral
continua, el método preferido de administracion
es la perfusion subcutanea. (Grado evidencia C).

La perfusion endovenosa de morfina puede ser la
mejor opcién en pacientes ya portadores de una
via venosa, en pacientes con edema generalizado,
en pacientes que desarrollan eritema o que tienen
problemas cutaneos, en pacientes con trastornos
de la coagulacién o en pacientes con una mala
absorcion periférica. (Grado de evidencia C).

La relacion entre potencias relativas medias de la
morfina oral y la morfina endovenosa es entre
1:2 y 1:3. (Grado de evidencia A).

Las vias oral, sublingual y nebulizada para la
administracion de morfina no se recomiendan.
(Grado de evidencia B).

Citrato de fentanilo por via transmucosa (CFOT) es
un tratamiento efectivo para el «dolor persistente»
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en pacientes estabilizados con morfina oral re-
gular o con un opidceo alternativo del escalén 3.
(Grado de evidencia A).

— El tratamiento eficaz del dolor con opiaceos re-
quiere el logro de una analgesia adecuada con
escasos efectos secundarios. Con estos criterios,
la aplicacion de las directrices de la OMS vy la
EAPC asegura un control eficaz del dolor onco-
l6gico crénico en la mayoria de los pacientes. En
una minoria de ellos, el alivio adecuado puede
depender del uso de opiaceos alternativos, de
opidceos via intratecal o de métodos no farmaco-
l6gicos para su alivio. (Grado de evidencia B).

— En pacientes que sufren efectos adversos intole-
rables antes de alcanzar un alivio del dolor, debe
considerarse la sustitucion de la morfina por un
opioide alternativo o la utilizacién de otra via de
administracion. (Grado de evidencia B).

— Hidromorfona y oxicodona, disponibles en for-
mulaciones tanto de liberacion normal como de
liberacién modificada, son alternativas eficaces a
la morfina oral. (Grado de evidencia A).

— Metadona es una alternativa eficaz, pero su utiliza-
cién puede ser mas complicada en comparacion
a otros opioides debido a las marcadas diferencias
interindividuales respecto a su semivida plasma-
tica. No se recomienda su uso a médicos no
especialistas. (Grado de evidencia C).

— Fentanilo transdérmico es una alternativa eficaz a
la morfina oral, pero es mejor reservarlo para
pacientes con necesidades estables de opiaceos.
Puede ofrecer ventajas especiales a los pacientes
que ya no pueden recibir morfina por via oral,
como alternativa a la perfusién subcutanea. (Grado
de evidencia B).

— En pacientes con una analgesia inadecuada o con
efectos secundarios intolerables a pesar del uso 6p-
timo de los opidceos sistémicos, debe considerarse
la via espinal de analgésicos opidceos en combina-
cién con anestésicos locales. (Grado de evidencia B).

Otras recomendaciones de la misma EAPC, publica-
das recientemente en el afno 2012'3, se basan en los
mismos criterios, estan mas actualizadas y no definen
potencia de recomendacion ni grado de evidencia,
sino que son recomendaciones generales a nivel prac-
tico, como por ejemplo, «recomendaciones para los
opioides de primera eleccion del tercer escalon de la
OMS», «<recomendaciones para el uso de metadona»
o «recomendaciones de las nauseas y vomitos rela-
cionados con los opioides»... Los autores comentan
que los nuevos desarrollos farmacolégicos, como

33

73

tapentadol y oxicodona-naloxona, necesitaran mas
trabajos de investigacion para establecer recomenda-
ciones con grados de evidencia sélidos.

Escalera de la Organizacion Mundial de la Salud®’
PRIMER ESCALON DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Dolor de intensidad leve-moderada (escala visual
analégica [EVA] < 4-5).

Los analgésicos mds utilizados cuando el dolor no es
muy intenso son los AINE o los analgésicos no opioides.

Se elegira el AINE en funcién de sus caracteristicas:

— AINE con mayor poder antiinflamatorio: diclofenaco,
naproxeno, piroxicam, aceclofenaco, ketoprofeno.

— AINE con mayor poder analgésico: paracetamol,
metamizol, dexketoprofeno, ketorolaco.

— AINE con menor poder gastrolesivo: paracetamol,
metamizol, rofecoxib, celecoxib, dexketoprofeno,
ibuprofeno.

Asimismo, hay que tener en mente una guia practica
de utilizacion de los AINE (primer escalon)?:

— Su indicacién primordial es el tratamiento del
dolor de intensidad leve y moderada.

— Indicados, siempre que sea posible, en casos de
dolor 6seo.

— Se debe elegir el AINE en funcién de cual sea el
objetivo o la finalidad: analgésica o antiinflamatoria.

— Al elegir un AINE también deben tenerse en cuenta
las enfermedades concomitantes del paciente, los
farmacos que esta tomando y sus interacciones, la
idiosincrasia del paciente e incluso su experien-
cia previa con los AINE.

— Presentan un estrecho margen dosis eficaz/dosis
techo.

— En principio, no se deben asociar AINE de iguales
caracteristicas.

— Es conveniente realizar proteccién géstrica en pa-
cientes de riesgo.

— La respuesta a estos farmacos es muy individua-
lizada, por lo que la respuesta analgésica variara
entre los pacientes.

— Debe usarse este tratamiento durante un tiempo
reducido; si el alivio es insuficiente, pasar al se-
gundo escalon.

— Los farmacos coadyuvantes se utilizardn basica-
mente cuando exista concomitantemente un dolor
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neuropdtico o un gran componente de contractura
muscular. En estos casos es Util la asociaciéon con
corticoides (dexametasona/Fortecortin®), amitripti-
lina, gabapentina, diazepam.

SEGUNDO ESCALON DE LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD

Dolor de intensidad moderada-intensa (EVA > 4-5/< 7).

Si a pesar de los farmacos mencionados persiste el
dolor, es obligatoria la utilizacién de opioides (paso
al segundo escalon).

Los opioides menores pueden utilizarse solos o asocia-
dos a los analgésicos mencionados anteriormente (AINE
o0 analgésicos no opioides), asi como con los coadyu-
vantes si existe una clara indicacion clinica para su uso.

Codeina y tramadol se consideran opioides menores
y se utilizan poco en el paciente paliativo, ya que si
el dolor es de gran intensidad (EVA = 7) se recomien-
da utilizar un opioide mayor. Aunque tramadol es un
farmaco eficaz, su papel real en el tratamiento del
dolor oncoldgico todavia no estd bien determinado.
De hecho, la evidencia que apoya su uso en primera
linea es bastante débil, puesto que no se ha demos-
trado que en pacientes con dolor moderado oncol6-
gico tramadol oral sea mejor que placebo, codeina/
paracetamol u otros opioides (calidad evidencia baja,
ratio riesgo/beneficio dudoso y fuerza recomendacion
negativa débil). No obstante, y como segundo escalén,
las dosis recomendadas son:

— Codeina: 120-240 mg/dia repartidos cada 6 h.
— Tramadol: 200-400 mg/dia repartidos cada 6 h.

TERCER ESCALON DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Dolor intenso-muy intenso (EVA > 7).

En la actualidad, los opioides mayores constituyen los
principales farmacos para el tratamiento del dolor on-
colégico. Las dosis de inicio dependeran de la eva-
luacién del dolor y de la ingesta previa de opioides.

Opioides
OPIOIDES VIA ORAL

Morfina

Generalmente, la morfina por via oral es el trata-
miento de eleccion para el dolor oncolégico mode-
rado-intenso. La biodisponibilidad por esta via es
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baja (10-50%), lo que a veces obliga al empleo de
dosis altas, asi como a titular la dosis eficaz, ya que
existe importante variabilidad individual en la respues-
ta. Ademas, se debe tener en consideracion que los
datos de eficacia y tolerabilidad de los que se disponen
en pacientes que nunca han recibido opioides («opioi-
de-naive») son limitados.

Aunque el perfil de efectividad y efectos secundarios
de la morfina respecto a la oxicodona o la hidromor-
fona es similar, debe reconocerse el papel extraordi-
nariamente importante que desempena la morfina
como opioide de referencia. La eleccién entre estos
tres agentes dependera de diversos factores, como
disponibilidad, costes, etc.

Existen formas de liberacién rapida en comprimidos
de 10 0 20 mg o soluciones acuosas (concentracio-
nes desde el 1 al 6%) (posologia cada 4 h) y formas
de liberacion prologada (en comprimidos de 5, 10,
15, 30, 60, 100 y 200 mg), prescritos cada 8-12 h,
incluso cada 24 h (la dosis total diaria de morfina de
liberacién rapida se divide en una o dos tomas, se-
gln la preparacién galénica).

Oxicodona

Es un opioide semisintético derivado de la tebaina
con afinidad por los receptores opioides p y x, y que,
a diferencia de la morfina y de forma similar a la
metadona, tiene una buena absorcién y alta biodis-
ponibilidad por via oral.

Existen dos formulaciones de oxicodona por via
oral en el mercado espafol: oxicodona de libera-
cion sostenida, que debe administrarse cada 12 h,
y oxicodona de liberacién rapida, que se utiliza en
casos de dolor irruptivo y se puede administrar cada
4-6 h. La dosis inicial usual en pacientes ancia-
nos, debilitados, pacientes que no han tomado
opioides o pacientes que presentan un dolor in-
tenso no controlado con opioides mas débiles es
de 10 mg/12 h. Algunos pacientes pueden bene-
ficiarse de una dosis inicial de 5 mg para minimi-
zar la incidencia de reacciones adversas. La dosis
debe ir aumentandose cuidadosamente para con-
seguir el alivio del dolor.

Oxicodona puede ser una alternativa a la morfina,
aunque tiene la desventaja de un mayor coste.

En pacientes con dolor oncolégico moderado-grave
no hay evidencia cientifica de que existan diferen-
cias significativas entre la eficacia y tolerabilidad de
oxicodona y otros opioides de tercer escalén, en
particular con morfina e hidromorfona'.



M. Ferrandiz, et al.: Tratamiento analgésico de las metastasis dseas

En ocasiones, en el dolor incoercible, pueden utili-
zarse dos opioides con afinidad para receptores di-
ferentes, como morfina y oxicodona, lo que permite
disminuir las dosis maximas de ambos'>.

Oxicodona también estd recomendada para el dolor
neuropatico, al igual que metadona.

Hidromorfona

Derivado semisintético de la morfina.

Entre 6 y 8 h después de la administracion oral de
hidromorfona de liberacién prolongada las concen-
traciones plasmaticas alcanzan una amplia meseta,
relativamente plana, que perdura hasta aproximada-
mente 24 h después de la administracién. Se presen-
ta en comprimidos de liberacion prolongada de 8,
16 y 32 mg, que se administran 1/dia, lo que puede
facilitar el cumplimiento de la prescripcién. La dosis
inicial en pacientes que no estan en tratamiento con
opioides es de 8 mg/24 h por via oral. En pacientes
que ya toman analgésicos opioides, la dosis inicial
se debe basar en la dosis diaria del opioide anterior,
usando los factores equianalgésicos estandares. Pue-
de ser necesario un aumento gradual de la dosis si la
intensidad del dolor aumenta o la analgesia es inade-
cuada. Para permitir que los efectos producidos por
el cambio de dosis se estabilicen, no se debe aumentar
la dosis en intervalos inferiores a dos dias. Reciente-
mente, también han salido al mercado formulaciones
de administracién cada 12 h.

Los estudios que comparan hidromorfona con morfina
y oxicodona muestran efectos analgésicos similares,
aunque hidromorfona es mas emética que la morfina
y tiene menor capacidad sedativa que oxicodona.

Tapentadol

Es un analgésico de accién central potente con propie-
dades agonistas sobre los receptores p y sobre la recap-
tacién de la noradrenalina. Presenta una menor inci-
dencia de efectos adversos debido al ahorro del efecto
p-opioide y una menor tasa de interrupcion del trata-
miento. De hecho, el efecto analgésico es sinérgico, es
decir, mayor al esperado de la adicion de la analgesia
producida por la inhibicién de la recaptacion de
noradrenalina y la analgesia provocada por los efec-
tos agonistas directos sobre los receptores p-opioides
demostrados en modelos preclinicos. Se ha observado,
ademds, que el componente p-opioide actia predomi-
nantemente en los efectos antinociceptivos de tapenta-
dol, mientras que la inhibicién de la recaptacion de
noradrenalina predomina en el dolor neuropético.
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Ejerce su efecto directamente, sin metabolitos farma-
colégicamente activos. El bajo porcentaje de unién
a proteinas plasmaticas (20%) y su metabolismo por
glucuronizacién facilitan el manejo de este farmaco,
especialmente en pacientes de edad avanzada, por
el bajo riesgo de interacciones medicamentosas.

Esta indicado en el tratamiento del dolor crénico
agudo. La eficacia y tolerabilidad de tapentadol de
liberacion retardada se ha estudiado en lumbalgias
cronicas, artrosis rodilla/cadera y pacientes con do-
lor por polineuropatia diabética. Actualmente tam-
bién se estan realizando estudios para su uso en el
dolor oncoldgico, que se encuentran en fase Ill.

En Espana solo estan comercializados los comprimi-
dos de liberacion prolongada (25, 50, 100, 150, 200
y 250 mg). Se administran via oral, 2/dfa.

Metadona

Tiene una potencia similar a la morfina pero con una
biodisponibilidad por via oral mucho mas alta (90%).
Vida media muy larga (15-24 h) que condiciona su
acumulacién y permite intervalos de dosis de 12 h (5-
24 h). También tiene utilidad en el dolor neuropéatico
por su efecto sobre los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), lo que también le proporciona ventajas como
farmaco analgésico para realizar la rotacién opioide.

Debe vigilarse en los tratamientos crénicos en los
cuales se produce acumulacién debido a su metabo-
lito activo (posee una larga vida media) y existe el
riesgo de sobredosificacion. Ello hace que no exista
un paralelismo entre la actividad analgésica y la
depresién respiratoria, por lo que esta puede persis-
tir a pesar de haber cedido el efecto analgésico.

Dosis inicial de 2,5-10 mg/6-8 h. En tratamientos
cronicos, la dosis debe ser de 5-20 mg/8-12 h (efec-
to acumulativo).

Opioides via transdérmica®10.11-1316.17

Si la via oral estd interrumpida o hay efectos secun-
darios no controlables a la morfina, se puede utilizar
la via transdérmica con buprenorfina o fentanilo. Es un
sistema simple y no invasivo que permite la adminis-
tracion de un opioide potente de forma continua.

Sin embargo, hay que tener presente dos caracteris-
ticas de esta via:

- Los procesos febriles aumentan la liberacién del far-
maco, que serd absorbido mas rapidamente (no du-
rara 72 h) y puede alcanzar concentraciones toxicas.



76

— En los estados de hipovolemia, la vascularizacién
periférica se encuentra disminuida, lo que puede
provocar una absorcion aberrante del farmaco.

«Fentanilo es un farmaco opioide muy liposoluble
con muy alta potencia analgésica»

«Buprenorfina tiene la caracteristica de ser agonista
parcial p y antagonista x-opioide»

OPIOIDES VIA INTRAMUCOSA ORAL O TRANSNASALS 10.11-13,16,17

El dolor irruptivo oncolégico puede definirse como
una exacerbacion transitoria de dolor intenso en un
paciente con dolor crénico relativamente estable y
controlado. Un aspecto importante es que la mayoria
de los episodios (87%) tiene una duracién menor a
una hora y su aparicién no es previsible. El dolor
irruptivo secundario a una metastasis ésea suele apa-
recer tras la movilizacién de la zona afecta o tras
presentar movimientos fisiol6gicos'® 7.

Via transmucosa oral

- Citrato de fentanilo transmucosa oral (Actiq®) fue
el primer farmaco disefiado para tratar especifi-
camente el dolor irruptivo.

* Un 25% del fentanilo disuelto se absorbe a través
de la mucosa oral y es responsable del efecto
terapéutico rapido. El resto del fentanilo es de-
glutido y es responsable de efecto analgésico
mas tardio. La biodisponibilidad aproximada
es del 50% vy el resto se elimina por la orina.

e El efecto analgésico se inicia a los 5-10 min,
alcanza su maximo en 20-30 min y persiste
durante 1-2 h.

— En Espafia también se comercializa citrato de fenta-
nilo bucal (Effentora®), que se disefi6 con la finalidad
de mejorar la absorcion; presenta una biodisponibi-
lidad del 65%. Incorpora un efecto efervescente
(tecnologia OralVescent®) que produce cambios
en el pH y optimiza la absorcion de los compri-
midos. Tiene presentaciones entre 100-800 pg'”.

La potencia relativa de fentanilo transmucosa con
respecto a la morfina endovenosa es de 10:11°.

- Citrato de fentanilo transmucosa oral pelicula bu-
cal (Breakyl®) se presenta en posologias de entre
200 y 1.200 pg.

e El 51% del fentanilo se absorbe desde la mucosa
oral y el 49% restante es deglutido con la saliva.

* Biodisponibilidad del 71%.
* Presentaciones entre 200 y 1.200 pg.
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Via sublingual

Las principales ventajas de la administracién sublingual
son su rapido inicio de accién y el hecho de evitar su
paso por el intestino y el metabolismo hepatico.

— Citrato de fentanilo sublingual (Abstral®) se absorbe
inmediatamente y el efecto analgésico aparece a
los 5 min en el 70% de los pacientes y se consigue
el efecto maximo a los 30-60 min, independiente-
mente de la dosis administrada. También esta dis-
ponible en dosis de 100-800 pg.

La dosis equivalente de fentanilo sublingual es la
mitad que la de fentanilo transmucosa (5:1 respecto
a la morfina).

Via intranasal

Con esta via se evitan algunos inconvenientes de la
administracion oral: nauseas, vémitos, sequedad bu-
cal, ulceraciones mucosa, mucositis.

— Spray intranasal de fentanilo: es un aerosol de
particulas de fentanilo de tamafio homogéneo en
solucion acuosa de pectina y con baja viscosidad
de 100-800 pg por pulverizacién. Al entrar en
contacto con la mucosa nasal, la formulacion se
gelifica y regula la absorcién del farmaco, lo que
limita el goteo nasal y la deglucion.

Los pacientes deben comenzar siempre con una dosis
de 100 pg v, si tras 30 min el alivio del dolor no es
suficiente, en el siguiente episodio de dolor se puede
ajustar a una «dosis eficaz», utilizando la dosis inme-
diatamente superior.

A los 15-21 min de la administracion se obtiene la
concentracion maxima plasmatica, y la biodisponi-
bilidad es del 70-90%. Comparado con CFTO tiene
una concentracién maxima plasmdtica y una biodis-
ponibilidad mayor, y el tiempo necesario para alcanzar
dicha concentracion es menor.

Existen dos formas comercializadas en Espafa, segln
si llevan o no solucién acuosa de pectina, Pecfent®
e Instanyl®, respectivamente.

Coadyuvantes en el tratamiento del dolor
neuropatico’®2

ANTIDEPRESIVOS
Antidepresivos triciclicos

En general, los antidepresivos triciclicos (ADT) (NNT:
1.8-2.3) tienen una buena absorcién por via oral,
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siguen un metabolismo hepatico y se eliminan por
via urinaria y fecal. La semivida de eliminacién es de
1-4 dias y suelen producir metabolitos activos. Alcan-
zan concentraciones plasmaticas maximas 2-8 h des-
pués de su administracion oral.

Amitriptilina es el de primera eleccién. Su efecto
analgésico puede objetivarse a los pocos dias de su
administracion, mientras que su efecto antidepresivo
puede tardar dos semanas. Puede aliviar el compo-
nente urente y disestésico, el dolor lancinante y las
crisis paroxisticas del dolor neuropdtico. Tiene efec-
to antimuscarinico y anticolinérgico potente, por lo
que no esta indicado en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho. Es sedante y bloquea los receptores
a,-adrenérgicos. Interacciona con los inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAO) y puede producir cri-
sis convulsivas. Esta disponible en comprimidos de
10, 25, 50 y 75 mg y en ampollas de 10 mg/ml in-
tramuscular. En el tratamiento del dolor se suele
iniciar con dosis crecientes de 10-25 mg/dia (rango
terapéutico de 25-75 mg/dia).

Se emplea imipramina cuando no se tolera amitrip-
tilina, pues produce menos sedacion e hipotension
ortostatica. Se utilizan las mismas dosis.

Otros ADT son nortriptilina, doxepina, desipramina,
trimipramina, amoxapina, clomipramina.

Los principales efectos secundarios de los ADT son:
pérdida de acomodacién ocular (sobre todo en pacien-
tes con glaucoma), hipotensién postural, retencion de
orina, estrenimiento, aumento de peso, sedacién, agi-
tacion, insomnio, disfuncién sexual, alucinaciones y
convulsiones ténico-clonicas.

Las principales contraindicaciones de los ADT son:
trastornos del ritmo cardiaco, como bloqueo auriculo-
ventricular, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto
de miocardio antiguo, epilepsia, glaucoma de angulo
estrecho no controlado, hipotension ortostética grave
y adenoma de prostata.

Inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS) no estan indicados en el dolor neuro-
patico, salvo que el paciente presente un cuadro
depresivo importante.

Nuevos antidepresivos: duloxetina y venlafaxina

Duloxetina actda inhibiendo selectivamente la re-
captacién de serotonina y noradrenalina. En 2005 se
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aprobé su uso en el dolor neuropdtico. El tratamiento
puede iniciarse con 30 mg/dia. Sus efectos adversos
mas frecuentes son: nauseas, sequedad de boca, es-
trenimiento, disminucién del apetito, mareos, fatiga
y somnolencia. Esta contraindicado su uso concomi-
tante con IMAO y en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho no controlado. Debe tenerse precau-
cién en pacientes hipertensos (puede incrementarla)
o con insuficiencia renal (debe reducirse la dosis).
No utilizar en caso de fallo renal o hepatico. Se to-
lera mejor que amitriptilina, ya que no posee efectos
anticolinérgicos.

Venlafaxina en dosis bajas puede tener un efecto
similar a los ISRS, y a altas dosis inhibe sobre todo
la recaptacion de noradrenalina. Sus efectos cola-
terales colinérgicos y adrenérgicos son minimos.
Su efecto secundario mas frecuente son las nau-
seas y produce hipertension arterial (HTA), efecto
dependiente de dosis. Esta contraindicado su uso
concomitante con IMAO (sindrome serotoninérgico).
La dosis inicial es de 37,5 mg/12 h, que se aumenta
37,5 mg cada tres dias hasta 75-225 mg/dia. Se ha
de reducir la dosis un 25% en pacientes con insu-
ficiencia renal y hasta un 50% o mas en caso de
pacientes dializados o con insuficiencia hepatica o
cirrosis.

«No existe una guia exacta para
la administracion de farmacos antidepresivos
en el dolor neuropatico. Los ADT suelen ser
la primera linea de tratamiento. El farmaco
mas utilizado es amitriptilina, pero posiblemente
pueda sustituirse por duloxetina»

ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina

Es el antiepiléptico de eleccién en la neuralgia del
trigémino. También es de utilidad en enfermedades
con predominio de dolor neuropatico facial. La dosis
inicial es de 200 mg/dia, que se incrementa 200 mg
cada 1-3 dias, con un rango terapéutico de 600-
1.200 mg/dia en 3-4 tomas. Los efectos adversos mas
frecuentes son sedacion, nduseas y vértigos. Pueden
aparecer alteraciones hematoldgicas (anemia apldsi-
ca, pancitopenia y trombocitopenia), alteraciones li-
pidicas y de las hormonas sexuales, hiponatremia,
pérdida de peso, ictericia, oliguria, HTA e insuficien-
cia cardiaca. Debe realizarse un estudio de funcién
hepdtica y hemograma antes de iniciar el tratamiento
y continuar con controles posteriores.
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Oxcarbazepina

Analogo de carbamazepina con mejor perfil de efec-
tos secundarios. La dosis inicial es de 150-300 mg
por la noche, y posteriormente se incrementa 150-
300 mg cada 3-5 dias. La dosis recomendada es de
600-1.200 mg/dia, en dos tomas. Los efectos adver-
sos mas frecuentes son: vértigos, somnolencia, ataxia,
nistagmus, diplopia, alteraciones visuales, vomitos y
astenia. No requiere monitorizacion sérica.

Gabapentina (NNT: 3.2)

La dosis inicial es de 300 mg/8 h, que se incrementa
300 mg/dia manteniendo las tres tomas diarias. Rango
terapéutico de 900-3.600 mg/dia. Se elimina por via
renal. Excelente tolerancia. Los efectos adversos mas
comunes son somnolencia, vértigos, ataxia y astenia.
Otros que también se pueden observar son edema pe-
riférico, aumento de peso y molestias gastrointestinales.

Pregabalina (NNT: 3.2)

Perfil farmacolégico muy similar al de gabapentina.
Su biodisponibilidad oral es del 90% y se elimina en
su mayoria por el rinén (98%), por lo que se debe
reducir la dosis en caso de insuficiencia renal. Se
inicia el tratamiento con 25-75 mg/dia, con un rango
terapéutico de 75-600 mg/dia, en dos tomas.

Topiramato

El tratamiento se inicia con 25-50 mg/dia y se ajusta
la dosis con incrementos de 25-50 mg semanales. Su
rango terapéutico es de 50-400 mg/dia, en dos tomas.
Se ha asociado a alteraciones cognitivas (10%), rela-
cionandose con la dosis y con la velocidad de ajuste
de la misma. Otros efectos secundarios son vértigos,
somnolencia, astenia y pérdida de peso (Tabla 2).

Técnicas de neuromodulacion??%”

La neuromodulacion es el proceso por el cual la
actividad neuronal creada por el dolor puede ser
alterada o «modulada» a través de las vias de trans-
mision del mismo. El asta posterior medular es el lugar
de mayor modulacién. El resultado serd una dismi-
nucién en la actividad en la trasmision del dolor.

El término neuromodulacion para el tratamiento del
dolor se aplica a las técnicas que, de una forma mas
0 menos invasiva y no destructiva (reversible), se usan
con la finalidad descrita. Sin embargo, existen farmacos
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Tabla 2. Guia a seguir en el tratamiento farmacolégico del
dolor éseo!

Seleccionar el formaco analgésico mads adecuado.
Prescribir la dosis apropiada de farmaco.
Administrar el firmaco por la via mds idénea.
Intervalo de dosis adecuado.

Prevenir y tratar el dolor irruptivo.

Titular el farmaco analgésico agresivamente.

Prevenir, anticiparse y tratar los efectos secundarios de los
farmacos.

Utilizar farmacos adyuvantes y coanalgésicos correctamente.

que también modulan la estimulaciéon nociceptiva a
nivel del asta posterior.

Estimulacion eléctrica transcutidnea®*?3

La estimulacion eléctrica transcutdnea es una técnica
analgésica basada en la aplicacién local de impulsos
eléctricos originados en un generador y transmitidos a
la superficie de la piel mediante unos electrodos pro-
vistos de un gel que facilita la conduccion eléctrica.

Para conseguir el efecto analgésico se debera conse-
guir una parestesia intensa, aunque no dolorosa, que
no produzca contracturas musculares en el territorio
proximal del nervio periférico que transmite el dolor
o en la zona dolorosa.

La analgesia inducida por la TENS suele iniciarse a
los 20 min, aunque puede inducirse rapidamente o
al cabo de unas horas. Puede tener un efecto acu-
mulativo. El generador tiene diferentes mandos para
variar tanto cuantitativa como cualitativamente la
corriente eléctrica generada.

La intensidad varia de 0 a 100 miliamperios (mA) y
puede ser modificada por el paciente. Cuando han
pasado unos minutos de tratamiento, el paciente se
acostumbra, por lo que deberd aumentar la intensi-
dad hasta conseguir de nuevo un mismo nivel de
parestesia hasta el final de la sesién.

La frecuencia, cantidad de impulsos eléctricos por se-
gundo, se mide en hertzios (Hz) y varia de 0 a 150 Hz.
Permite dos tipos de estimulacién: a baja frecuencia
(1-10 Hz) y alta frecuencia. La mayoria de los pa-
cientes prefiere frecuencias entre 40 y 100 Hz. La
amplitud de onda puede variar de 50 a 500 ps: a
mayor amplitud, mayor capacidad de penetracion.
Si se combina frecuencia y amplitud de onda, se
logra una amplia gama de parestesias que deben ser
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percibidas como agradables y que serdn mds o me-
nos perceptibles segtin la intensidad de la corriente.

Debido a la inocuidad de la TENS, este tratamiento
tiene un amplio abanico de indicaciones, incluyendo
el dolor agudo vy el dolor crénico bien localizado,
tanto de origen somatico como neuropatico. Incluso
en dolores de gran intensidad puede utilizarse como
tratamiento coadyuvante para disminuir el consumo
de farmacos analgésicos.

La estimulacién prolongada e intensa durante horas
puede provocar irritacién de la piel, que cede en poco
tiempo y Unicamente requiere el cambio de locali-
zacion de los electrodos.

En cuanto a las contraindicaciones, no debe utilizar-
se en nifos y en pacientes con trastornos mentales
que no puedan colaborar. Los pacientes portadores de
marcapasos corren el peligro de que la TENS inter-
fiera en él, aunque puede emplearse en casos excep-
cionales y siempre en zonas distantes a la ubicacion
del marcapasos. Tampoco estd indicada durante el
primer trimestre de embarazo por la posibilidad de
inducir contracciones. Y por Gltimo, no debe utilizar-
se en zonas de piel irritada.

La pauta de tratamiento con la TENS en el domicilio
del paciente sera de 45 min 3/dia si es posible. No
es recomendable que el paciente siga el tratamiento
continuamente por el riesgo de irritacién cutanea.

Administracién de firmacos via espinal?>-?”

Consiste en la administracion de farmacos (basica-
mente morfina, bupivacaina, clonidina, baclofeno y
ziconotide) (aprobados por la Food and Drug Ad-
ministration [FDA]), préximos a sus receptores a
nivel del sistema nervioso central, con la finalidad
de modular la informacién nociceptiva a este nivel
y proporcionar una analgesia mas selectiva a me-
nor dosis y con menos efectos secundarios.

La experiencia clinica acumulada en los dltimos 20 afios
sobre la administracién continua de morfina por via
espinal ha hecho de esta técnica una alternativa va-
lida de tratamiento tanto en el dolor crénico benigno
como en el maligno. Los criterios de seleccién para
la administracion prolongada de opioides espinales en
el dolor crénico maligno son:

— Expectativa de vida > 2-3 meses.

— Insuficiente alivio del dolor con opioides a través
de otra via de administracion.

— Efectos secundarios importantes y no tolerados por
el paciente con opioides administrados por otras vias.
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— No contraindicaciones a la técnica espinal.

— Buena efectividad analgésica sin efectos secunda-
rios tras la dosis test intratecal.

— Consentimiento informado y detallado de la téc-
nica al paciente.

Cuando se menciona la via espinal, se hace refe-
rencia tanto al abordaje epidural propiamente dicho
como al intratecal o subaracnoideo. Las ventajas de
esta via son:

— El farmaco actda directamente a nivel de la mé-
dula espinal (punto diana), muy préximo al lugar
de administracion.

— Se requiere una dosis menor de farmaco para pro-
ducir igual o mayor efecto analgésico, con lo que
se disminuyen los efectos secundarios mas fre-
cuentes de los opioides sistémicos, como son la
somnolencia y el estrefiimiento.

— Latolerancia y la dependencia tienen una menor
incidencia, ya que la dosis administrada es menor.

ViA EPIDURAL

Consiste en la administracion continua de farmacos
por via epidural (entre el ligamento amarillo y la
duramadre). Se recomienda usar esta via no mas de
1-2 meses.

Ventajas: se reduce el riesgo potencial de depresion
respiratoria, de cefalea pospuncion dural y de lesion
nerviosa.

Desventajas: necesidad de utilizar dosis mas elevadas
que en la via intratecal, lo que comportara un mayor
efecto sistémico del farmaco y una mayor tolerancia,
la aparicion con mayor frecuencia de fibrosis alrede-
dor del catéter y el requerimiento de un mayor vo-
lumen del reservorio al ser las dosis mayores.

VA INTRATECAL O SUBARACNOIDEA

Consiste en la administracion de farmacos por via
intratecal, colocando el catéter dentro de este espa-
cio en contacto directo con el liquido cefalorraqui-
deo (LCR).

Ventajas: se requiere menos dosis para conseguir un
mismo o mayor efecto analgésico, lo que implica me-
nos tolerancia y menos efectos secundarios sistémicos.
Menor incidencia de fibrosis alrededor del catéter.

Desventajas: aumento del riesgo potencial de lesion
neurolégica, mayor riesgo de cefalea pospuncion dural,
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mayor riesgo de meningitis y mayor difusién supraes-
pinal de farmacos.

SISTEMAS PARA LA ADMINISTRACION CONTINUA DE FARMACOS
POR VIA ESPINAL

Existen tres tipos diferentes de sistemas en funcién
de la via de administracion y del tiempo necesario de
administracion continua del farmaco.

— Sistemas exteriorizados:

e Catéteres percutaneos: fue la primera técnica
utilizada, pero, debido al potencial riesgo de
infecciones y al elevado niimero de migracio-
nes accidentales de los catéteres, sus indica-
ciones estan muy limitadas. No se recomienda
en la via intratecal.

e Catéter tunelizado subcutdneamente: semejante
al anterior, pero con una tunelizacién subcuta-
nea a medio trayecto desde el punto de puncion.
Tampoco se recomienda para la via intratecal.

— Sistemas parcialmente exteriorizados: el catéter se
une a un reservorio subcutdneo o sistema Porth
para asi evitar que esté en contacto con el exte-
rior. Estos sistemas deben cumplir los siguientes
requisitos:

e Ser facilmente identificables a través de la piel.

e Membrana autosellable resistente a miultiples
punciones.

¢ Sencillos de manejar por el personal sanitario.
e Facilmente implantables.
e Incluir un filtro bacteriano.

La administracion del farmaco puede hacerse en for-
ma de bolus, puncionando la membrana del sistema
Porth, o bien conectiandolo a una bomba de infusion
externa (PCA), cerrando asi el sistema.

Tras comparar los tres sistemas descritos, la inciden-
cia de infecciones es mucho menor si se utiliza el
sistema Porth. Por ello se recomienda utilizar este siste-
ma cuando el catéter espinal deba utilizarse durante
un periodo superior a un mes.

— Sistemas totalmente implantados: en estos sistemas,
el catéter y el sistema de administracion estan com-
pletamente implantados, lo que proporciona al
paciente un mayor confort, mayor libertad de mo-
vimientos y menor riesgo de infecciones.

Desventajas: mayor coste si se valora a corto pla-
zo y mayor dificultad quirdrgica.
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Formas de administracién: bolus, infusion simple
continua, infusién + bolus, programacién comple-
ja (diferentes infusiones a lo largo del dia con bolus
a diferentes horarios).

El coste del sistema totalmente implantado intra-
tecal es inicialmente mayor debido al coste del
sistema y de todo el equipo; en cambio, el coste
de un sistema continuo epidural es mucho menor.
Diferentes estudios han valorado ambos sistemas
en cuanto al gasto inicial y al gasto inherente a
las complicaciones y efectos secundarios, objeti-
vando un punto de inflexién en ambos andlisis,
que es a los tres meses. De este modo, el sistema
epidural aumenta mucho sus costes a partir de los
tres meses, por lo que su indicacién se limita a
pacientes con una expectativa de vida inferior a
los tres meses?3.

Dosis

La dosis que se recomienda para iniciar este tipo de
tratamiento dependera de la situacion del paciente:

— Si estd en tratamiento con opioides orales o trans-
dérmicos previos, se hard la conversion a dosis
de morfina espinal.

«Dosis de morfina al dia dividida entre 2 0 3
es igual a la dosis de morfina al dia por via
endovenosa o subcutdnea. A su vez, esta dividida
por 10 es igual a la dosis de morfina por via
epidural y dividida por 10 es la dosis
de morfina al dia por via subaracnoidea»

La dosis de opioides por esta via tampoco tiene techo
y se puede ir aumentando lentamente en funcién de
la efectividad analgésica y de los efectos secundarios
(prurito, nauseas, vomitos, retencién urinaria). La de-
presion respiratoria es casi inexistente en estos pa-
cientes que ya han sido tratados con opioides.

— Si a pesar del tratamiento con opioides espina-
les el paciente presenta un dolor de intensidad
elevada (EVA > 6), conviene anadir anestésicos
locales.

— En determinados casos debe valorarse el empleo
de clonidina. Esto sera relativamente frecuente en
el dolor de caracteristicas neuropaticas (infiltra-
cién de nervios o plexos nerviosos).

El riesgo de infeccién, sobre todo de formas graves
(abscesos epidurales, meningitis), es bajo y disminu-
ye en los sistemas totalmente implantables.
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Tratamiento intervencionista?®2?
Técnicas infiltrativas

En muchas situaciones, ademas del dolor por afec-
tacion propiamente 6sea puede existir dolor por afec-
tacion de alguna estructura nerviosa adyacente, sin
tener que llegar a ser una compresién medular epi-
dural. En estos casos, en los que el paciente se ve
afectado por un dolor nociceptivo y también neuro-
patico, es cuando conviene plantearse la utilizacion
de las diferentes técnicas infiltrativas. El paciente puede
referir radiculalgia (braquialgia o ciatalgia), neuralgia de
algiin nervio periférico (extremidad superior o inferior,
facial...), neuralgia intercostal, etc. acompanada de un
dolor intenso urente, lancinante, con quemazén, que
imposibilita conciliar el suefio... En determinadas oca-
siones se administra un anestésico local y/o corticoi-
de; en otras se puede realizar una denervacién por
alcoholizacién, y en otros casos convendra realizar
un tratamiento con radiofrecuencia pulsada (paso de
corriente eléctrica a través de un tejido mediante
pulsos de calor, no superando nunca los 42,5 °C y
generando un campo electromagnético).

Ante el extenso abanico de técnicas infiltrativas, a
continuacion se destacan las mds importantes, si-
guiendo una descripcién anatémica. Unas técnicas
estaran dirigidas a bloquear los impulsos nocicepti-
vos puramente somaticos y otras bloquearan a la vez
impulsos somaticos y simpaticos. Previa a la realiza-
cién de cualquier técnica infiltrativa se debe valorar
interindividualmente y explorar con exhaustividad al
paciente con el objetivo de balancear el riesgo-be-
neficio de la técnica escogida. Se puede ser muy
selectivo e ir a bloquear Gnicamente los impulsos
nociceptivos de una localizacién en concreto.

— Anivel craneal, se pueden realizar infiltraciones de
la 2. y 3. rama del trigémino o de los nervios
periféricos faciales (supra- e infraorbitario, mento-
niano...) en el caso de que el paciente esté afecto
de metastasis 6seas maxilares o de la arcada ciliar.

— Bloqueo del nervio supraescapular (p. €j., ante
un hombro congelado por dolor incoercible se-
cundario a una metastasis de himero proximal).
En este caso, se realiza una técnica de radiofre-
cuencia pulsada sobre el nervio citado, asi como
una infiltracién del mismo con anestésico local
y corticoide.

— Bloqueo del plexo braquial a nivel interescaléni-
co, supraclavicular o infraclavicular para dolo-
res secundarios a enfermedad humeral distal y
proximal. Se administra anestésico local y se
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puede realizar la colocacién de un catéter para
administracién continua del mismo.

— Bloqueo del ganglio estrellado (ganglio simpatico
cervicotoracico) cuando el dolor de la extremidad
afectada es de predominio simpatico y no somatico.

— Bloqueo paravertebral toracico ante dolor de ca-
racteristicas simpaticas y somaticas secundario a
metdstasis 0seas costales. En este caso, se puede
administrar anestésico local y corticoide, aunque
también puede colocarse un catéter para trata-
miento continuo.

— Bloqueo del nervio ciatico o nervio femoral para
enfermedad metastasica 6sea de extremidad infe-
rior. En esta localizacion, puede realizarse una
técnica de radiofrecuencia pulsada sobre el ner-
vio citado, asi como una infiltracién del mismo
con anestésico local y corticoide.

— Bloqueo de los nervios geniculados de la rodilla
en el caso de metdstasis Osea periarticular. Tam-
bién puede realizarse, como en el caso anterior,
una técnica de radiofrecuencia pulsada sobre
los nervios citados, asi como una infiltracion de los
mismos con anestésico local y corticoide.

— Bloqueos del nervio safeno o sural en el caso de
metdstasis distales de la extremidad inferior. Como
en los casos anteriores, puede realizarse una téc-
nica de radiofrecuencia pulsada y anestésico lo-
cal y/o corticoide en el nervio seleccionado.

Como ya se ha comentado anteriormente, la metasta-
sis vertebral es la mas frecuente de las metastasis dseas.
Con frecuencia, el paciente, ademds de tener un dolor
sordo intenso de caracteristicas nociceptivas y de bue-
na respuesta a los opioides menores y/o mayores, pue-
de referir un dolor irradiado bilateral de caracteristicas
neuropaticas, rebelde al tratamiento convencional.

— En el caso de las metastasis vertebrales a nivel
toracolumbar, al paciente se le pueden ofrecer
dos tipos de infiltraciones:

e Si el dolor es nociceptivo, se irradia a las extre-
midades inferiores y va acompanado de clinica
neuropatica, se optara por la administracién de
corticoides y anestésicos locales via epidural.
Puede ser en puncién Gnica, administrando anes-
tésico local y un corticoide depot (o de liberacién
retardada, como acetato de triamcinolona, me-
tilprednisolona o betametasona), o bien en per-
fusién continua a través de un catéter epidural.

e Si el dolor es nociceptivo, pero no va acompa-
fiado de clinica radicular, sino que es irradiado
a través del ramo medial de la raiz dorsal de
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caracteristicas facetarias, se puede hacer una
infiltracion de dicho nervio e incluso de la
misma articulacion facetaria, dos niveles por
debajo del nivel vertebral afectado. En un pri-
mer momento se hara con anestésico local y
corticoide, y si el paciente mejora temporal-
mente, se realizaria una radiofrecuencia térmi-
ca del ramo medial de la raiz dorsal.

— Enel caso de las metastasis sacras o lumbares muy
bajas, se realiza un abordaje del espacio epidural
via caudal. Esta es una zona altamente inervada
y el paciente siempre suele referir dolor intenso
nociceptivo y neuropatico en la zona afecta, el
cual puede también irradiarse a las extremidades
inferiores. Una dosis de anestésico local y corti-
coide, o incluso una dosis de morfina, via epidural
a través del hiato sacro disminuirda mucho la in-
tensidad del dolor.

Técnicas neuroablativas. Cordotomia®’

Las técnicas ablativas neuroquirtrgicas incluyen un
conjunto de procedimientos para el tratamiento del
dolor que consisten en la interrupcion de manera
permanente de las vias de la nocicepcién. La lesién
puede realizarse mediante el paso de corriente eléc-
trica de alta frecuencia con electrodos emplazados
en la estructura a lesionar (radiofrecuencia) o medios
mecanicos (corte de bisturi).

La cordotomia es la interrupcién del haz espinotalami-
co que discurre en el cordén anterolateral de la mé-
dula. Se puede practicar de forma percutanea con ra-
diofrecuencia a nivel cervical alto (entre C1-C2) o a
cielo abierto mediante técnica microquirirgica entre
D1-D2. Debe interrumpirse el haz espinotaldmico
contralateral al dolor, ya que este es un haz cruzado.

Esta indicada en el dolor oncolégico que no respon-
de a tratamiento convencional o a farmacos, que sea
unilateral y preferentemente por debajo del derma-
toma C4. Para realizar la cordotomia a cielo abierto
el dolor debe estar por debajo del dermatoma D5.

A los pacientes a quienes se les vaya a practicar una
cordotomia cervical alta se les debe comprobar pre-
viamente la funcionalidad del diafragma del lado ip-
silateral al que se le realiza la cordotomia, asi como
una gasometria de control para valorar la funciona-
lidad respiratoria previa del paciente.

En manos experimentadas, la cordotomia es eficaz en
el alivio del dolor de un 94% de los pacientes. Dis-
minuye su efectividad con el paso del tiempo, pero
al afio un 60% de los pacientes sigue sin dolor.
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Las complicaciones mas destacadas son: paresia ip-
silateral a la cordotomia, disfunciéon vesical, diseste-
sias poscordotomia, ataxia y apnea del suefo. La
mortalidad oscila alrededor del 0,3% si se realiza
percutanea e ipsilateral.

Procedimientos de aumento vertebral®?-3?

La vertebroplastia y la cifoplastia son técnicas am-
pliamente utilizadas en el tratamiento de las fracturas
vertebrales. Son técnicas percutdneas minimamente
invasivas en las que se inyecta un cemento sintético
en el interior del cuerpo vertebral fracturado o afec-
tado para asi estabilizar la lesién. La cifoplastia di-
fiere de la vertebroplastia en que se introduce via
percutanea un balén, que posteriormente se infla
para crear una cavidad con el objetivo tedrico de
aumentar la altura vertebral y disminuir la posibili-
dad de extrusion del cemento®°.

Si bien estas técnicas estdn indicadas en pacientes con
fracturas vertebrales osteopordticas Gnicas con edema
y en fase aguda, su utilidad puede ampliarse a pacien-
tes con metastasis vertebrales Gnicas en fase aguda
que no respondan a tratamiento conservador. La mi-
nuciosa seleccién del paciente es primordial para un
buen resultado de la técnica. No debe olvidarse que,
a pesar de ser técnicas percutdneas, se realizan en
quir6fano, bajo anestesia general y con el paciente en
decubito prono, con todos los riesgos que ello conlle-
va en un paciente oncolégico con posible mal estado
general, posibles comorbilidades y un riesgo potencial
de complicaciones.

Si bien el éxito de la vertebroplastia para controlar el
dolor en las fracturas vertebrales tumorales y en las
fracturas vertebrales osteoporéticas ha sido ampliamen-
te resefiado en la bibliografia, actualmente la medicina
necesita de la evidencia cientifica para generalizar una
actitud médica, y la mayoria de los articulos publi-
cados no se basa en disefios aleatorizados®'.

Como se ha visto, el tratamiento del dolor en las
metastasis vertebrales se basa en el reposo, uso de una
ortesis, analgésicos, radioterapia y quimioterapia. Sin
embargo, un 20-30% de los pacientes no responde a
la radioterapia (el estandar de referencia del tratamien-
to de esta enfermedad). Ademds, su maximo efecto anal-
gésico ocurre al mes de haber iniciado el tratamiento,
y el refuerzo de la estructura 6sea, a los 2-4 meses.
Considerando que la esperanza de vida de estos
pacientes es limitada, el objetivo analgésico serd el
alivio sintomdtico lo antes posible3!.

Dos ensayos clinicos a doble ciego y aleatorizados
publicados en el ano 2009 por un grupo australiano
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y otro americano concluyeron que el beneficio de la
vertebroplastia no era mayor que el del procedimien-
to con placebo que solo inyectaba anestésico local
en el foco de la fractura.

Al margen de la polémica de estas publicaciones y
basandose en estudios publicados con nivel de eviden-
cia | y ll, Ruiz Santiago, et al.3' concluyen lo siguien-
te en cuanto a las fracturas vertebrales osteoporéticas:

— Existe una buena evidencia de la superioridad de
la vertebroplastia en el control del dolor en el
primer mes de tratamiento.

— Alos tres meses existe una evidencia media sobre
los mejores resultados de la vertebroplastia en el
control del dolor y la funcién fisica.

— Al cabo de 1-2 afos existe una evidencia media
de que la vertebroplastia y el tratamiento médico
ofrecen resultados similares en cuanto al control
del dolor y la funcién fisica.

— Consideran que la cifoplastia es un tratamiento
alternativo en pacientes seleccionados con un
maximo de dos fracturas, cuando se busca una
recuperacién de la altura vertebral o se considera
muy alto el riesgo de fuga.

Un grupo de autores italianos® refiere que el aumento
vertebral se asocia a un elevado riesgo de complica-
ciones asociado a la extravasacion de polimetilmetacri-
lato (PMMA) en pacientes con fracturas secundarias a
metdstasis vertebrales, debido a la pérdida de la inte-
gridad de la cortical vertebral en estos pacientes, en
relacién a los pacientes con fracturas osteoporoticas.
Entre estas complicaciones deben destacarse las neu-
ralgias intercostales, las radiculopatias, las mielopatias
e incluso las infecciones espinales. Considerando el
elevado riesgo de extravasacion del cemento en estos
pacientes oncoldgicos, realizaron un estudio pros-
pectivo en 40 pacientes (9 afectos de mieloma y 31
afectos de metastasis vertebral), a los que colocaron
un implante de polieteretercetona (PEEK), con forma
de alambre o bobina (implante KIVA). Ningin pa-
ciente de los 40 desarroll6 complicaciones secunda-
rias a la extravasacion de PEEK, dejando de lado una
reintervencion por progresion de la enfermedad o la
aparicion de nuevas metastasis. Asi pues, los autores
concluyen que el sistema KIVA de aumento vertebral
puede representar una nueva, efectiva y alternativa
opcién minimamente invasiva en pacientes afectos de
metdstasis vertebrales osteoliticas y que no han res-
pondido a tratamientos conservadores.

El tratamiento hormonal, la radioterapia y los ra-
diois6topos se tratan en otro capitulo de la revista®334.
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EXPECTATIVAS DE FUTURO?

El manejo de una metastasis 6sea es, por definicion,
paliativo e, independientemente del tratamiento de la
neoplasia primaria, consiste en proporcionar analgesia
efectiva y prevenir el riesgo de fracturas patoldgicas.

Los pacientes con metastasis vertebrales precisan una
evaluacion temprana y un seguimiento exhaustivo para
prevenir, o al menos minimizar, el posible compromi-
so neuroldgico.

La estrategia analgésica consiste en asociar a la anal-
gesia convencional (siguiendo la escalada terapéuti-
ca de la OMS) el uso de otras terapias analgésicas,
como bifosfonatos, radioterapia y hormonoterapia.

Al igual que en otros muchos aspectos del cancer, el
area de investigacion en metastasis ha conocido im-
portantes avances recientes, especialmente en los
relacionados con la biologia celular y molecular im-
plicados en su desarrollo. Este progreso, acompafa-
do por la utilizacién de un anélisis masivo y siste-
matico de la expresion génica, ha permitido a nivel
experimental sentar las bases para la identificacion
de nuevos marcadores predictivos de metastasis en
el tumor primario, con relevancia diagndstica y pro-
nostica, abriendo asi un enorme abanico terapéutico
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
racionales, selectivas y eficientes® (Tabla 1).

Inhibidores del sistema RANK-RANKL

Como vya se ha descrito en el apartado de fisiopatologia,
el sistema RANK-RANKL juega un importante papel en
la maduracion vy el funcionamiento de los osteoclastos
y en el desarrollo y progresion de las metéstasis dseas.

Parte del dolor de las lesiones metastasicas 6seas es
secundario a los efectos de la actividad osteocléstica.
Cualquier tratamiento que perjudique la interaccion
OPGL-RANKL impedira la actividad osteoclastica y
la resorcion 6sea.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
IGG2 que neutraliza especificamente la unién RANKL
e inhibe la resorcién 6sea.

Inhibidores de la catepsina K

La catepsina es una proteasa liposomal globular que
pertenece a la familia de las proteasas papaina-like
cisteinas. Participa activamente en el proceso de re-
novacién 6sea y juega un papel muy relevante en el
proceso de degradacién de la matriz dsea.



84

Odanacatib, balicatib y relacatib son inhibidores de
la catepsina K que se estan utilizando actualmente
con éxito en ensayos clinicos para el tratamiento
preventivo y analgésico de la osteoporosis, osteoartri-
tis y metastasis 6seas, si bien adn no existen estudios
con evidencia sustancial que los apoye.

Inhibidores del SRC

El SRC es un no-receptor de la tirosina cinasa. Esta
implicado en numerosas funciones celulares.

Dasatinib, saracatinib y bosutinib son inhibidores del
SRC que estan siendo investigados en pacientes con
cancer de préstata o mama.

Inhibidores del BAFF

BAFF es un factor activador de las células B, cuya
funcién es ser un factor de crecimiento de los osteo-
clastos derivados del mieloma muiltiple; su inhibicion
reduce el crecimiento celular y las lesiones liticas en
modelos animales.

Actualmente estan en investigacion en ensayos clinicos
con un anticuerpo que neutraliza el BAFF (LY2127399)
en combinacion con velcade.

Inhibidores del factor de necrosis tumoral 3

En modelos preclinicos se han utilizado receptores
negativizantes o inhibidores del TGF-f, que han de-
mostrado su habilidad para impedir el crecimiento
de las metastasis 6seas del cancer de mama.

Antagonistas CXCR4

El eje CXCL12/CXCR4 participa muy activamente en el
desarrollo de las metastasis dseas. Si se bloquean los
CXCR4 con el uso de anticuerpos neutralizantes o
antagonistas peptidicos sintéticos, se reduce el desa-
rrollo experimental de metastasis 6seas secundarias
al cancer de proéstata, mama o pulmon.

Plerixafor (AMD 3100), una molécula antagonista
del CXCR4, esta actualmente en investigacion en
ensayos clinicos.

Por otro lado, la activacion del CXCR4 puede pro-
ducir hiperalgesia tactil inducida por mérficos. Por
lo cual, una combinacién de antagonistas del CXCR4
y un opioide representaria un potencial beneficio
para el tratamiento de las metastasis 6seas dolorosas
en un futuro préximo.

DOLOR. 2014:29

Diagnéstico lesion — Reposo

Dolor leve

y/o inflamatorio AINE + TENS

Dolor moderado — > AINE + TENS + opioides menores

Dolor agudo ——— > AINE + TENS + opioides mayores

Opioides mayores
Dolor neuropatico —» + antiepilépticos/antidepresivos
+ técnicas infiltrativas

Dolor agudo rebelde
y/o efectos secundarios »
opioides

Sistema implantable intratecal
y/o técnicas neuroablativas

Figura 2. Organigrama de actuacion analgésica ante una me-
tastasis 6sea dolorosa.

Receptor potencial vanalinoide 1 y receptor
del canal idnico sensible al acido

Varios estudios han demostrado que ciertos subgrupos
de neuronas sensitivas expresan diferentes canales
ionicos. El receptor potencial vanalinoide 1 (TRPV1)
y el receptor del canal i6nico 3 sensible al acido
(ASIC3) se sensibilizan y se excitan por una dismi-
nucién del pH entre 4-5, es decir, en un medio
acido, el cual es generado por los osteoclastos.

Asi pues, un antagonista del TRPV1, como la 5-io-
doresinferatoxina, puede reducir significativamente
el dolor de las metastasis 6seas en ratones, sin produ-
cir efectos secundarios objetivables. Y la combinacion
de morfina con un antagonista TRPV1 (SB366791) ha
mostrado una gran potencia analgésica en el dolor
de las metastasis Oseas.

Receptores purinérgicos

AF-353 es un antagonistas selectivo de los receptores
P2X3 y P2X2/3. Administrados en ratas, los recepto-
res purinérgicos han conseguido bloquear los noci-
ceptores periféricos y centrales responsables del do-
lor secundario a las metdstasis 6seas: disminuyen la
hiperexcitabilidad neuronal del asta posterior medular
cuando se administran directamente en la médula
espinal de los animales con neoplasia 6sea.

CONCLUSIONES

El tratamiento inicial de las metastasis 6seas es el
reposo y el inicio de la escalera analgésica, segin
sea la intensidad del dolor (Fig. 2). La morfina es el
opidceo de eleccién, si bien en ocasiones también
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pueden considerarse otros agonistas f3 y k, y también
opioides de inicio rapido y de corta duracién para
el dolor incidental.

La estimulacion eléctrica transcutdnea puede ser un
tratamiento complementario desde el primer momen-
to en que el paciente presenta dolores. Si existe
compromiso neurolégico, se debe iniciar terapia con
antidepresivos y anticonvulsivantes.

Ante un dolor intenso que no responde a los tratamien-
tos citados, convendra plantearse una terapia interven-
cionista, ya sea a nivel infiltrativo o a nivel intratecal
(neuromodulacion). En casos extremos refractarios a
todo, se pueden plantear las técnicas neuroquirdrgicas,
como la cordotomia o los procedimientos de aumento
vertebral. En ambos casos se debe seleccionar exhaus-
tivamente al paciente para minimizar posibles riesgos
y/o efectos secundarios derivados de la técnica.

Dado que la fisiopatologia de la metastasis 6sea es
muy compleja, existen muchas lineas de investigacion
en la bisqueda de nuevas directrices y moléculas
que puedan aliviar el dolor y disminuir la incidencia
y tamano de las metdstasis 6seas?2%%>.
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