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�Bloqueo del axis celiaco en dolor por cáncer: 
medicina de oportunidad
Celiac axis block in cancer pain: medicine of opportunity

EDITORIAL DOI: 10.20986/resed.2019.3787/2019

Ofrecer a un paciente con dolor por cáncer el mejor abordaje terapéutico y analgésico 
con el objetivo de mejorar su calidad de vida ha sido motivo de estudio en las últimas déca-
das. Esta enfermedad puede presentarse de manera frecuente en pacientes con cáncer, 
estimándose una prevalencia de dolor del 70 % en los pacientes con enfermedad avanzada. 
El algoritmo de la escalera analgésica de la Organización Mundial de la Salud constituyó un 
“parteaguas” en el tratamiento del dolor oncológico y la analgesia multimodal. El intervencio-
nismo en dolor, de igual manera, ha desarrollado avances tecnológicos y técnicas que son 
en la actualidad más seguras. Dentro del dolor mediado por el simpático, se identifican pun-
tualmente sitios donde se puede interrumpir funcionalmente el sistema nervioso simpático 
(SNS). Estos bloqueos o inhibiciones se ejecutan con finalidades diagnósticas, pronósticas 
o terapéuticas. El conocimiento de la anatomía es fundamental en cualquier tratamiento 
intervencionista o quirúrgico. La compleja, pero susceptible al abordaje, anatomía del SNS 
ha permitido desarrollar técnicas ablativas para tratamiento del dolor.

Existen múltiples estudios anatómicos que evidencian que los nervios esplácnicos par-
ticipan en la inervación de las vísceras del hemiabdomen superior. El esófago es inervado 
por el plexo esofágico, este se conforma por los troncos vagales y los troncos simpáticos 
torácicos a través de los nervios esplácnicos mayores (abdominopélvicos) y los plexos 
periarteriales que rodean la arteria gástrica izquierda y frénica inferior izquierda. El plexo 
celiaco recibe inervación preganglionar de los nervios esplácnicos mayores en su porción 
superior, y en su parte más baja se segmenta en el ganglio aórtico renal que, a su vez, re-
cibe inervación por los nervios esplácnicos menores. El plexo celiaco inerva hígado, vesícula 
biliar, estómago, páncreas, bazo, ambos riñones, intestino delgado y la porción ascendente 
y transversa del colon (1,2).

En el caso particular del eje celiaco, como se puede observar en la Figura 1, se identifica 
un único sitio susceptible a ser interrumpido en dos estructuras anatómicas para un mis-
mo fin. Esta estructura, denominada axis celiaco, se encuentra integrada por los nervios 
esplácnicos (NE) y plexo celiaco.

Hemos postulado y publicado anteriormente nuestra preferencia por inhibir los NE sobre 
el plexo celiaco. La razón es que anatómicamente, la cúpula diafragmática puede represen-
tar una barrera que protege a los NE de invasión tumoral, a diferencia del plexo celiaco, el 
cual se encuentra expuesto a invasión por contigüidad y linfática. Este último se encuentra 
expuesto a alteraciones anatómicas como consecuencia de actividad tumoral, inflamación, 
cambios postradioterapia, fibrosis y/o adherencias postquirúrgicas. Por lo tanto, los NE 
ofrecen un blanco terapéutico con menos posibilidades de infiltración tumoral.

En la actualidad, existen diversas áreas de oportunidad y preguntas sobre dichas técni-
cas. Por ejemplo, el número de abordajes y la elección del tipo de denervación. La neurólisis 
química puede ofrecer la oportunidad de realizar un abordaje unilateral, mientras que en la 
neurólisis térmica requeriremos dos abordajes o un solo abordaje modificando la posición 
de la aguja para lograr cubrir el territorio que se desea denervar. Existen ambos tipos de 
estudios donde se favorece a la radiofrecuencia del ganglio celiaco versus la neurólisis 
química. Sin embargo, en el territorio de los NE, la neurólisis química puede, por su capa-
cidad de distribución y difusibilidad del agente, abarcar estructuras de relevo como las rami 
comunicantes versus las lesiones localizadas por radiofrecuencia. 

Otra pregunta por resolver es si la combinación de los dos abordajes en un mismo tiempo 
(bloqueo de plexo celiaco y nervios esplácnicos) puede ofrecer verdaderamente los beneficios 
descritos en los ensayos. Por otro lado, los tipos de neurolíticos utilizados, alcohol versus 
fenol, el mejor nivel intervertebral para inhibir los NE, incluso el volumen óptimo de admi-
nistración del neurolítico también seguramente serán motivo de estudio presente y futuro.
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Clásicamente, el 10 % de los pacientes con cáncer presentan dolor de difícil control o 
intratable y se les considera candidatos a procedimientos invasivos para tratamiento de 
dicho dolor (3). En el elaborado trabajo de revisión de este número de RESED se analizan 
los temas comentados. Herrero y cols. proponen un algoritmo intervencionista en dolor 
visceral por cáncer de páncreas cuando el paciente refiere una intensidad por escala visual 
análoga (EVA) mayor o igual a 7, o una dosis de morfina diaria mayor o igual a 90 mg. 
Nuestra experiencia en pacientes con dolor moderado (4), EVA > 4, ha mostrado que esta 
población puede beneficiarse de inhibirlos tempranamente. Sugerimos no esperar a que el 
paciente sea expuesto al sufrimiento de un dolor incapacitante, si este puede ser tratado 
a tiempo. Por ejemplo, si nuestra conducta clínica en este grupo de pacientes espera a 
que el síntoma (dolor) se torne intratable o refractario, el mismo criterio no se considera-
ría adecuado en un paciente diabético en el que se esperaría indicar un tratamiento más 
“agresivo” o esperar a tratarlo a partir de un determinado rango elevado de hiperglucemia.

Este concepto particularmente se aplica cuando se conoce la fisiopatología y la evolución 
de entidades en las que puede anticiparse la denervación del sistema simpático. En el caso 
de los pacientes con cáncer de páncreas irresecable, donde la evidencia aporta elementos 
a favor del bloqueo en cuanto a su seguridad y eficacia. Pudiendo entonces integrarse el 
concepto de bloqueo temprano en pacientes que así lo ameriten.

Asimismo, en esta revisión se han mencionado y considerado las diferentes estructuras 
del eje celiaco y técnicas existentes en la actualidad, incluyendo la neurólisis ecoendoscó-
pica. De igual manera, el bloqueo diagnóstico previo ha quedado, con base a la literatura 
existente, en controversia.

La necesidad de controlar el dolor mediado por el sistema simpático requiere de una 
evaluación integral en donde la anatomía del paciente, la semiología y las condiciones clíni-

ESTRUCTURAS ANATÓMICAS DEL SISTEMA AUTÓNOMO SUSCEPTIBLES A NEUROLISIS 
EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
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cas se discutan con el objetivo de realizar las mejores 
indicaciones en cuanto a la elección del abordaje y el 
tipo de lisis de cada paciente evaluado.

R. Plancarte Sánchez y B. C. Hernández-Porras
Clínica del Dolor del Instituto Nacional de 

Cancerología. Universidad Nacional  
Autónoma de México

Correspondencia: Ricardo Plancarte Sánchez
planky@incan.edu.mx 
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Bloqueos de los nervios geniculados de la rodilla: 
¿lo estamos haciendo bien?
Genicular nerve blockade: are we doing well? 
A. Ortega Romero

Servicio de Anestesiología de Hospital ASEPEYO-Coslada. Coordinador de la Unidad del Dolor Crónico

AVANCES EN DOLOR DOI: 10.20986/resed.2019.3784/2019

La gonartrosis es uno de los problemas musculoes-
queléticos más comunes, especialmente en la senec-
tud. Las terapias conservadoras han demostrado una 
eficacia limitada y la artroplastia total de rodilla sigue 
siendo el tratamiento de elección para las etapas avan-
zadas de la artrosis de rodilla. A pesar de ello, hasta 
el 44 % de los pacientes refieren dolor persistente 
después de una prótesis de rodilla, con una incidencia 
de un 15 % de dolor muy intenso y limitante (1).

El bloqueo de los nervios geniculares y la posibili-
dad de realizar una ablación por radiofrecuencia de los 
mismos han surgido recientemente como alternativas 
novedosas en el tratamiento del dolor crónico de ro-
dilla. Estos nervios sensoriales se pueden localizar en 
el periostio de la rodilla antes de penetrar en cápsula 
de la articulación. Choi y cols. (2) fueron los primeros 
en describir unos puntos de referencia óseos con guía 
fluoroscópica para localizar tres nervios geniculares. 
La mayoría de los estudios clínicos posteriores se han 
guiado siguiendo los puntos de referencia originales 
de Choi y cols., a pesar de que estudios anatómicos 
recientes han demostrado que sus fundamentos anató-
micos eran algo imprecisos o incompletos (3).

Fonkoue y cols. demuestran que la técnica de Choi y 
cols. no localiza de una forma precisa dos de los tres 
nervios geniculares descritos y proponen una nueva 
técnica basada en una revisión exhaustiva de los es-
tudios anatómicos recientes y la disección anatómica 
de 21 rodillas cadavéricas frescas (4). Mediante este 
estudio detallado de la inervación de la cápsula de la 
articulación de la rodilla, establecen puntos de referen-
cia óseos identificables con fluoroscopia para cinco de 
los nervios que inervan la zona anterior de la rodilla.

Es importante señalar que en la literatura (5,6) se 
describe muchas variaciones en la inervación de la ar-
ticulación de la rodilla, y que esta nueva técnica solo se 
dirige a cinco de los nervios que inervan la cápsula ante-

rior, en lugar de los 12 o 13 nervios que realmente es-
tán relacionados con su inervación (anterior/posterior/
intrarticular). Los autores eligieron estos cinco nervios 
porque pueden ser localizados de una forma constante 
y sencilla mediante control fluoroscópico.

 Los cambios más relevantes con respecto a la téc-
nica más comúnmente utilizada de Choi y cols. son:

– � Los nervios geniculares superiores medial y lateral 
son ubicados en una zona más posterior del punto 
medio del eje femoral, estableciendo el tubérculo 
del aductor como referencia clave para localizar el 
nervio genicular medial superior.

– � El punto de referencia del nervio genicular medial 
inferior no se modifica porque fue respaldado por 
sus hallazgos anatómicos.

– �� Se añaden a estos tres nervios geniculares la 
descripción de un punto seguro para bloqueo del 
nervio peroneo recurrente, que no ha sido previa-
mente recomendado debido al riesgo de lesión del 
nervio peroneo común.

– � Se establece también una referencia ósea para 
localizar de forma precisa la rama infrapatelar del 
nervio safeno.

Los autores probaron la técnica propuesta de estos 
cinco puntos de referencia inyectando azul de metileno 
en una muestra de cadáveres bajo guía fluoroscópica, 
seguido de una disección para evaluar la precisión y 
seguridad de las inyecciones según la difusión del co-
lorante. Los resultados del estudio revelaron cómo el 
colorante logró impregnar los cinco nervios buscados 
con una precisión del 90 % para el nervio genicular 
lateral superior y del 100 % para los cuatro nervios 
restantes. En cambio, no encontraron colorante en los 
nervios geniculares superiores mediales y laterales su-
periores con la técnica de Choi y cols. (4). 

Los autores destacan que es el primer estudio di-
señado específicamente para evaluar la precisión de 
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los puntos de referencia anatómicos para el bloqueo 
de los nervios geniculados guiados por fluoroscopia en 
un modelo cadavérico. También sugieren que su nueva 
técnica propuesta de cinco sitios es una mejora en la 
técnica de bloqueo/radiofrecuencia de la rodilla más 
comúnmente utilizada. Dado que establecen el bloqueo 
de un mayor número de nervios y unas referencias 
óseas más precisas, estiman una mayor probabilidad 
de mejorar los resultados clínicos.

Este artículo tiene que ser validado en modelos vivos 
y demostrar que, bloqueando de forma precisa cinco 
nervios, logramos una mejor calidad de vida de nues-
tros pacientes y un mayor alivio del dolor crónico de 
rodilla. Lo más relevante del mismo es que cuestiona lo 
que estamos haciendo y aúna el rigor del estudio anató-
mico con la claridad descriptiva de puntos de referencia 
óseos, para dar mayor precisión a nuestras técnicas 
intervencionistas en la rodilla. Aun así, la complejidad 
de la inervación de la articulación de la rodilla y la pro-
pia dificultad del tratamiento de un dolor crónico hace 
fundamental la individualización de los tratamientos.
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Cualquiera que haya circulado alguna vez por el me-
tro de Londres habrá oído, por los sistemas de me-
gafonía, la expresión “mind the gap, mind the gap”, 
repetida casi hasta el hartazgo. Esa frase (“cuidado 
con el hueco”), se refiere al espacio que queda entre 
el vagón y el andén cuando el tren para en la estación. 

Pero GAP se ha empleado también para definir un 
tipo de enlace entre células. Se trata de lugares concre-
tos donde las membranas plasmáticas de dos células 
casi llegan a contactar; en realidad contactan, pero 
no directamente sino a través de unas estructuras en 
forma de canal, llamadas conexinas, y compuestas de 
6 proteínas diferentes. A través de esas conexinas se 
puede transmitir información entre células, ya sean 
iones, ATP, IP3, moléculas y pequeñas proteínas. Las 
uniones GAP también se han descrito entre células del 
sistema nervioso, tanto neuronas como células gliales. 
Cuando se producen entre neuronas, estas uniones se 
denominan sinapsis eléctricas, en contraposición a las 
sinapsis químicas, las tradicionales, las de los neuro-
transmisores (1).

Casi desde el mismo momento en que se relacio-
naron por primera vez neuronas y células gliales en 
el campo del dolor se habló, aunque fuera “de perfil”, 
de esas uniones GAP (2,3). Sin embargo, no se les 
ha prestado mucha atención hasta más recientemente 
(sobre todo en los últimos 5 años), cuando se han pu-
blicado varios artículos haciendo incluso alusión a una 
posible modulación farmacológica a través de ciertas 
conexinas.

No es la finalidad de esta reseña entrar a fondo 
en cada uno de estos artículos, sino animar al lector 
inquieto a que busque por sí mismo en las bases de 
datos tradicionales. Sin embargo, para facilitar la tarea, 
haremos brevemente alusión a un par de muy buenas 
revisiones publicadas en este mismo año.  

Spray y Hanani han publicado recientemente un ar-
tículo que repasa las principales evidencias disponibles 
hasta el momento y que explican el papel jugado por 
las uniones GAP en el dolor, sobre todo a nivel espinal, 
y más concretamente en su relación entre neuronas 
y glía (4). Se ha observado que, en situaciones de do-
lor neuropático, las conexiones entre neuronas y glía 
(sobre todo astrocitos y células satélite ganglionares) 
aumentan de forma significativa. Este dato se ha com-
probado en distintos modelos animales de dolor, ya sea 
neuropático, inflamatorio o visceral, y tanto a nivel del 
ganglio espinal como del trigémino. Aunque ni el me-
canismo ni el factor detonante de tal activación están 
aún dilucidados, la relación entre ambos fenómenos 
(dolor y actividad GAP) es evidente, y se propone inclu-
so que podría explicar las conductas “en espejo” que 
se producen en la médula espinal entre neuronas del 
lado contralateral y que difícilmente se pueden justificar 
basándonos solo en las sinapsis tradicionales.

Existen en el humano no menos de 21 genes que 
expresan conexinas. El grupo de Nakata ha revisado re-
cientemente su papel en el dolor crónico y sus posibles 
implicaciones terapéuticas (5). De entre todas las co-
nexinas implicadas, una se destaca frente a las demás 
(al menos por el momento). Es la conexina CX43. Se ha 
descrito su presencia en el sistema nervioso central y 
periférico, y tanto en astrocitos como en células saté-
lite. Aunque, como se ha comentado, el mecanismo 
íntimo de la activación de esta conexina no se conoce 
bien, se sabe que ciertas sustancias relacionadas con 
la aparición del dolor crónico, como TNF, facilitan su 
expresión. Igualmente, el bloqueo del receptor sigma 
parece disminuir la presencia de CX43 en astrocitos 
espinales. Se ha demostrado que en dolor crónico su 
expresión aumenta y que su bloqueo farmacológico re-
vierte la hipersensbilidad.
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Sin embargo, la existencia de más tipos de conexi-
nas (la mayoría se revisan en el artículo de Morioka), 
unas que ven aumentada su expresión en dolor cróni-
co, mientras que otras ven disminuida su presencia, 
hace por el momento difícil poder encontrar un agente 
farmacológico ideal para estas dianas, ya que aún es 
mucho lo que no se sabe de ellas. En cualquier caso, 
sin duda, a partir de ahora, y también hablando de do-
lor, tendremos que preocuparnos más que nunca del 
hueco… Ya saben: mind the gap!
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ABSTRACT  
Objective: To determine whether there is a correlation 

between pain and acceptable distal radius fracture (DRF) 
alignment in patients older than 60 years of age. 

Material and method: This correlational study was 
carried out at the San Borja Arriarán Clinical Hospital. A 
total of 210 patients diagnosed with extra-articular DRF, 
according to the AO classifi cation, were recruited pro-
spectively recruited. Radiological parameters, including 
radial inclination, residual dorsal angulation and ulnar 
variance, were evaluated to assess the results of the 
orthopedic reduction. After the removal of the immobili-
zation and after 6 months of follow-up, the pain intensity 
was assess with the visual analogue scale (VAS), the 
wrist function with the PRWE questionnaire and the grip 
strength with a dynamometer. 

Results: Only 88 patients (42%) showed accept-
able DRF alignment. After cast removal, in the total of 
patients the correlations between alignment were as fol-
lows: VAS 0.17 (p = 0.546), PRWE 0.09 (p = 0.821), 
and grip strength 0.08 (p = 0.631). At the 6th months 
of follow-up, the correlation with the VAS was 0.09 (p 
= 0.668), PRWE 0.05 (p = 0.882) and grip strength 
0.04 (p = 0.614).

RESUMEN  
Objetivo: Determinar si existe correlación entre el dolor 

y el alineamiento aceptable de la fractura de radio distal 
(FRD) en pacientes mayores de 60 años. 

Material y método: El presente estudio correlacional 
fue realizado en el Hospital Clínico San Borja Arriarán. Se 
reclutaron de forma prospectiva 210 pacientes con FRD 
extrarticular según la clasifi cación AO. Para evaluar los 
resultados de la reducción ortopédica se evaluaron índi-
ces radiológicos como la inclinación radial, la angulación 
dorsal residual y la varianza ulnar. Tras la retirada de la 
inmovilización y a los 6 meses de seguimiento se evaluó 
la intensidad del dolor con la escala visual analógica (EVA), 
la función de la muñeca con el cuestionario de evaluación 
de la muñeca valorada por el paciente (PRWE) y la fuerza 
de puño con un dinamómetro. 

Resultados: Solo 88 pacientes (42 %) presentaron un 
alineamiento aceptable de la FRD. Tras la retirada de la 
inmovilización, en el total de pacientes la correlación con 
la EVA fue de 0,17 (p = 0,546), la puntuación PRWE de 
0,09 (p = 0,821) y la fuerza de puño de 0,08 (p = 0,631). 
Al sexto mes de seguimiento la correlación con la EVA fue 
de 0,09 (p = 0,668), PRWE de 0,05 (p = 0,882) y la 
fuerza de puño de 0,04 (p = 0,614). 
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INTRODUCCIÓN

Las fracturas de radio distal (FRD) son unas de las 
lesiones musculoesqueléticas más comunes, y repre-
sentan de un 15 a un 20 % del total de las fracturas 
tratadas en los servicios de urgencia (1). En su distri-
bución, muestran una mayor incidencia en la población 
blanca, especialmente en adultos mayores (2). Las 
FRD en pacientes mayores de 60 años habitualmente 
se han tratado de forma conservadora con reducción 
cerrada más inmovilización con yeso (3), aunque este 
método ha reportado tasas de redesplazamiento y con-
solidación viciosa en más del 50 % de los casos (4), 
debido a que la edad es uno de los factores de riesgo 
más signifi cativos para la pérdida de la reducción y 
desplazamiento secundario de la fractura (4-7). 

Algunos estudios han reportado que la restitución 
de los parámetros anatómicos normales, basada en 
índices radiológicos, es un factor pronóstico de buenos 
resultados funcionales postfractura, reduciendo de esta 
forma la incidencia de dolor postraumático (5,8-11). 
Los índices radiológicos más frecuentemente repor-
tados en la bibliografía para evaluar la reducción de 
una FRD de tipo extrarticular son: ángulo de inclinación 
radial, altura radial, angulación volar, varianza ulnar y 
escalón articular (4-7,12,13). La correlación directa 
de estos índices radiológicos con los resultados fun-
cionales ha sido un argumento frecuentemente usa-
do por los cirujanos ortopédicos para decidir entre un 
tratamiento quirúrgico o uno conservador (14-17). A 
pesar de esto, la evidencia actual ha mostrado que 
en pacientes adultos mayores no existen diferencias 
clínicamente signifi cativas entre el manejo conservador 
y los diferentes tipos de intervenciones quirúrgicas (18-
20). Cabe señalar que el logro de óptimos parámetros 
anatómicos, basados en índices radiológicos, no es pre-
dictor de buenos resultados clínicos y/o funcionales en 
esta población; por lo tanto, la disminución del dolor, la 
mejoría de la función y la calidad de vida parecen ser 
independientes de la deformidad residual (18).

El dolor y las limitaciones funcionales de la muñeca 
y la mano son comunes durante la fase aguda de la 
FRD; sin embargo, el 16 % de las personas con FRD 
continúan reportando dolor incluso 1 año después de 
la lesión (21,22). Algunos estudios han mostrado que 
factores como la edad, el sexo femenino, el nivel de 
educación, la consolidación viciosa, el tipo de traba-
jo y la compensación económica desempeñan un rol 
fundamental en el dolor crónico y la discapacidad en 
personas con FRD (23-25). Otros estudios han mos-

trado que los malos resultados radiológicos pueden ser 
un factor de preocupación para el cirujano ortopédico, 
pero no siempre pueden resultar en dolor crónico o 
discapacidad (18,26,27).

El objetivo del presente estudio es determinar si exis-
te correlación entre un alineamiento aceptable de la 
FRD en función de índices radiológicos y el dolor y la 
función de la muñeca posterior a la retirada de la inmo-
vilización y al sexto mes de seguimiento, en pacientes 
mayores de 60 años tratados con reducción ortopédica 
más inmovilización con yeso. 

MÉTODOS

El presente estudio correlacional fue realizado en el 
Hospital Clínico San Borja Arriarán, bajo la aprobación 
del Comité de Ética del Servicio de Salud Metropolitano 
Central de Chile, en resolución exenta número 0187. 
Entre los años 2012 y 2018 se reclutaron de forma 
prospectiva 210 pacientes adultos mayores de 60 
años con diagnóstico de FRD extrarticular. Para eva-
luar el tipo de fractura se usó la clasifi cación AO. Esta 
clasifi cación efectúa una codifi cación alfanumérica de 
la fractura incorporando elementos biomecánicos, la 
gravedad de la lesión y el manejo terapéutico por parte 
del traumatólogo (28). El diagnóstico fue realizado por 
un médico traumatólogo basándose en la presentación 
clínica y los exámenes radiológicos. Todos los pacientes 
fueron tratados con reducción cerrada más inmoviliza-
ción con yeso durante 6 a 7 semanas. Tras la retirada 
de la inmovilización, a todos se les prescribió acetami-
nofeno en dosis de 500 mg cada 8 horas durante 7 
días y se les derivó a tratamiento fi sioterapéutico. 

Se seleccionaron los pacientes de acuerdo a los 
siguientes criterios de inclusión: sujetos mayores de 
60 años derivados del Servicio de Traumatología Adul-
to del Hospital Clínico San Borja Arriarán, con diag-
nóstico médico de FRD de tipo extrarticular según la 
clasifi cación AO, tratados de forma conservadora con 
reducción cerrada más inmovilización con yeso, y que 
además aceptaran y fi rmaran el consentimiento infor-
mado. Se excluyeron pacientes tratados con algún tipo 
de intervención quirúrgica para la reducción y/o fi jación 
de la FRD (placa volar, fi jador externo y/o agujas de 
Kirchner), así como pacientes que presentasen alguna 
complicación inmediata posterior a la retirada de la 
inmovilización (complejo regional doloroso tipo I, síndro-
me de túnel carpiano, etc.).

Conclusion: In the short and medium term, there was 
no signifi cant correlation between acceptable alignment 
according to radiological parameters and pain and func-
tion of patients older than 60 years with extra-articular 
DRF treated conservatively.

Key words: Distal radius fracture, radiological param-
eters, pain, elderly.

Conclusión: A corto y medio plazo no existe una corre-
lación signifi cativa entre el alineamiento aceptable basado 
en índices radiológicos y el dolor y la función de pacientes 
mayores de 60 años con FRD extrarticular tratados de 
manera conservadora. 

Palabras clave: Fractura de radio distal, índices radioló-
gicos, dolor, adultos mayores.
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Medidas de resultados 

En el momento de retirar la inmovilización, a todos 
los pacientes se les realizó un control radiológico para 
evaluar los resultados de la reducción ortopédica. El 
estudio comprendió radiografías simples en dos planos 
(anteroposterior y lateral), en las que el médico trauma-
tólogo midió los siguientes índices radiológicos: ángulo 
de inclinación radial (se consideró normal de 21 a 25°), 
altura radial (normal 10 a 13 mm), angulación volar 
(normal 7 a 15°), varianza ulnar (normal 0,7 a 1,5 mm) 
y escalón articular (normal 0 a 1 mm) (13). Basándose 
en el estudio de Grewal y cols. (27), se consideró como 
“alineamiento aceptable” si la angulación dorsal residual 
era igual o inferior a 10°, si la inclinación radial era 
igual o mayor de 15° y el acortamiento radial con una 
varianza ulnar positiva inferior a 3 mm.

A todos los pacientes se les realizaron dos evaluacio-
nes: la primera se efectuó tras la retirada de la inmo-
vilización y la segunda a los 6 meses de seguimiento. 

Para evaluar la intensidad del dolor se empleó la 
escala visual analógica (EVA) (29), que consiste en una 
línea horizontal de 10 cm de longitud donde el extremo 
izquierdo representa el 0 o “sin dolor” y el extremo 
derecho el 10 o “peor dolor imaginable”. Se le pide al 
paciente que marque con una línea vertical la magnitud 
del dolor que siente en el momento de la evaluación. Es 
un método de valoración unidimensional, simple y repro-
ducible (29), que se recomienda incluir en la evaluación 
de todos los pacientes con FRD (30). 

Para evaluar la función de la muñeca se utilizó el 
cuestionario de evaluación de la muñeca valorada por el 
paciente (PRWE) (31), que es el instrumento específico 
más frecuentemente usado y recomendado para eva-
luar la función en pacientes con FRD (32,33). Original-
mente fue descrito por MacDermid (31). El objetivo del 
cuestionario al inicio fue proporcionar una herramienta 
válida y confiable para cuantificar el dolor y la discapa-
cidad de muñeca en pacientes con FRD (34), pero en 
2004 fue modificado para ser usado además en la 
evaluación de patologías de mano (35). Tiene dos subí-
tems: el ítem “dolor” incluye cinco preguntas y el ítem 
“función” 10 preguntas. Ambos utilizan una escala de 
valoración de 0 a 10 puntos. El resultado final va de 0 
(sin discapacidad) a 100 (discapacidad grave) (31,34). 
Ha demostrado ser un instrumento válido y confiable 
en la evaluación clínica de todo paciente con FRD (36). 

Para la valoración de la fuerza de puño se utilizó 
un dinamómetro hidráulico modelo Jamar (37). Las 
mediciones se realizaron según las recomendaciones 
de la Sociedad Americana de Terapeutas de Mano (38). 
Los participantes se evaluaron en postura sedente con 
el brazo a un lado del cuerpo, hombros en posición 
neutra, codo en flexión de 90° y antebrazo en rota-
ción neutra. Después se les dio la indicación verbal de 
realizar el puño con la mayor fuerza posible, mante-
niéndolo durante 4 segundos y tomando 30 segundos 
de descanso entre cada intento. Primero se evaluó el 
lado no afectado y posteriormente el lado afectado; 
en ambos casos se registró el mayor valor obtenido 
de tres intentos (39). Se realizó un ajuste de un 6 % 
de la diferencia de la fuerza entre el lado dominante 
y no dominante (40). El resultado final se expresó en 
porcentaje en relación con el lado no afectado. Es un 

instrumento válido y confiable que sirve como patrón de 
referencia para evaluar la función prensora en pacien-
tes con FRD (41-44). 

Estas evaluaciones fueron llevadas a cabo por un 
fisioterapeuta externo al equipo de investigación, con 
grado de magíster en terapia manual ortopédica y con 
más de 15 años de experiencia en el área clínica. 

Análisis estadístico 

Los datos fueron recolectados e incluidos en el pro-
grama Excel para su tabulación. Después se realizó el 
análisis estadístico con el programa Stata 11.0. Las 
variables cuantitativas se presentan como promedio y 
desviación estándar (DE), y las cualitativas como núme-
ro y porcentaje. Se utilizó el coeficiente de Spearman 
para determinar la correlación entre el alineamiento 
aceptable de la FRD evaluado a través de criterios 
radiológicos y la intensidad del dolor, función y la fuerza 
de puño.

RESULTADOS

Los resultados de las características basales del 
grupo estudiado se presentan en la Tabla I. El rango 
de edad fue entre 60 y 75 años, con un promedio de 
68,8 años (8,2). El 82 % de la muestra fueron muje-
res. Todos los pacientes fueron tratados con reduc-
ción ortopédica de la fractura más yeso. El tiempo de 
inmovilización fue de 6,2 semanas y el 75,2 % tenían 
afectado el lado dominante. En relación con el subtipo 
de fractura extrarticular según la clasificación AO, el 
70 % presentaba una FRD A3 (n = 147), el 24,8 % una 
FRD A2 (n = 52) y el 5,2 % restante una A1 (n = 11).

Con respecto a los resultados de los índices radioló-
gicos, el ángulo de inclinación radial fue de 13,5° (3,6), 
la altura radial de 3,7 mm (2,5), una angulación volar 
de -5,8° (13,3), lo que indica una angulación dorsal de 
tipo residual, un acortamiento radial con una varian-
za ulnar de 2,3 mm (3,5) y un escalón articular de 
0,5 mm (0,2). Del total de pacientes evaluados, solo 
88 (42 %) presentaron un alineamiento aceptable de 
la FRD, según los criterios propuestos por Grewal y 
cols. (27).

En la Tabla II se presentan los datos del dolor y las 
evaluaciones funcionales para el total de los pacientes. 
Tras la retirada de la inmovilización los resultados fue-
ron: EVA 5,8 (DE 2,5), PRWE 68,7 puntos (DE 8,5) y 
fuerza de puño 25,4 (DE 12,1). Al sexto mes de segui-
miento la EVA disminuyó a 1,6 (DE 1,1), el PRWE a 
30,1 puntos (DE 9,4) y la fuerza de puño se incrementó 
al 62,8  (DE 21,6). Con respecto a la correlación con 
el alineamiento aceptable de la FRD evaluado tras la 
retirada de la inmovilización para todos los pacientes, 
los resultados para la EVA fueron 0,17 (p = 0,546), 
para el PRWE 0,09 (p = 0,821) y para la fuerza de 
puño 0,08 (p = 0,631). En la evaluación al finalizar el 
sexto mes de seguimiento, la correlación con la EVA fue 
0,009 (p = 0,668), con el PRWE 0,05 (p = 0,882) y 
con la fuerza del puño 0,04 (p = 0,614).

Según el grado de gravedad de las FRD, la correlación 
del alineamiento aceptable con las FRD A1 para la EVA 
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fue 0,04 (p = 0,836), para el PRWE 0,03 (p = 0,971) 
y para la fuerza del puño 0,03 (p = 0,836). Con las 
FRD A2, para la EVA fue 0,14 (p = 0,267), para el 
PRWE 0,07 (p = 0,452) y para la fuerza del puño 0,06 
(p = 0,749). Y con las FRD A3, para la EVA fue 0,21 
(p = 0,095), para el PRWE 0,18 (p = 0,235) y para 

la fuerza del puño 0,13 (p = 0,278). En la evaluación 
al finalizar el sexto mes de seguimiento, la correlación 
del alineamiento aceptable con las FRD A1 para la EVA 
fue 0,03 (p = 0,921), para el PRWE 0,02 (p = 0,986) 
y para la fuerza del puño 0,02 (p = 0,863). Con las 
FRD A2, para la EVA fue 0,08 (p = 0,378), para el 
PRWE 0,04 (p = 0,781) y para la fuerza del puño 
0,04 (p = 0,791). Y con las FRD A3, para la EVA fue 
0,15 (p = 0,198), para el PRWE 0,08 (p = 0,572) y 
para la fuerza del puño 0,07 (p = 0,683). Los valores 
obtenidos en el coeficiente de correlación de Spearman 
se interpretan como una correlación baja o nula que 
además no es estadísticamente significativa. 

DISCUSIÓN

En el presente estudio se determinó a corto y a 
medio plazo la correlación entre el alineamiento acep-
table de la fractura, el dolor y la función de muñeca, en 
pacientes mayores de 60 años con FRD de tipo extrar-
ticular tratados de manera conservadora mediante 
reducción cerrada más inmovilización con yeso. A pesar 
de algunas diferencias metodológicas, los resultados de 
nuestro estudio son concordantes con los reportados 
en la bibliografía, puesto que, a pesar de los malos 
resultados del alineamiento de la fractura, principal-
mente la angulación dorsal residual y el acortamien-
to radial, en nuestros pacientes no existe correlación 
entre el “alineamiento aceptable” de la FRD y la EVA, el 
PRWE y la fuerza del puño.

En la bibliografía hay varios artículos publicados que 
han estudiado la influencia de los índices radiológicos 
sobre los resultados clínicos de pacientes con FRD. 
Los resultados son controvertidos, ya que algunos estu-
dios han reportado que el dolor y los resultados fun-
cionales dependen directamente de los anatómicos 
(5,8-11,15); sin embargo, otros afirman que son inde-
pendientes de la deformidad residual (26,27,45-56).

Existen varias consideraciones metodológicas que 
podrían explicar estos resultados controvertidos: varia-
bilidad en el tamaño de la muestra, disparidad en el 
tiempo de seguimiento o diferencias en la forma de 
reportar los resultados y en el análisis estadístico. 
Pese a lo anterior, uno de los factores más relevan-
tes tiene relación con los criterios de selección de los 
pacientes. A diferencia de varios trabajos publicados, 
en el nuestro decidimos incluir solo FRD de tipo extrar-
ticulares, de manera que nos asegurásemos de que la 
condición clínica estudiada fuese lo más homogénea 
posible y la variabilidad asociada a los diferentes grados 
de complejidad de la lesión no influyera en los resulta-
dos finales. Otro aspecto importante a considerar es 
la edad: varios autores han propuesto un punto de 
corte en los 60 años, de manera que se analizara en 
forma diferenciada la evidencia de las intervenciones 
terapéuticas en este grupo etario, ya que a pesar de 
los malos resultados anatómicos asociados al manejo 
conservador con reducción cerrada e inmovilización con 
yeso, esto no se traduce en un incremento del dolor 
y malos resultados funcionales (18-22,26,27,45-56). 
La falta de asociación entre los resultados radiológicos 
y funcionales podría estar relacionada con la baja en las 
demandas funcionales de este grupo etario (49,50).

TABLA I
CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES  

MAYORES DE 60 AÑOS CON FRD EXTRA-
ARTICULAR

Variables Pacientes  
con FRD (n = 210)

Género femenino
n (%)

172 (82)

Edad (años)
Promedio (DE)

68,8 (8,2)

Tiempo de inmovilización  
(semanas)

Promedio (DE)
6,2 (0,4)

Afección del lado dominante
n (%)

158 (75,2)

FRD tipo A1 según AO
n (%)

11 (5,2)

FRD tipo A2 según AO
n (%)

52 (24,8)

FRD tipo A3 según AO
n (%)

147 (70)

Ángulo de inclinación radial 
(grados)

Promedio (DE)
13,5 (3,6)

Altura radial (mm)
Promedio (DE)

3,7 (2,5)

Angulación volar (grados)
Promedio (DE)

-5,8 (13,3)

Varianza ulnar (mm)
Promedio (DE)

2,3 (3,5)

Escalón articular (mm)
Promedio (DE)

0,5 (0,2)

Alineamiento aceptable de la 
FRD (*)
n (%)

88 (42)

DE: desviación estándar*; FRD: fractura de radio distal. 
(*) Angulación dorsal residual ≤ 10°. Inclinación radial 
≥ 15°. Acortamiento radial con una varianza ulnar positiva 
< 3 mm.
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Existen pocos artículos publicados que hayan estudia-
do la relación entre los resultados anatómicos y el dolor 
utilizando la EVA en pacientes adultos mayores con FRD 
tratados de manera conservadora. Nelson y cols. (55) 
concluyeron que al año de ocurrida la FRD, una reduc-
ción inaceptable de la fractura, utilizando como crite-
rio una inclinación lateral ≥ 20°, una inclinación radial 
≥ 15°, ≥ 4 mm de varianza ulnar o un escalón articular 
≥ 4 mm, no afectaba el dolor, al rango de movimiento 
ni a la fuerza del puño de la muñeca afectada. Gutiérrez 
y cols. (56) concluyeron que, a corto y medio plazo de 
ocurrida la FRD, un mal alineamiento utilizando como 
criterio una angulación dorsal > 10°, una inclinación 
radial < 15° y una varianza ulnar positiva ≥ 3 mm, no 
se relacionaba con un incremento de la percepción del 
dolor ni malos resultados funcionales de la muñeca y 
la extremidad superior afectada. Con respecto al dolor 
como factor predictor de la recuperación funcional de 
pacientes con FRD, Mehta y cols. (57) publicaron un 
modelo teórico que describe el rol de diferentes facto-
res personales y de la lesión en la predicción del dolor 
crónico. Este modelo mostró que las experiencias pre-
vias de dolor y los factores psicosociales que afectan la 
respuesta a la lesión contribuyen de manera significati-
va a los resultados de la rehabilitación física post FRD. 
Otro estudio publicado (58) mostró que la intensidad 
del dolor basal es un factor predictivo relevante en la 

incidencia de dolor crónico post-FRD. Los resultados 
de estos estudios muestran que la intensidad del dolor 
crónico post-FRD no tiene relación con los paráme-
tros radiológicos y la posición en la que se consolidó 
la fractura. 

Una de las principales limitaciones de nuestro estu-
dio es que realizamos una correlación simple o biva-
riada; cabe decir que solo consideramos la influencia 
de los índices radiológicos sobre el dolor y la función de 
la muñeca, no teniendo en cuenta otras variables que 
pueden influir en los resultados finales. Además, exis-
ten otras limitaciones metodológicas, ya que no hay un 
criterio estándar universalmente aceptado para definir 
una “reducción aceptable” de la FRD, y tampoco existe 
consenso en los valores límites de los índices radioló-
gicos para calificarlos como aceptables o inaceptables 
(59,60); asimismo, no evaluamos los resultados en el 
largo plazo. 

CONCLUSIÓN 

A corto y medio plazo, no existe una correlación 
significativa entre el alineamiento aceptable basado en 
índices radiológicos y el dolor y la función en pacientes 
mayores de 60 años con FRD extrarticular tratados de 
manera conservadora.

TABLA II
CORRELACIÓN ENTRE EL ALINEAMIENTO ACEPTABLE Y LOS RESULTADOS FUNCIONALES EN PACIENTES 

MAYORES DE 60 AÑOS CON FRACTURA DE RADIO DISTAL EXTRARTICULAR

Variables Promedio  
(DE)

Correlación con 
alineamiento 

aceptable  
total (*)

Valor 
p

Correlación con 
alineamiento 

aceptable  
FRD A1
(valor p)

Correlación con 
alineamiento 

aceptable 
ÇFRD A2  
(valor p)

Correlación con 
alineamiento 

aceptable  
FRD A3  
(valor p)

EVA inicial  
(0 a 10 cm)

5,8 (2,5) 0,17 0,546
0,04 (0,836)

0,14 (0,267) 0,21 (0,095)

EVA al 6º mes 
(0 a 10 cm)

1,6 (1,1) 0,09 0,668 0,03 (0,921) 0,08 (0,378) 0,15 (0,198)

PRWE inicial  
(0 a 100 puntos)

68,7 
(8,5)

0,09 0,821 0,03 (0,971) 0,07 (0,452) 0,18 (0,235)

PRWE al 6º mes 
(0 a 100 puntos)

30,1 
(9,4)

0,05 0,882 0,02 (0,986) 0,04 (0,781) 0, 09 (0,572)

Fuerza de puño 
inicial (%)

25,4 
(12,1)

0,08 0,631 0,03 (0,836) 0,06 (0,749) 0,13 (0,278)

Fuerza de puño 
al 6º mes (%)

62,8 
(21,6)

0,04 0,614 0,02 (0,863) 0,04 (0,791) 0,07 (0,683)

DE: desviación estándar; EVA: escala visual analógica; PRWE: cuestionario de evaluación de la muñeca valorada por el 
paciente.
(*) Se utilizó el coeficiente de correlación de Spearman.
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ABSTRACT  
Objectives: The main objective is to determine if there 

is a correlation between the time elapsed for the diag-
nosis of fi bromyalgia (FM) and the severity of pain in 
patients who enter the Non-Oncological Chronic Pain 
Unit (UDCNO) of the San Borja Arriarán Clinical Hospital. 
The secondary objectives are to characterize the pop-
ulation that enters with FM diagnosis, and to describe 
the severity of pain according to intensity and related 
disability.

Materials and methods: correlational study of 
patients admitted to the UDCNO with a diagnosis of 
FM, who were evaluated at the time of admission pain 
through the Numerical Pain Scale (NDT) and the Chronic 
Pain Grade Questionnaire (CPGC). Data were obtained 
for the characterization of the population through the 
clinical record: schooling, employment status, tobacco 
consumption, pharmacological and non-pharmacological 
treatments indicated at the time of admission to the 
UDCNO. In addition, data on episodes of falls in the last 
year were obtained

RESUMEN  
Objetivos: El objetivo principal es determinar si existe 

correlación entre el tiempo transcurrido para el diag-
nóstico de fi bromialgia (FM) con la severidad del dolor 
que presentan los pacientes que ingresan a la Unidad 
de Dolor Crónico no Oncológico (UDCNO) del Hospital 
Clínico San Borja Arriarán. Los objetivos secundarios son 
caracterizar a la población que ingresa con diagnóstico 
FM y describir la severidad del dolor según intensidad y 
la discapacidad relacionada.

Materiales y métodos: Estudio correlacional de 
pacientes que ingresan a la UDCNO con diagnóstico de 
FM, a los que se les evaluó al momento del ingreso dolor 
a través de la Escala Numérica del Dolor (END) y del 
Cuestionario de graduación del dolor Crónico (CGDC). Se 
obtuvieron datos para la caracterización de la población 
a través de la fi cha clínica: escolaridad, situación laboral, 
consumo de tabaco, tratamientos farmacológicos y no 
farmacológicos indicados al momento del ingreso a la 
UDCNO. Además se obtuvieron datos de episodios de 
caídas en el último año.
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INTRODUCCIÓN

 La fi bromialgia (FM) es un síndrome clínico carac-
terizado por dolor generalizado crónico y puntos sen-
sibles, de etiología desconocida. Es una enfermedad 
frecuentemente acompañada de síntomas somáticos y 
cognitivos como fatiga, trastornos del sueño, ansiedad 
y trastornos psicológicos (1,2).

Las teorías con respecto a su etiología son múlti-
ples; no obstante, se ha considerado al procesamiento 
anormal del dolor a nivel de sistema nervioso central, 
la sensibilización central, como una de las claves en la 
génesis de la enfermedad (3). La sensibilización central 
es consecuencia de la actividad nerviosa espontánea, 
aumento de la representación cortical y respuesta 
aumentada a estímulos transmitidos por fi bras aferen-
tes primarias. Otros factores relacionados a su etiopa-
togenia se relacionan con aumento de la excitabilidad 
en neuronas a nivel de médula espinal, disfunción en 
las vías inhibitorias del dolor (4,5), factores genéticos, 
disfunción del sistema inmune y hormonal, neuropatía 
de fi bra fi na, estresores externos y aspectos psiquiá-
tricos (6-8).

La prevalencia de la FM se describe en la población 
general en el 2 % y es la segunda patología reumatoló-
gica más frecuente después de la osteoartritis (3,5,9). 
Corresponde al 5 % de las consultas en el nivel pri-
mario de atención (10), y con franco predominio en 
mujeres (11).

Actualmente sin test clínicos objetivos que permitan 
confi rmar el diagnóstico, siendo el correcto diagnóstico 
aún un desafío para el clínico, esto trae como conse-
cuencia que exista un número importante de pacientes 
sin diagnóstico establecido a los 5 años de iniciado los 
síntomas (12), y que en promedio requieran 3,7 consul-

tas por distintos especialistas antes de su confi rmación 
(13). 

En el año 2010, el Colegio Americano de Reumato-
logía (ACR) propuso nuevos criterios diagnósticos para 
FM (1,14), que fundamentalmente se basan en la infor-
mación aportada por los pacientes, no requieren del 
examen físico y no necesitan un entrenamiento espe-
cializado del observador (15). No obstante, a pesar de 
estos criterios establecidos, algunos estudios apuntan 
a que no se usan de manera rutinaria para realizar 
el diagnóstico, particularmente entre los médicos de 
atención primaria (13,16). A estas difi cultades se suma 
la falta de consistencia en las indicaciones de manejo 
entre los distintos profesionales: muchos pacientes sin 
manejo, cambios habituales de tratamientos, polifarma-
cia y falta de continuidad (13). 

Las metas del tratamiento de la FM son aliviar el 
dolor, aumentar el sueño reparador y mejorar la función 
física, el estado emocional y la calidad de vida (4). Las 
bases del tratamiento del dolor son multidisciplinarias 
(farmacológica, cognitivas y físicas), con énfasis a las 
intervenciones no farmacológicas como pilar y prime-
ra etapa del manejo (5,6,17). La Liga Europea con-
tra el Reumatismo (EULAR), en su revisión publicada 
en 2017 (17), le asignaría nivel de recomendación IA 
para ejercicio aeróbico, terapias cognitivas conductua-
les y terapias multicomponente, acupuntura e hidro-
terapia, terapias de meditación y reducción de estrés 
(mindfulness, yoga tai chi). En relación con el manejo 
farmacológico el grado de recomendación es IA para 
amitriptilina, duloxetina, pregabalina y ciclobenzaprina 
e IB para tramadol. 

La experiencia de la Unidad de Dolor Crónico no 
Oncológico (UDCNO) en el Servicio de Medicina Física 
y Rehabilitación (SMFRh) del Hospital Clínico San Borja 

Results: Of the 38 patients evaluated, 100 % were 
women, with an average age of 56 years. The average 
time for diagnosis was 36 months (± 32.2 months), 
with an evolution time at admission to UDCNO of 53.8 
months on average (± 36.4 months). The intensity of the 
pain measured by NTD was on average 7.29 (± 2.02). 
There was no association between diagnostic opportu-
nity and pain intensity at the time of admission. 94 % 
were in grades 3 and 4 of the CPGC, corresponding to 
high pain intensity and moderate to severe limitation.

Conclusions: According to our study, the correlation 
between the time elapsed at diagnosis and the intensity 
of pain measured at admission is low and not statistically 
signifi cant, which we consider is given by the multiple 
aspects that interfere in the experience of pain, which 
do not depend only of the evolution time. In this sense, 
a very high percentage of the population evaluated with 
high intensity of pain and moderate to severe limitation 
stands out.

Key words: Fibromyalgia, chronic pain, numeric rating 
scale for pain.

Resultados: De los 38 pacientes evaluados, el 100 % 
fueron mujeres, con una edad promedio de 56 años. 
El tiempo promedio para el diagnóstico fue de 36 meses 
(± 32,2 meses), con un tiempo de evolución al ingreso 
a UDCNO de 53,8 meses en promedio (± 36,4 meses). 
La intensidad del dolor medida por END fue en promedio 
7,29 (± 2,02). No hubo asociación entre oportunidad 
diagnóstica e intensidad del dolor al momento del ingre-
so. El 94 % se encontraba en los grados 3 y 4 del CGDC, 
correspondientes a alta intensidad del dolor y limitación 
moderada a severa.

Conclusiones: Según nuestro estudio la correlación 
entre el tiempo transcurrido al diagnóstico y la intensidad 
del dolor medida al momento del ingreso es baja y no 
estadísticamente signifi cativa, que consideramos está 
dada por los múltiples aspectos que interfi eren en la 
vivencia del dolor, que no dependen solo del tiempo de 
evolución. En ese sentido destaca un muy alto porcentaje 
de la población evaluada con alta intensidad de dolor y 
limitación moderada a severa.

Palabras clave: Fibromialgia, dolor crónico, escala 
numérica del dolor.
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Arriarán (HCSBA), respecto a los pacientes que ingre-
san con sospecha o diagnóstico confirmado de FM, 
es concordante con la literatura. Existe retraso en el 
diagnóstico, importante heterogeneidad en el trata-
miento y gran impacto funcional. En ese sentido, nos 
parece relevante revisar algunas características de la 
población con FM que es derivada desde otras espe-
cialidades médicas, con el objetivo de ser un aporte a 
la red de salud e impactar positivamente en reducir los 
tiempos para el diagnóstico, optimizar el manejo del 
dolor y con ello mejorar la calidad de vida de pacien-
tes con FM. No se cuenta hasta la fecha en nuestro 
país con estudios que evalúen tiempo de evolución e 
intensidad del dolor en pacientes con FM. Por ello, nos 
hemos planteado como objetivo principal determinar 
si existe correlación entre tiempo transcurrido desde 
el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico de FM 
con la severidad del dolor que presentan los pacientes 
que ingresan a la UDCNO en el SMFRh del HCSBA. 
Los objetivos secundarios son caracterizar a la pobla-
ción que ingresa con diagnóstico o sospecha de FM y 
describir severidad del dolor según la intensidad y la 
discapacidad relacionada.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio transversal correlacional, realizado en la 
UDCNO del HCSBA, aprobado previamente por el Comi-
té de Ética del Servicio de Salud Metropolitano Central 
en Santiago de Chile. Debido a que se desconoce la 
prevalencia de FM en usuarios que se atienden en el 
HCSBA, durante el año 2017, a través de una estra-
tegia de muestreo no probabilística, se reclutaron 38 
pacientes con diagnóstico de FM, confirmado a través 
de la evaluación clínica completa (anamnesis, examen 
físico) y los Criterios ACR 2010, instrumento que fue 
elegido por su validación en español, sensibilidad y espe-
cificidad (1). Los criterios de inclusión y exclusión se 
muestran en la Tabla I.

Al momento del ingreso se le solicitó al paciente que 
describiera la intensidad máxima de su dolor en la última 
semana a través a través de la Escala Numérica del 
Dolor (END) (18). Para la valoración multidimensional 
del dolor se ocupó el Cuestionario para la Graduación 
del Dolor Crónico (CGDC) (19), instrumento que evalúa 
el dolor y la discapacidad asociada y que, a pesar de no 
estar validado en pacientes con FM, cuenta con una ver-
sión chilena que presenta una buena fiabilidad y validez 
en pacientes con dolor crónico de origen musculoesque-
lético (20), sumado a que es aplicada a todos los pacien-
tes que ingresan a la unidad, a manera de poder contar 
con un instrumento que objetive dolor y discapacidad. 
Los resultados de este cuestionario clasifican el dolor 
crónico en 4 grados jerárquicos según intensidad y dis-
capacidad asociada (Tabla II) (21). Se obtuvo información 
desde la ficha electrónica respecto al tiempo transcu-
rrido hasta la confirmación diagnóstica para determinar 
la oportunidad diagnóstica (OD). Se obtuvieron datos de 
escolaridad, situación laboral, consumo de tabaco, trata-
mientos farmacológicos y no farmacológicos indicados al 
momento del ingreso a UDCNO. Además, se obtuvieron 
datos de episodios de caídas en el último año.

Medidas de resultados

Una vez confirmado el diagnóstico, y cumpliendo con 
los criterios de inclusión, se evaluaron distintas medidas 
de resultado. Para la valoración de la intensidad del dolor 
se utilizó la END, que corresponde a una escala de medi-
da unidimensional del dolor, simple y útil en la medición 
de intensidad de dolor en adultos (18). Para la valoración 
multidimensional del dolor se ocupó el Cuestionario para 
la Graduación del Dolor Crónico (CGDC) (19), validado 
en Chile, y que consiste en 7 preguntas autoaplicadas. 
Las primeras 3 preguntas evalúan intensidad de dolor 
(actual, habitual y el peor) en los últimos 6 meses usan-
do una escala numérica de 11 puntos (0: “sin dolor”, 
10: “peor dolor que existe”). Una pregunta evalúa el 

TABLA I
CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

Criterios de inclusión −	 Pacientes mayores  
de 18 años

−	 Cumple criterios  
diagnósticos  
ACR 2010 para MF

−	 Haber completado 
evaluación de ingreso 
con médico fisiatra  
en UDCNO

−	 Acepta participar y 
firma consentimiento 
informado

Criterios de exclusión Se descarta  
diagnóstico de FM

TABLA II
CLASIFICACIÓN DEL DOLOR CRÓNICO  

EN GRADOS JERÁRQUICOS PARA EL CGDC

CGDC: Clasificación del dolor crónico en 4 grados 
jerárquicos según intensidad y discapacidad 

asociada

−	 Grado I  
(baja discapacidad – baja intensidad)

−	 Grado II  
(baja discapacidad – alta intensidad)

−	 Grado III  
(alta discapacidad – limitación moderada)

−	 Grado IV  
(alta discapacidad – limitación severa)
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número de días, durante los últimos 6 meses, en los 
que el paciente se ha mantenido ausente en sus activi-
dades habituales por dolor. Las últimas 3 preguntas eva-
lúan las limitaciones en las actividades diarias, sociales, 
familiares y trabajo, usando una escala numérica de 11 
puntos (0: “sin interferencia”, 10: “imposibilitado”). Los 
resultados del cuestionario clasifican el dolor crónico en 
4 grados jerárquicos según intensidad de este y disca-
pacidad asociada (20,21).

Análisis estadístico 

Los datos fueron recolectados e ingresados al pro-
grama Microsoft Excel para su tabulación; después se 
realizó el análisis estadístico con el programa Stata 
11.0 SE. Las variables cuantitativas se presentan como 
promedio y desviación estándar (DE) y las cualitativas 
como número y porcentaje. Para determinar los test 
estadísticos a utilizar en el análisis de los datos, prime-
ro se evaluó la distribución normal con el test Shapiro-
Wilk. Además, se utilizó el coeficiente de correlación 
de Pearson (CCP) para determinar si existe correlación 
entre la OD y la intensidad del dolor que presentan los 
pacientes al momento del ingreso a la UDCNO.

RESULTADOS

Los resultados de las características basales del gru-
po estudiado se presentan en la Tabla III.

En cuanto a la descripción del tratamiento farmacoló-
gico y terapéutico al momento del ingreso, 7 pacientes 
(18,42 %) confirmaron uso de antidepresivos triciclí-
cos, 13 pacientes (34,21 %) utilizaban anticonvulsi-
vantes neuromoduladores, 14 pacientes (36,84 %) 
utilizaban opioides, la mitad de los pacientes referían 
consumir antinflamatorios no esteroideos (AINE) (50 %) 
y 11 pacientes (28,95 %) tenían prescritos inhibidores 
de la receptación de serotonina y noradrenalina (IRSN). 

Solo 5 pacientes (13,16 %) estaban realizando ejer-
cicio, considerando como ejercicio actividad aeróbica 
mínimo 2 veces por semana por, al menos, 30 minu-
tos. Ningún paciente se encontraba realizando terapia 
cognitivo conductual. 9 pacientes (23,68 %) estaban 
realizando terapia kinesiológica y 3 pacientes (7,89 
%) terapia ocupacional. Solo un paciente participaba 
de terapias complementarias (2,63 %). Se consultó 
además por consumo de tabaco, con 18 pacientes 
(47,3 %) con consumo activo. 

Las variables END y CGDC intensidad presentaron 
distribución normal y se presentan como media y DE. 
Para END el promedio de intensidad fue de 7,29 ± 
2,02 con intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) 
entre 8,7 y 5,1. Para CGDC intensidad fue de 79,23 
± 13,7 IC 95 % entre 89,5 y 68,8.

Las variables CGDC discapacidad y grado se presen-
tan de manera descriptiva en las Tablas IV y V.

Para OD e intensidad del dolor al momento del ingre-
so, el CCP fue de -0,1110 (p = 0,5131), lo que se 
interpreta una baja fuerza de asociación, cuya dirección 
es inversamente proporcional y que además no es esta-
dísticamente significativa.

DISCUSIÓN

El resultado principal de nuestro estudio es que 
encontramos una baja correlación y no estadísticamen-
te significativa entre el tiempo transcurrido al diagnós-
tico y la intensidad del dolor, medida al momento del 
ingreso, considerando que existen múltiples factores y 
de diversa naturaleza que interfieren en la percepción 
del dolor, que no dependen exclusivamente del tiempo 
de evolución.

La muestra de nuestro estudio estuvo conformada 
solo por mujeres, lo que se ve corroborado con estu-
dios de prevalencia de FM a nivel mundial en una rela-
ción 3:1 (22), con un franco predominio de mujeres 
en esta patología (23-25). Esto podría explicarse según 

TABLA III
CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN EVALUADA

Edad (Media ± DE) 56 ± 13,7

Sexo (F:M) 38 (100 %): 0 (0 %)

Escolaridad Baja: 17 (45,95 %); Media: 13 (35,14 %);  
Superior: 7 (18,92 %)

Situación laboral Empleado: 15 (40,54 %); Desempleado: 23 (59,46 %)

Evento gatillante TF: (1,16 %); EA: 11 (28,95 %); NR: 22 (57,89 %)

Caídas 9 (23,68 %)

Oportunidad diagnóstica (Media ± DE) 36 ± 32,2 meses

Tiempo de evolución (Media ± DE) 53,8 ± 36,4 meses

TF: trauma físico. EA: estrés afectivo. NR: no reconoce.
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lo descrito por Miró y cols. (2012) (26), en relación 
con que las mujeres presentarían menor umbral de 
sensibilidad al dolor y, por ello, mayor predisposición 
a consumo de fármacos para su manejo. Lo anterior 
podría dificultar el manejo del dolor en FM y favore-
cer mayor catastrofización asociada en el grupo de 
mujeres, requiriendo con más frecuencia derivación a 
unidades especializadas. 

La edad promedio fue de 56 años, y solo un 45 % 
completó la educación básica, concordante con estu-
dios previos, en que a menor nivel educacional mayor 
prevalencia de FM (22). Además, llama la atención que 
el 47 % de las pacientes consumía tabaco, que en 
relación con lo evidenciado por Goesling y cols. (2016) 
(27) expondría a la población con FM a dolor de mayor 
severidad y mayor discapacidad física.

En relación con si las pacientes reconocen algún 
evento asociado al inicio del cuadro, casi un 50 % aso-
cia algún factor desencadenante reconocible (13 % físi-
co y 29 % estrés emocional), menor en comparación 
a la revisión de Guymer y cols. (2012) (23), donde 
casi un 90 % de las pacientes logra describir un des-
encadenante, pero similar en cuanto al predominio de 
aspectos emocionales y afectivos asociados. Según lo 
evaluado por Nakamura y cols. (2014) (28), los des-
encadenantes más recurrentes son estrés crónico, 
trauma psicológico, accidentes automovilísticos y abuso 
físico/emocional, significativamente mayor a poblacio-
nes con otros cuadros de dolor crónico. 

Desde el inicio de los síntomas hasta la confirmación 
diagnóstica, el tiempo transcurrido tuvo un promedio de 
36 meses, mayor a lo evidenciado por Guymer y cols. 
(2012) (23) en la población australiana. Este retraso 
podría explicarse tanto por el tiempo en que se demo-
raron los pacientes en tomar la decisión para realizar 
la primera consulta, como por la dificultad en el proce-
so diagnóstico. En cuanto al tiempo de evolución, este 
fue de 53 meses en promedio, menor que el de otras 
revisiones (23,29,30). Al evaluar la intensidad del dolor 
en nuestra población, esta tuvo de promedio de 7,2, 
menor a lo reportado por Martínez y cols. (2017) (31) 
en población brasileña atendida en niveles terciarios de 
salud, pero es similar a lo mostrado por Choy y cols. 
(2010) (30), donde un alto porcentaje (70 %) de los 
pacientes con FM refiere dolor severo. 

Al analizar la correlación entre OD e intensidad del 
dolor, se encontró baja asociación entre ambas varia-
bles. Es probable que el carácter subjetivo y multifac-
torial de la vivencia del dolor pueda implicar en parte 
estos resultados, sin embargo, se debe considerar 
que el mayor impacto producido por el retraso en el 
diagnóstico incide mayormente en aspectos de disca-
pacidad y funcionalidad, más que en la intensidad del 
dolor. Es así como casi el 52 % de las pacientes se 
encontraban en los niveles de mayor compromiso en 
el ítem de discapacidad del CGDC, y el 94 % se encon-
traba en los grados 3 y 4 del CGDC, correspondientes 
a alta intensidad del dolor y limitación moderada a 
severa. 

Limitaciones

Nuestro estudio tiene importantes limitaciones meto-
dológicas al ser de tipo descriptivo: no hay un grupo 
control, no hubo un cálculo de tamaño muestral para 
seleccionar la muestra y el reducido tamaño muestral 
dificulta la extrapolación de los resultados. El cuestio-
nario para la Graduación del Dolor Crónico no está 
validado en usurarios con FM y pregunta sobre los sín-
tomas en los últimos 6 meses, lo que introduce un 
sesgo de memoria en la recolección de la información. 
No se consideró evaluar la presencia de psicopatología 
y estado emocional, que son factores muy prevalentes 
en la FM y pueden condicionar el estado clínico. El redu-
cido tamaño muestral y la alta dispersión de los datos 
pueden afectar la fuerza de la correlación.

Estudios a futuro deberían considerar incluir mayor 
cantidad de centros con unidades de dolor que atiendan 
a este grupo de pacientes y considerar seguimientos a 
mediano y largo plazo.

CONCLUSIONES

No encontramos correlación entre el tiempo trans-
currido al diagnóstico y la intensidad del dolor medida 
al momento del ingreso, que consideramos está dado 
por los múltiples aspectos que interfieren en la vivencia 
del dolor, que no dependen solo del tiempo de evolución. 
En ese sentido destaca un muy alto porcentaje de la 
población evaluada con alta intensidad del dolor y limi-
tación moderada a severa.

TABLA IV
FRECUENCIA EN LA PUNTUACIÓN  
DE LA DISCAPACIDAD DEL CGDC

Puntuación 
discapacidad N %

1 1 2,7 %

2 1 2,7 %

3 5 13,51 %

4 11 29,73 %

5 6 16,22 %

6 13 35,14 %

CGDC: cuestionario para la graduación del dolor crónico.

TABLA V
FRECUENCIA EN EL GRADO  

DE DISCAPACIDAD DEL CGDC

Grado de 
discapacidad N %

2 2 5,41 %

3 16 43,24 %

4 19 51,35 %

CGDC: cuestionario para la graduación del dolor crónico.
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ABSTRACT  
Introduction: Cervical pain is one of the disorders 

that most affects and worries people. One of its possible 
causes are joint dysfunctions that can develop in the 
upper cervical, lower cervical and upper thoracic spines. 
However, studies that have focused on the dysfunctional 
relationships of both columns in a transverse plane are 
still very scarce.

Objective: To contribute to the knowledge about cer-
vical pain and clinical analysis, the objective of this study 
was to evaluate if there is a relationship between the 
rotational mobility restriction of the high cervical spine 
(C1-C2) and the high thoracic spine (T1-T2-T3) in female 
students with and without cervical pain.

Material and methodology: 37 female students with 
acute neck pain and 37 asymptomatic female students 
belonging to the Faculty of Rehabilitation Sciences of the 
Andrés Bello University were recruited. The rotational 
mobility of the upper cervical spine was evaluated by 
means of the Dvorák Flexion-Rotation Test and the rota-
tional mobility of the upper thoracic spine was evaluated 
with the Mitchell Test.

RESUMEN  
Introducción: El dolor cervical es uno de los trastor-

nos que más afecta y preocupa a las personas. Una de 
sus posibles causas son las disfunciones articulares que 
pueden desarrollarse en la columna cervical alta, cervical 
baja y torácica alta. Sin embargo, los estudios que se 
han enfocado en las relaciones disfuncionales de ambas 
columnas en un plano transverso aún son muy escasos.

Objetivo: Para contribuir al conocimiento sobre dolor 
cervical y al análisis clínico, se planteó como objetivo de 
este estudio evaluar si existe relación entre la restricción 
de movilidad rotacional de columna cervical alta (C1-C2) 
y columna torácica alta (T1-T2-T3) en alumnas con y sin 
dolor cervical. 

Material y metodología: Se reclutaron 37 alumnas 
con dolor cervical agudo y 37 alumnas asintomáticas 
pertenecientes la Facultad de Ciencias de la Rehabilita-
ción de la Universidad Andrés Bello. La movilidad rotacio-
nal de columna cervical alta se evaluó mediante el Test 
de Flexión-Rotación de Dvorák y la movilidad rotacional 
de columna torácica alta fue evaluada con el Test de 
Mitchell. 

ORIGINAL BREVE DOI: 10.20986/resed.2019.3698/2018

337



 338 S. GUAMANÍ VÁSQUEZ ET AL. Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 26, N.º 6, Noviembre-Diciembre 2019

INTRODUCCIÓN

El dolor cervical es una de las afecciones mus-
culo-esqueléticas con mayor prevalencia, que tiene 
como resultado limitaciones físicas y funcionales (1). 
Como resultado, numerosos estudios se han enfocado 
solo en el análisis de las disfunciones de la colum-
na cervical, sin considerar que las disfunciones de la 
columna torácica pueden infl uir también en la apari-
ción del dolor cervical. En consecuencia, actualmen-
te existe escasa información sobre cómo la columna 
cervical puede estar afectada por la falta o exceso de 
movilidad de la columna torácica alta. No obstante, 
se ha podido comprobar que la lordosis cervical se ve 
infl uenciada por la angulación sagital del tórax y del 
complejo articular cérvico torácico (2). Por otro lado, 
la restricción de movilidad de la columna cervical se 
ha asociado con la hipomovilidad en escoliosis torácica 
(3), lo cual sugiere una vinculación entre las vértebras 
cervicales y torácicas en un plano sagital como frontal 
(1). Sin embargo, la relación de movilidad existente 
en un plano transversal aún no ha sido del todo escla-
recida. Para tener un mejor entendimiento de esta 
relación, el objetivo del presente estudio fue valorar la 
relación entre la columna cervical alta y torácica alta 
en uno de los problemas más comunes de la práctica 
kinésica, como lo es el dolor cervical. Debido a que se 
ha evidenciado que las mujeres tienden a desarrollar 
dolor de cervical con mayor frecuencia en compara-
ción con hombres (4,5), este estudio solo se centró 
en mujeres.

MATERIALES Y METODOLOGÍA 

De las alumnas pertenecientes a la Facultad de 
Ciencias de la Rehabilitación de la Universidad Nacional 
Andrés Bello-Campus Casona, se reclutaron 74 alum-
nas para ser evaluadas en este estudio. 

Los datos obtenidos tras las evaluaciones de las 
alumnas fueron registrados en fi chas elaboradas por 
los autores, las cuales, en una primera instancia, fue-
ron confeccionadas mediante el programa Microsoft 
Excel 2013 para el análisis de las variables. Posterior-
mente se traspasaron los datos al programa G-Stat, en 
el cual, mediante la prueba de Chi cuadrado, se evaluó 
la relación existente entre las variables independientes, 
cuantitativas y paramétricas. 

De acuerdo con los resultados obtenidos tras la 
aplicación de la prueba Chi cuadrado, si el valor de p 
encontrado era mayor a 0,05, el resultado se inter-
pretaba como no signifi cativo y se concluía que ambas 
variables estudiadas eran independientes la una de la 
otra. Por el contrario, si el valor de p encontrado era 
menor a 0,05, el resultado era interpretado como sig-
nifi cativo y se concluía que ambas variables estudiadas 
eran dependientes entre ellas. 

Al total de 74 alumnas, divididas en dos subgrupos 
de 37 con dolor cervical y 37 sin dolor cervical, se les 
realizó el Test de Flexión-Rotación de Dvorák con el fi n 
de evaluar la restricción de movilidad de columna cervi-
cal alta, y el Test de Mitchell para evaluar la restricción 
de movilidad de columna torácica alta.

La recolección de datos se llevó a cabo en el mes de 
mayo del año 2017.

Todas las alumnas fueron enroladas en el estudio de 
forma voluntaria y fi rmaron un consentimiento informa-
do diseñado por los evaluadores.

Para llevar a cabo este estudio se utilizaron las insta-
laciones de la Facultad de Ciencias de la Rehabilitación 
de la Universidad Andrés Bello-Campus Casona y una 
camilla regulable en altura, perteneciente a la misma 
institución.

Escala de Evaluación Visual Análoga del Dolor (EVA)

Ventajas de esta escala son su simplicidad, su uni-
formidad y su confi abilidad (6).

Para medir la intensidad del dolor se requirió que 
la alumna marcara un punto en la línea que refl eja la 
cantidad de dolor que presentó en ese momento entre 
“no dolor” y “peor dolor que haya sentido”.

Test de Mitchell

El Test de Mitchell posee un 82 % de sensibilidad y 
un 79 % de especifi cidad (7).

Test de Flexión-Rotación de Dvorák

El Test de Flexión-Rotación de Dvorák posee un 91 % 
de sensibilidad y un 90 % de especifi cidad (8). 

Results and conclusions: Based on the results 
obtained, it was concluded that there was no relation-
ship between cervical pain, rotational restriction of the 
upper and upper thoracic spine. In addition, subsequent 
studies are necessary to have a better understanding of 
the functional relationship of these segments.

Key words: Column, pain, neck, mobility restriction, 
women.

Resultados y conclusiones: En base a los resultados 
obtenidos se pudo concluir que no hubo relación entre 
el dolor cervical, restricción rotacional de columna cer-
vical alta y torácica alta. Además, estudios posteriores 
son necesarios para tener un mejor entendimiento de la 
relación funcional de dichos segmentos.

Palabras clave: Columna, dolor, cuello, restricción de 
movilidad, mujeres.
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RESULTADOS DE LA INVESTIGACIÓN

En la evaluación realizada a 74 alumnas divididas 
en dos subgrupos de 37 alumnas, conformados por 
aquellas con dolor cervical agudo y por aquellas sin 
dolor cervical, se revelaron los siguientes resultados:

–  En el subgrupo que no presentó dolor cervical y 
que se evaluó la restricción de movilidad rotacional 
de C1-C2, se detectó que 19 alumnas presentaron 
restricción rotacional a la derecha, 8 presentaron 
restricción rotacional a la izquierda mientras que 
10 no presentaron restricción rotacional. 

–  En el subgrupo con dolor cervical se detectó que 
23 alumnas presentaron restricción rotacional 
derecha, 8 presentaron restricción rotacional a la 
izquierda mientras que 6 no presentaron restric-
ción rotacional.

Tras aplicar la prueba de Chi cuadrado para analizar 
la relación existente entre las variables restricción de 
movilidad rotacional de C1-C2, dolor y no dolor cervical, 
se obtuvo un valor de p mayor a 0,05, por lo tanto se 
interpretó como ausencia de relación entre las varia-
bles categorizadas.

Con respecto a los resultados de la evaluación de la 
restricción de movilidad rotacional de los segmentos 
T1, T2 y T3 en alumnas con y sin dolor cervical agu-
do, se pudo observar lo siguiente: en el subgrupo en 
donde se evaluó la presencia de restricción de movili-
dad rotacional de T1 en alumnas sin dolor cervical se 
detectó que una alumna presentó restricción rotacional 
a la derecha, 14 presentaron restricción rotacional a 
la izquierda, mientras que 22 no presentaron restric-
ción rotacional. En el subgrupo en donde se evaluó 
la presencia de restricción de movilidad rotacional de 
T1 en alumnas con dolor cervical agudo se detectó 
que 9 alumnas presentaron restricción rotacional de 
la derecha, 23 presentaron restricción rotacional a 
la izquierda, mientras que 5 no presentaron restric-
ción rotacional. Tras aplicar la prueba de Chi cuadrado 
para analizar la relación existente entre las variables 
restricción de movilidad rotacional de T1, dolor y no 
dolor cervical, se obtuvo un valor de p menor a 0,05, 
lo cual se interpretó como existencia de relación entre 
las variables categorizadas. 

En relación con la restricción de movilidad rotacional 
de T2 en el subgrupo de alumnas sin dolor cervical, se 
observó que 2 alumnas presentaron restricción rota-
cional a la derecha, 16 presentaron restricción rota-
cional a la izquierda mientras que 19 no presentaron 
restricción rotacional. 

En relación con la restricción de movilidad rotacio-
nal de T2 en el subgrupo de alumnas con dolor cer-
vical agudo, se observó que 10 alumnas presentaron 
restricción rotacional a la derecha, 23 presentaron 
restricción rotacional a la izquierda, mientras que 4 no 
presentaron restricción rotacional. Tras aplicar la prue-
ba de Chi cuadrado para analizar la relación existente 
entre las variables restricción de movilidad rotacional 
de T2, dolor y no dolor cervical, se obtuvo un valor de 
p menor a 0,05, lo cual se interpretó como existencia 
de relación entre las variables categorizadas. 

En relación con la restricción de movilidad rotacional 
de T3 en alumnas sin dolor cervical, se observó que 2 
alumnas presentaron restricción rotacional a la dere-

cha, 14 presentaron restricción rotacional la izquierda, 
mientras que 21 no presentaron restricción rotacional.

En relación con la restricción de movilidad rotacional 
de T3 en alumnas con dolor cervical agudo, se observó 
que 6 alumnas presentaron restricción rotacional a 
la derecha, 22 presentaron restricción rotacional a 
la izquierda, mientras que 9 no presentaron restric-
ción rotacional. Tras aplicar la prueba de Chi cuadrado 
para analizar la relación existente entre las variables 
restricción de movilidad rotacional de T3, dolor y no 
dolor cervical, se obtuvo un valor de p menor a 0,05, 
lo cual se interpretó como existencia de relación entre 
las variables categorizadas. 

Con respecto a la relación que hay entre la restric-
ción de movilidad rotacional de C1-C2 y restricción de 
movilidad rotacional de T1, se observó lo siguiente: de 
un total de 58 alumnas que presentaron restricción 
rotacional de C1-C2, 5 alumnas presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la derecha con restricción 
rotación de T1 a la derecha, 20 presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la derecha con restricción 
rotacional de T1 a la izquierda, 3 presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la izquierda con restricción 
rotacional de T1 a la derecha, 7 presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la izquierda con restricción 
rotacional de T1 a la izquierda mientras que 17 alum-
nas que presentaron restricción rotacional de C1-C2 a 
la derecha y 6 que presentaron restricción rotacional 
de C1-C2 a la izquierda, no presentaron restricción 
rotacional de T1.

Tras aplicar la prueba de Chi cuadrado para analizar 
la relación existente entre las variables de restricción 
de movilidad rotacional de C1-C2 con restricción de 
movilidad rotacional de T1, se obtuvo un valor de p 
mayor a 0,05, lo cual se interpretó como ausencia de 
relación entre las variables categorizadas. 

Con respecto a la relación que hay entre la restric-
ción de movilidad rotacional de C1-C2 y restricción de 
movilidad rotacional de T2, se observó lo siguiente: de 
un total de 58 alumnas que presentaron restricción 
rotacional de C1-C2, 5 alumnas presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la derecha con restricción 
rotación de T2 a la derecha, 21 presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la derecha con restricción 
rotacional de T2 a la izquierda, 3 presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la izquierda con restricción 
rotacional de T2 a la derecha, 8 presentaron restric-
ción rotacional de C1-C2 a la izquierda con restricción 
rotacional de T2 a la izquierda mientras que 16 alum-
nas que presentaron restricción rotacional de C1-C2 y 
5 que presentaron restricción rotacional a la izquierda 
de C1-C2, no presentaron restricción rotacional de T2. 
Tras aplicar la prueba de Chi cuadrado para analizar la 
posible relación existente entre las variables de restric-
ción de movilidad rotacional de C1-C2 con restricción 
de movilidad rotacional de T2, se obtuvo un valor de p 
mayor a 0,05, por lo tanto se interpretó como ausencia 
de relación entre las variables categorizadas. 

Con respecto a la relación que hay entre la restric-
ción de movilidad rotacional de columna cervical alta y 
restricción de movilidad rotacional de T3, se observó lo 
siguiente: de un total de 58 alumnas que presentaron 
restricción rotacional de C1-C2, 2 alumnas presenta-
ron restricción rotacional de C1-C2 a la derecha con 
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restricción rotación de T2 a la derecha, 23 presenta-
ron restricción rotacional de C1-C2 a la derecha con 
restricción rotacional de T2 a la izquierda, 4 presenta-
ron restricción rotacional de C1-C2 a la izquierda con 
restricción rotacional de T2 a la derecha, 9 presenta-
ron restricción rotacional de C1-C2 a la izquierda con 
restricción rotacional de T2 a la izquierda mientras que 
17 alumnas que presentaron restricción rotacional de 
C1-C2 y 3 que presentaron restricción rotacional la 
izquierda de C1-C2, no presentaron restricción rota-
cional de T2. Tras aplicar la prueba de Chi cuadrado 
para analizar la relación existente entre las variables 
de restricción de movilidad rotacional de C1-C2 con 
restricción de movilidad rotacional de T3, se obtuvo un 
valor de p mayor a 0,05, lo cual se interpretó como 
ausencia de relación entre las variables categorizadas.

DISCUSIÓN 

En este estudio se investigó la relación que hay entre 
el dolor cervical, la restricción de movilidad rotacional 
de columna cervical alta y la restricción de movilidad 
rotacional de columna torácica alta. Según nuestros 
resultados que relacionaron la presencia o ausencia de 
dolor cervical con la presencia o ausencia de restric-
ción de movilidad rotacional de columna cervical alta, 
se pudo apreciar que hubo ausencia de relación; esto 
quiere decir que, ante la presencia de dolor cervical, 
no necesariamente nos encontraremos con restricción 
de movilidad rotacional de columna cervical alta. Por 
otro lado, se ha descrito que la disminución de la movi-
lidad cervical ante la presencia de dolor cervical pue-
de deberse a mecanismos neurofisiológicos de origen 
central desarrollados por la persona afectada que, por 
una parte, provocarían miedo y rechazo al movimiento 
cervical y, por otra, cambios estructurales y funcionales 
en la musculatura perteneciente a la columna cervical 
que limitarían el movimiento (9). 

La restricción de movilidad rotacional de C1-C2 no 
necesariamente causó dolor cervical y pérdida de la 
funcionalidad cervical, por lo tanto, en relación con 
nuestros resultados, si evaluamos a una persona que 
presente restricción de movilidad en un segmento en 
particular, no necesariamente tendrá dolor y disfun-
ciones musculares en la zona correspondiente a ese 
segmento. 

La existencia de dolor sí tuvo relación con la presen-
cia de restricción de movilidad rotacional en los seg-
mentos T1, T2 y T3; este es un punto muy importante 
a tener en cuenta, ya que se ha postulado que los 
pacientes que han recibido manipulación de columna 
torácica, experimentaron una mayor disminución en el 
dolor cervical en relación a quienes no recibieron mani-
pulación de la misma (10). Esto podría ser un indicativo 
de que la restricción de movilidad de columna torácica 
alta sea una compensación para evitar el aumento de 
dolor cervical, pero que en el corto o largo plazo podría 
aumentarlo, o bien la restricción de movilidad rotacional 
de columna torácica alta podría causar disfunciones 
articulares cervicales y que estas últimas causen el 
dolor cervical. 

Respecto a la relación entre restricción de movili-
dad rotacional de columna cervical alta y torácica alta 

se pudo apreciar que no se encontró relación alguna, 
independientemente de si la persona tuvo o no dolor 
cervical, por lo tanto nuestra hipótesis planteada no se 
pudo cumplir. Esto nos podría dar un indicio de que la 
falta de movilidad rotacional de columna cervical alta 
no necesariamente podría provocar disfunciones en la 
columna torácica alta. Es importante destacar que el 
segmento C1-C2, por sí solo, aporta el 50 % de la 
movilidad rotacional de la columna cervical (11), y que 
la manipulación de este puede mejorar el rango de 
movimiento rotacional cervical, si es que se presenta 
una disminución de movimiento en el plano transverso. 
Por otro lado, la manipulación torácica puede disminuir 
el dolor cervical y mejorar el rango de movimiento cervi-
cal (12,13). En este punto se podría pensar que ambos 
segmentos vertebrales son funcional y directamente 
dependientes los unos de los otros, pero en base a 
nuestros resultados no se podría demostrar esto. 

Hay que tener en cuenta que músculos como el 
esplenio del cuello, elevador de la escápula, romboi-
des, trapecio, multífidos, semiespinoso de la cabeza y 
el cuello, entre otros, son músculos tónicos que unen la 
columna torácica con la columna cervical, lo que conlle-
varía a que ante la presencia de disfunciones muscula-
res y/o articulares a nivel de los segmentos torácicos, 
pueda afectar a los segmentos cervicales debido a que 
la musculatura antes nombrada aumenta su tono y dis-
minuye su longitud al presentar alguna disfunción (14), 
lo que podría rigidizar las zonas afectadas y traspasar 
las disfunciones presentes de una columna a otra. 

En conclusión, existen diversas estructuras que unen 
directamente la columna cervical con la torácica; aun 
así, pese a existir esta unión, no se puede asegurar que 
si la columna cervical presenta una disfunción articular, 
la columna torácica también la desarrolle.	
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ABSTRACT  
Pancreatic cancer provokes pain in more than 

80 % of patients, resulting in a management of pain 
that is often unsatisfactory due to the limited treatment 
options and the signifi cant variation in clinical practice, 
emphasizing the need for a multidisciplinary approach. 
This article has been redacted to review the literature 
and summarize the actual evidence of neurolytic pro-
cedures to treat pain caused by pancreatic cancer. 
The sources of these of articles have been obtained 
by using PubMed and Medline, restricting the search 
to randomized control comparative studies, systemat-
ic reviews, prospective and retrospective studies, and 
case series presentations. This article shows the actu-
al evidence of the different approaches for the celiac 
plexus and splanchnic nerve neurolysis, regarding its 
effi cacy, risks, adverse effects, and limitations. The fi nal 
objective has been to propose an interventional algo-
rithm that might help to improve pain management in 
patients suffering from pancreatic cancer. 

Key words: Neurolysis, pancreatic cancer, celiac plexus, 
splanchnic nerves, endoscopic ultrasound, cancer pain.

RESUMEN  
El cáncer de páncreas produce dolor en más del 

80 % de los pacientes, con un manejo analgésico en 
ocasiones insatisfactorio debido a las opciones tera-
péuticas limitadas y a la variación de la práctica clínica, 
siendo necesario un manejo multidisciplinar. El desarro-
llo de este artículo ha consistido en revisar la literatura y 
resumir la evidencia actual de los procedimientos inter-
vencionistas neurolíticos para manejar el dolor visceral 
asociado al cáncer de páncreas. La fuente de artículos 
de esta revisión se ha obtenido a través de PubMed y 
Medline, limitando la búsqueda a ensayos controlados y 
aleatorizados, revisiones sistematizadas, estudios pros-
pectivos y retrospectivos y presentaciones de series de 
casos. Se muestra la evidencia actual de los diferen-
tes abordajes para la neurólisis del plexo celiaco y de los 
nervios esplácnicos, describiendo su efi cacia, riesgos, 
complicaciones y limitaciones. El objetivo fi nal ha sido 
establecer una propuesta de algoritmo intervencionista 
que pueda mejorar el manejo del dolor en los pacientes 
que sufren dolor visceral debido al cáncer de páncreas.

Palabras clave: Neurólisis, cáncer de páncreas, plexo celi-
aco, nervios esplácnicos, ecoendoscopia, dolor oncológico.

REVISIÓN DOI: 10.20986/resed.2019.3715/2018

342



REVISIÓN DE LOS PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONISTAS NEUROLÍTICOS EN EL DOLOR ASOCIADO AL CÁNCER DE PÁNCREAS.  
PROPUESTA DE ALGORITMO	 343

INTRODUCCIÓN

El cáncer de páncreas es uno de los tumores sólidos 
con peor pronóstico que existen, siendo el adenocarci-
noma ductal el que ocupa más del 90 % de los casos. 
La supervivencia a 5 años es únicamente del 5-10 % y 
más de la mitad de los pacientes no sobreviven pasado 
el primer año (1). Esto es debido a que la sintomato-
logía suele aparecer de forma tardía, provocando que 
en el momento del diagnóstico solo un 10-20 % de los 
adenocarcinomas de páncreas sean resecables. Más del 
80 % de los pacientes padecerán dolor abdominal y dor-
solumbar a lo largo de su enfermedad, con un 50-70 % 
referido como dolor severo (2), en gran parte debido a 
que este tipo de cáncer tiene un rango de infiltración 
perineural de un 80-100 % (3). Es por ello fundamental 
el control del dolor de estos pacientes, ya que muchas 
veces se presenta como un reto para los médicos debido 
a su alta complejidad y a su mala evolución.

La existencia de cualquiera de las siguientes situa-
ciones supone una contraindicación para la cirugía con 
intención curativa en el adenocarcinoma de páncreas (4): 
metástasis a distancia, ausencia del plano graso normal 
entre el tumor y el tronco celiaco, encajonamiento de la 
arteria mesentérica superior mayor de 180° de su cir-
cunferencia, invasión de la vena cava y/o aorta, afecta-
ción irresecable del eje mesentérico-portal, y afectación 
de los ganglios linfáticos fuera del campo de resección 
estándar. Cuando ocurre alguna de estas situaciones 
y el dolor se vuelve severo y refractario al tratamiento 
médico según las guías de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) (5), podemos recurrir a procedimientos 
intervencionistas que han demostrado tener una alta 
eficacia y perfil de seguridad, con una baja incidencia de 
complicaciones graves. Los procedimientos van desde la 
neurólisis del plexo celiaco y de los nervios esplácnicos, 
con sus diversos abordajes y técnicas de imagen, hasta 
la infusión espinal y la neuroestimulación. Esta revisión 
trata de aclarar las indicaciones, eficacia, ventajas y des-
ventajas de las técnicas neurolíticas dirigidas a aliviar el 
dolor visceral asociado al cáncer de páncreas.

DIANAS ANATÓMICAS

El dolor visceral del abdomen superior es recogido por 
un conjunto especial de fibras nerviosas aferentes agru-
padas en el plexo celiaco y los nervios esplácnicos (6):

– � El plexo celiaco está situado a nivel retroperito-
neal en la cara anterior de la aorta, a la altura 
de las vértebras T12 y L1 por delante de la crura 
diafragmática. Este plexo está formado por dos o 
más ganglios que se disponen alrededor del tronco 
celiaco y de la arteria mesentérica superior, reci-
biendo fibras simpáticas de los nervios esplácnicos 
y fibras parasimpáticas del nervio vago. Los gan-
glios reciben las aferencias de las fibras simpátcas 
del tubo digestivo que van desde el tercio distal 
del esófago hasta el ángulo esplénico del colon, 
incluyendo fibras simpáticas del hígado, páncreas, 
vesícula biliar, bazo, riñones, uréter proximal y 
glándulas suprarrenales, así como de los vasos 
sanguíneos que forman el plexo celiaco. 

– � Los nervios esplácnicos son tres nervios que na-
cen de la cadena simpática torácica y se disponen 
lateralmente en la columna vertebral: 1) el esplác-
nico mayor se forma por las fibras preganglionares 
simpáticas de T5 a T9; 2) el esplácnico menor se 
forma por las fibras procedentes de T10 y T11; y  3) 
el esplácnico inferior, por las fibras que vienen de 
T11 y T12. Todos ellos confluyen en la cara lateral 
de las vértebras T11 y T12 −lugar idóneo para la 
realización de una neurólisis− y discurren paralelos 
hasta atravesar el diafragma y unirse al plexo celiaco.

PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONISTAS 
NEUROLÍTICOS

Para indicar una neurólisis en un proceso tumoral 
maligno es crucial la selección del paciente. Las variables 
más importantes a tener en cuenta son: 1) la severidad 
del dolor, 2) el dolor persistente a pesar del tratamiento 
médico, con quimioterapia o radioterapia, 3) el dolor 
fundamentalmente visceral, 4) el dolor que no puede ser 
tratado mediante otros procedimientos menos invasivos, 
y 5) una expectativa de vida reducida de los pacientes.

Hay factores que pueden influir en el resultado del pro-
cedimiento, como son: 1) La imagen utilizada (fluorosco-
pia, tomografía computerizada, ecografía o ecoendosco-
pia); 2) el volumen y concentración del agente neurolítico, 
ya que el incremento de ambos puede mejorar la eficacia 
del bloqueo, pero conlleva también un mayor riesgo de 
complicaciones (7); 3) la localización del tumor en la 
víscera, siendo más exitosa la neurólisis si el tumor se 
encuentra en la cabeza del páncreas (92 %) que si se 
localiza en el cuerpo o en la cola (29 %) (8); 4) la exten-
sión de la masa tumoral, ya que si infiltra el plexo celiaco 
(9), áreas somáticas (peritoneo, diafragma) o produce 
dolor neuropático, puede reducirse notablemente la tasa 
de éxito; y 5) el bloqueo diagnóstico previo como factor 
predictivo positivo, pero cuestionable si es negativo en 
pacientes con cáncer terminal (10).

Dentro de las contraindicaciones generales para la 
neurólisis del plexo celiaco y de los nervios esplácni-
cos se encuentran: las alteraciones de la coagulación 
(INR > 1,5, trombocitopenia < 50000); el tratamiento 
concomitante con antiagregantes y/o anticoagulantes 
(11); la presencia de obstrucción intestinal, debido al 
efecto simpaticolítico del bloqueo; la imposibilidad del 
paciente para permanecer en decúbito supino o prono 
según qué abordaje; y la invasión tumoral del tronco 
celiaco cuando nuestra diana es el plexo celiaco.

Teniendo en cuenta que nuestras dianas son el plexo 
celiaco y/o los nervios esplácnicos, podemos distinguir 
los procedimientos intervencionistas según el abordaje 
en el espacio, la técnica de imagen utilizada y el tipo de 
abordaje percutáneo.

Según el abordaje en el espacio

– � Posterior: abordaje clásico más utilizado, realizado 
mediante fluoroscopia o tomografía computerizada 
(TAC), con el paciente en decúbito prono.

– � Anterior: se puede realizar a través de ecoendos-
copia, de aguja percutánea guiada por ecografía o 
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TAC, o intraoperatoriamente mediante laparotomía. 
El abordaje anterior percutáneo se realiza en decú-
bito supino y precisa de profilaxis antibiótica por el 
riesgo de perforación de vísceras intestinales.

Según la técnica de imagen utilizada

Cada técnica de imagen conlleva unas ventajas, des-
ventajas e indicaciones, que pueden verse resumidas 
en la Tabla I.

Según el abordaje percutáneo

La crura diafragmática va a determinar anatómica-
mente si el bloqueo realizado representa un verdadero 
bloqueo del plexo celiaco o se trata de un bloqueo de 
los nervios esplácnicos (Figura 1). Si la punta de la 
aguja queda posterior a la crura, los nervios bloqueados 
serán los esplácnicos. Las agujas dispuestas a nivel del 
cuerpo vertebral de T11 siempre quedarán por detrás 
de la crura. Por debajo de este nivel, la crura se hace 
posterior y se inserta en los cuerpos vertebrales de 

TABLA I
DIFERENCIAS ENTRE LAS TÉCNICAS DE IMAGEN PARA LOS PROCEDIMIENTOS 

NEUROLÍTICOS EN EL CÁNCER DE PÁNCREAS

Modalidad Ventajas Desventajas Indicaciones

Fluoroscopia – Sencillez y rapidez – � Radiación
– � Solo visualiza estructuras óseas
– � Necesidad de contraste 

radiopaco para descartar 
complicaciones

– � Riesgo de complicaciones 
neurológicas graves

– � Neurólisis del 
plexo celiaco y 
nervios esplácnicos 
(únicamente por vía 
posterior)

Ecografía – � Sencillo, barato y muy rápido
– No produce radiación
– � Identificación de estructuras 

anatómicas 
– � Visualización de la difusión del 

agente neurolítico
– � Abordaje anterior, 

relacionado con menor 
incidencia de complicaciones 
neurológicas graves

– � Operador dependiente
– � Presencia de gas, ascitis 

u obesidad dificultan el 
procedimiento

– � Estructuras óseas imposibilitan el 
abordaje posterior

– � Neurólisis del 
plexo celiaco (vía 
transabdominal 
anterior)

Tomografía 
computerizada

– Gran resolución espacial
– � Visualización de variantes 

anatómicas del tronco celiaco 
y alteraciones de la anatomía 
regional secundarias a la 
neoplasia

– � Visualización de la difusión del 
agente neurolítico

– � Radiación
– � Mayor tiempo de realización
– � Riesgo de complicaciones 

neurológicas graves

– � Neurólisis del plexo 
celiaco y nervios 
esplácnicos (vía 
anterior o posterior, 
prefiriéndose 
esta última por 
menor riesgo de 
complicaciones)

Ecoendoscopia – � Identificación de estructuras 
anatómicas y según la 
tecnología, del propio plexo 
celiaco

– � Control en tiempo real de la 
administración del neurolítico

– � Abordaje anterior, 
relacionado con menor 
incidencia de complicaciones 
neurológicas graves

– � Operador dependiente
– � Invasivo
– � Mayor coste-efectividad que el 

TAC
– � Riesgo de complicaciones 

intestinales graves
– � Sedación profunda o anestesia 

general

– � Neurólisis del plexo 
celiaco

Resonancia 
magnética

– � Gran resolución tisular
– � No necesita contraste
– � No produce radiación

– � Caro y no disponible en todos los 
centros

– � Neurólisis del plexo 
celiaco y nervios 
esplácnicos
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Fig. 2.  Principales abordajes percutáneos posteriores para el plexo celiaco.

T12 y L1. A esta altura, las agujas pueden ser colo-
cadas tanto anteriores como posteriores a la crura. 
El abordaje clásico de Kappis (12) de posicionamiento 
de la aguja en el borde anterior del cuerpo vertebral 
suele resultar en un bloqueo retrocrural, demostrado 
en trabajos posteriores en cadáveres con TAC (13). 
Para conseguir un verdadero bloqueo anterior a la 
crura, se debe avanzar más la aguja para que quede 
anterior a la aorta abdominal. 

Aclarada esta cuestión, podemos clasificar los abor-
dajes percutáneos de la siguiente manera (Figura 2):

–  �Abordaje transcrural: el más utilizado para el blo-
queo del plexo celiaco (Figura 3). El paciente se 
coloca en decúbito prono, identificando el cuerpo 
vertebral L1 y avanzando una aguja por cada lado, 
a unos 7,5 cm de la línea media, hasta atravesar 
la crura diafragmática y bloquear el plexo.

– � Abordaje retrocrural: abordaje que clásicamen-
te se ha descrito tanto para el bloqueo del plexo 
celiaco (a nivel L1) como para los nervios esplácni-
cos. En el abordaje retrocrural puro, el paciente se 
coloca en decúbito prono y se localizan los cuerpos 
vertebrales de T11 y T12, avanzando las agujas 
hasta el tercio anterior de estos y bloqueando así 
los nervios esplácnicos.

– � Abordaje transaórtico: descrito por Ischia y cols. 
(14), se trata de un abordaje unilateral con el 
paciente en decúbito prono, accediendo desde el 
lado izquierdo del cuerpo vertebral de L1 hasta 
atravesar la aorta y quedando la punta de la agu-
ja anterior a esta. Se apreciará salida de sangre 
en el momento en el que atravesemos la arteria, 
con un cese posterior en cuanto nos disponga-
mos anteriores a ella. Se ha visto que el riesgo de 
hemorragia oculta es bajo, ya que en esta zona 
la aorta se encuentra reforzada por las cruras 
diafragmáticas y la fascia prevertebral. Sin embar-
go, las publicaciones son escasas y son necesarios 
estudios de mayor evidencia científica. Las contra-
indicaciones específicas para este abordaje son 
la presencia de aneurisma de aorta abdominal, 
trombo mural y calcificaciones.

– � Abordaje transdiscal: se realiza bajo control TAC 
atravesando el disco intervertebral T12-L1 hasta 
alcanzar los nervios esplácnicos. Aunque la biblio-
grafía es escasa, con este abordaje se consigue 
teóricamente disminuir el riesgo de complicacio-
nes como paraplejia, neumotórax y perforación 
hepática o renal, ya que la aguja se introduce más 

Fig. 1.  La crura diafragmática y su disposición anatómica 
como límite entre los abordajes retro y transcrural.
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cerca de la línea media, siendo de gran utilidad en 
pacientes con alteraciones anatómicas alrededor 
del plexo celiaco o en pacientes con organomega-
lias (15,16). 

–  �Abordaje abdominal: utilizado normalmente bajo 
visión ecográfica por vía anterior.

NEURÓLISIS PERCUTÁNEA CLÁSICA 
DEL PLEXO CELIACO

Consiste en la destrucción de las fibras que compo-
nen el plexo celiaco mediante la inyección de un agen-
te neurolítico, prefiriéndose el uso de alcohol debido 
a su menor afinidad por los vasos sanguíneos, com-
parado con el fenol. El abordaje clásico más utilizado 
es el transcrural bilateral por vía posterior, guiado por 
fluoroscopia o TAC.

En los últimos años han surgido varios ensayos 
controlados y aleatorizados que han sido analizados 
en una revisión sistemática posterior por Merca-
dante y cols. (17), demostrando una mayor eficacia 
analgésica de manera significativa, aunque mínima, 
en los grupos en los que se realizó la neurólisis del 
plexo celiaco comparado con los grupos tratados 
con opioides sistémicos. Además, demostraron una 
reducción en el consumo de opioides en la mayoría de 
trabajos (18-29) y una mejoría en la calidad de vida 
en algunos de ellos (20,27,29). Las complicaciones 
eran raras en todos los abordajes, aunque no era 
una variable primaria en ningún estudio. A pesar de 
estos resultados, la calidad de todos los trabajos, 

Fig. 3. Neurólisis percutánea posterior del plexo celiaco 
guiada por fluoroscopia.

exceptuando dos (24,28), era pobre debido a limi-
taciones importantes como el tamaño muestral, la 
ocultación de la asignación o el tiempo de evaluación 
de la eficacia del bloqueo.

Se han publicado complicaciones derivadas de la 
neurólisis del plexo celiaco, siendo infrecuentes en 
la mayoría de casos (30). Hay que saber diferenciar 
los efectos adversos esperados de la simpatectomía 
química de las complicaciones derivadas de la técni-
ca. Un 20-42 % de pacientes presentan hipotensión 
debido a la vasodilatación secundaria a la neurólisis. 
La diarrea tiene una incidencia del 10-25 %, resol-
viéndose en las primeras 48-72 horas. La presencia 
de dolor lumbar tiene una incidencia que va del 5 % 
al 60 % según las series. También está descrita la 
omalgia en un 1 % de casos, debido a la irritación 
diafragmática. Con respecto al abordaje percutáneo, 
las complicaciones de la técnica son raras (2 %), 
estando descritos el déficit neurológico (debilidad y 
parestesias), la gastritis hemorrágica, la duodenitis, 
el neumotórax, la hematuria y la muerte (3,1 %). La 
paraplejia está publicada con los abordajes posterio-
res (0,15 %), pudiendo ser debida a la lesión directa 
de la aguja en la médula espinal o al infarto espinal 
secundario a un espasmo arterial. 

NEURÓLISIS PERCUTÁNEA ECOGRÁFICA 
DEL PLEXO CELIACO

En los últimos años la ecografía ha ido ganando 
terreno a la fluoroscopia y al TAC en el manejo inter-
vencionista del dolor. El primero en describir la técnica 
sobre el plexo celiaco fue Bhatnagar (31), pudiendo 
ser realizada percutáneamente en la cabecera del 
paciente y en decúbito supino, lo que da mayor como-
didad tanto para el paciente como para el médico. Sin 
embargo, todavía no existen ensayos controlados y 
aleatorizados que comparen la neurólisis ecográfica 
abdominal del plexo celiaco frente al tratamiento sisté-
mico opioide. La técnica se realiza utilizando una son-
da convex (2-5 MHz), colocada inicialmente justo por 
debajo de la apófisis xifoides en el plano transversal, 
para identificar estructuras como hígado, estómago, 
intestino, venas portales, cava y aorta. Con la ayuda 
del Doppler, escaneamos caudalmente para identifi-
car la bifurcación del tronco celiaco en las arterias 
hepática y esplénica, y más distalmente en la arteria 
mesentérica superior. Es entonces cuando giramos el 
transductor en el plano longitudinal, visualizando en la 
misma imagen la bifurcación de la aorta en el tronco 
celiaco y en la arteria mesentérica superior con el 
plexo celiaco rodeando estas estructuras. El  aborda-
je se realiza en plano, transabdominal, atravesando 
el hígado o el estómago, siempre y cuando no haya 
grandes vasos interfiriendo el recorrido de la aguja 
(Figura 4).

No se han reportado complicaciones con el abor-
daje percutáneo ecográfico; de todas formas, la lite-
ratura al respecto es insuficiente como para extraer 
conclusiones (32).
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Fig. 5.  Imagen ecoendoscópica para la neurólisis del plexo 
celiaco. Ao: aorta abdominal, TC: tronco celiaco, PC: plexo 
celiaco, AMS: arteria mesentérica superior.

DIFERENCIAS ENTRE LOS ABORDAJES 
PERCUTÁNEOS PARA LA NEURÓLISIS  
DEL PLEXO CELIACO

No existen diferencias en términos de control del 
dolor a corto y largo plazo. Ischia y cols. (33) realiza-
ron un estudio comparativo y aleatorizado sin encon-
trar diferencias en el grado de analgesia comparando 
tres abordajes posteriores (retrocrural, transaórtico y 
esplacnicectomía química), obteniendo un alivio signifi-
cativo del dolor del 70-80 % de manera inmediata y del 
60-75 % hasta el momento del fallecimiento. No obs-
tante, los grupos eran pequeños y el consumo de opioi-
des no fue evaluado. El resto de trabajos son de una 
calidad pobre: Tewari y cols. (34) mostraron superiori-
dad con el bloqueo retrocrural del plexo celiaco frente 
al bloqueo transaórtico, si bien el bloqueo retrocru-
ral probablemente estaba actuando sobre los nervios 
esplácnicos. Marcy y cols. (35) mostraron un control 
del dolor en 27 de 34 pacientes con un éxito similar 
con el abordaje ecográfico abdominal comparado con el 
guiado por TAC (93 % versus 100 %), prefiriendo la tra-
yectoria a través del hígado, con presencia únicamente 
de complicaciones menores. En otro estudio controlado 
y randomizado comparando los mismos abordajes (36), 
el éxito de la técnica y la calidad de vida de los pacientes 
fue similar, pero el abordaje guiado por TAC requirió de 
menos intentos y repeticiones del bloqueo. Por tanto, 
no existe suficiente evidencia científica en el momento 
actual para decantarnos por una técnica percutánea 
sobre otra.

Fig. 4.  Imagen ecográfica del plexo celiaco para el abor-
daje percutáneo transabdominal. Ao: aorta abdominal, H: 
hígado, TC: tronco celiaco, PC: plexo celiaco, AMS: arteria 
mesentérica superior.

NEURÓLISIS ECOENDOSCÓPICA 
DEL PLEXO CELIACO

La ecoendoscopia ofrece la ventaja de una mayor 
visualización del plexo celiaco a corta proximidad, per-
mitiendo una mayor precisión y seguridad en la adminis-
tración del agente neurolítico y evitando la inyección en 
estructuras vasculares mediante el uso del Doppler (37) 
(Figura 5). No obstante, los trabajos que apoyan la neu-
rólisis ecoendoscópica, considerada al igual que la téc-
nica percutánea como una terapia de rescate, están 
limitados a estudios retrospectivos no controlados (38). 
Pauli y cols. publicaron un metanálisis que concluye que 
esta técnica consigue una reducción del dolor del 80 % 
en pacientes con cáncer de páncreas (39). Algunos 
estudios muestran un ligero descenso en el consumo 
de opioides, pero sin una fuerte evidencia científica. 

No existen a día de hoy trabajos que demuestren un 
aumento de la supervivencia tras la neurólisis del plexo 
celiaco utilizando la técnica ecoendoscópica. Hay un 
estudio retrospectivo de casos y controles, que con-
cluye que la neurólisis es un factor independiente en la 
supervivencia de los pacientes con cáncer de páncreas 
(40), pero se necesitan trabajos que aporten mayor 
evidencia.

En cuanto a los efectos adversos, se limitan a una 
serie de publicaciones retrospectivas y series de casos, 
estando descritos la hipotensión (11 %), la diarrea 
(18 %) y el dolor abdominal transitorio (1,5 a 8 %) 
(37). Teóricamente, esta técnica es más segura, con 
su abordaje anterior a través de la pared gástrica y 
paso directo de la aguja al plexo visualizando los vasos, 
sin tener que atravesar el espacio retrocrural (41). 
Aun así, también se han publicado complicaciones fata-
les con esta técnica. Gimeno-García y cols. (42) descri-
bieron la primera complicación de trombosis y vasoes-
pasmo de la arteria celiaca que produjo una isquemia 
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multiorgánica y la muerte del paciente. Desde entonces 
esta complicación se ha publicado en otros 2 trabajos, 
que también acabaron en muerte (43,44). Otros efec-
tos adversos descritos son el sangrado retroperitoneal 
y 2 casos de paraplejia.

Dentro de las contraindicaciones relativas a esta téc-
nica se encuentran: la presencia de varices gástricas o 
esofágicas −ya que aumentan el riesgo de sangrado−, 
una anatomía desestructurada, la invasión tumoral 
directa del plexo, y las malformaciones congénitas del 
tronco celiaco o de la arteria mesentérica superior.

¿ABORDAJE PERCUTÁNEO O ECOENDOSCÓPICO 
DEL PLEXO CELIACO?

No existen estudios que comparen directamente los 
dos abordajes en pacientes con cáncer de páncreas. Solo 
hay dos ensayos controlados y aleatorizados que compa-
ran el abordaje percutáneo —uno con TAC y el otro con 
fluoroscopia− frente al abordaje ecoendoscópico, pero en 
pacientes con pancreatitis crónica (45,46), demostrando 
una mayor eficacia en el control del dolor para el pro-
cedimiento ecoendoscópico, pero solo en las primeras 
4 semanas, sin diferencias a las 8 y 12 semanas, y sin 
diferencias en cuanto a efectos adversos, como también 
refleja la revisión sistemática de Nobre Moura y cols. 
(47). Además, en estos estudios no se utilizaron agentes 
neurolíticos sino anestésicos locales y corticoides, ya que 
se trataba de pacientes con patología benigna.

NEURÓLISIS DE LOS NERVIOS ESPLÁCNICOS

Los nervios esplácnicos se encuentran ubicados 
en la cara anterolateral de los cuerpos vertebrales de 
T9 a T11, por encima de la inserción de las cruras 
diafragmáticas, constituyendo una importante barrera 
para situaciones que pueden aumentar el fracaso de una 
neurólisis sobre el plexo celiaco (variables o cambios ana-
tómicos, fibrosis, adherencias o infiltración tumoral) (16). 
En estos casos, la neurólisis de los nervios esplácnicos 
puede ser de gran utilidad, pudiendo ser realizada por vía 
quirúrgica o percutánea.

Técnica quirúrgica 

Se realiza a través de toracoscopia con el paciente en 
decúbito prono. Las ventajas de esta técnica incluyen la 
posibilidad de realizar la neurólisis bilateralmente median-
te insuflación de CO2 e inserción de los dos trócares al 
mismo tiempo, y la alta precisión en la identificación de 
los nervios esplácnicos, pudiendo abordar de T5 a T12. 
Puede realizarse sin ventilación selectiva pulmonar, aun-
que un alto porcentaje de cirujanos lo prefieren, ya que 
facilita la técnica y reduce el tiempo quirúrgico. Las des-
ventajas a destacar son la presencia de adhesiones pleu-
rales que dificulten el procedimiento y los riesgos que 
conlleva una anestesia general.

Las publicaciones se limitan a trabajos prospectivos 
y series de casos (48). Bhutiani (49) demostró en un 
estudio comparativo entre pacientes con cáncer de pán-
creas y pacientes con pancreatitis crónica, una mayor 

eficacia analgésica con menor consumo de opioides y 
hospitalización en el grupo oncológico.

Técnica percutánea 

Se realiza mediante un abordaje posterior retrocru-
ral, normalmente guiado por fluoroscopia (Figura 6). Las 
lesiones pueden llevarse a cabo mediante radiofrecuencia 
convencional o utilizando agentes neurolíticos como en 
el plexo celiaco.

Radiofrecuencia convencional o térmica de los 
nervios esplácnicos

Consiste en la producción de una corriente eléctrica 
de alta frecuencia en la punta de la aguja, generándo-
se calor alrededor de esta y llegando a producir una 
destrucción tisular si se sobrepasan los 45-50 °C y los 
20 segundos de estabilización de la temperatura, influido 
también por otros factores como el calibre de la aguja 
y la longitud de la punta activa (50). Para los nervios 
esplácnicos se suelen utilizar agujas de 18 a 20 G, con 
una punta activa mínima de 10 milímetros, estableciendo 
lesiones de 80 °C y 90 segundos por aguja (51).

Fig. 6. Neurólisis percutánea posterior de los nervios es-
plácnicos guiada por fluoroscopica, a nivel T11 y T12.



REVISIÓN DE LOS PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONISTAS NEUROLÍTICOS EN EL DOLOR ASOCIADO AL CÁNCER DE PÁNCREAS.  
PROPUESTA DE ALGORITMO	 349

La radiofrecuencia convencional de los nervios esplác-
nicos está ampliamente documentada en la literatura 
con estudios que han demostrado su eficacia en el dolor 
asociado a la pancreatitis crónica, pero no en el cáncer 
de páncreas. Esto es debido a la radioanatomía más 
predecible de los nervios esplácnicos y a la menor tasa 
de complicaciones severas, ya que la técnica permite 
una estimulación sensitiva y motora previa para evitar la 
lesión de otros nervios, y no precisa necesariamente de 
agentes neurolíticos que puedan difundir y afectar otras 
estructuras (51,52). Respecto al cáncer de páncreas, 
hay un estudio retrospectivo de 56 pacientes que mues-
tra un descenso significativo de la escala visual analógica 
(EVA) y del consumo de opioides, con una mejoría en la 
calidad de vida de los pacientes de hasta seis meses de 
duración, pudiendo ser más prolongado el efecto que 
con el uso de agentes neurolíticos (53). No obstante, 
son necesarios estudios controlados y aleatorizados para 
llegar a obtener conclusiones relevantes.

Neurólisis química de los nervios esplácnicos

Recientemente, la administración de agentes neurolíti-
cos en los nervios esplácnicos ha vuelto a ganar interés 
debido a su menor variabilidad anatómica en relación 
a estructuras circundantes y a su mayor accesibilidad 
percutánea (54-56). No obstante, hasta ahora no hay 
una evidencia superior de la neurólisis química frente 
a la radiofrecuencia convencional en los pacientes con 
cáncer de páncreas.

Amr y cols. (57) realizaron un estudio comparativo 
en pacientes con dolor asociado al cáncer de páncreas 
y a otras neoplasias del abdomen superior, comparando 
la neurólisis química de los nervios esplácnicos con la 
radiofrecuencia convencional. El descenso de la EVA fue 
más importante en el grupo tratado con radiofrecuencia, 
con un descenso en el consumo de opioides y con una 
mejoría en la calidad de vida similar en ambos grupos, sin 
presencia de complicaciones graves. De todas formas, 
se trata de un estudio pequeño y son necesarios más 
trabajos que ofrezcan una mayor evidencia científica.

Las complicaciones en el abordaje de los nervios 
esplácnicos son infrecuentes. Al igual que los bloqueos 
neurolíticos, la radiofrecuencia también puede producir 
neuritis que suele desaparecer a las pocas semanas. La 
hipotensión y la diarrea son autolimitadas y se derivan 
de la simpaticólisis, aunque con menor frecuencia que 
con el bloqueo del plexo celiaco. Como en todos los pro-
cedimientos torácicos, hay que estar alerta del posible 
neumotórax, recomendándose un control radiográfico 
posterior. La sensación de disnea que a veces presentan 
los pacientes puede ser debida al bloqueo anestésico del 
nervio frénico, produciéndose una elevación del hemidia-
fragma. Otras complicaciones raras reportadas en la 
literatura son la lesión del ductus torácico, sospechosa 
cuando se aspira fluido amarillento y turbio a través de 
la aguja, o la inyección intradiscal e intravascular, que 
siempre debe ser verificada previamente con contraste 
radiopaco. Las parestesias pueden aparecer si hay con-
tacto de la aguja con las raíces dorsales torácicas (58). El 
uso de radiofrecuencia en los nervios esplácnicos debería 
evitar el riesgo de paraplejia (51), pero los resultados han 
sido poco estudiados. 

Dentro de las contraindicaciones específicas para la 
destrucción de los nervios esplácnicos se encuentran: la 
existencia de un aneurisma de aorta abdominal, la insufi-
ciencia respiratoria, el neumotórax unilateral y la presen-
cia de adhesiones pleurales.

¿NEURÓLISIS DEL PLEXO CELIACO O NEURÓLISIS 
DE LOS NERVIOS ESPLÁCNICOS?

La inmensa mayoría de trabajos publicados hasta la 
fecha sobre el manejo intervencionista del dolor asociado 
al cáncer de páncreas se han centrado en la neuró-
lisis química del plexo celiaco, incluyendo los dos con 
mayor calidad científica (24,28), demostrando su supe-
rioridad frente al tratamiento farmacológico. El primer 
estudio comparativo entre la neurólisis del plexo celia-
co —mediante abordaje transaórtico— y la neurólisis 
de los nervios esplácnicos en pacientes con cáncer de 
páncreas lo realizaron Ozyalcin y cols. (59), mostrando 
diferencias estadísticamente significativas en favor de 
la neurólisis de los esplácnicos, y sorprendentemente 
una menor tasa de supervivencia para el grupo tratado 
sobre el plexo celiaco. Posteriormente, Shwita (56) publi-
có otro estudio comparativo similar, con mayor número 
de pacientes y a 2 años de seguimiento, aunque incluía 
diferentes patologías oncológicas del abdomen superior, 
mostrando una eficacia analgésica similar para ambos 
grupos en las primeras semanas, con un mejor control 
del dolor con opioides y mejor calidad de vida en el gru-
po de la neurólisis esplácnica a partir del cuarto mes. 
El descenso en el consumo de opioides fue similar en 
ambos grupos.

Plancarte y cols. (54) describieron la neurólisis quími-
ca de los nervios esplácnicos como una alternativa a la 
neurólisis del plexo celiaco cuando existen alteraciones 
anatómicas en la zona. Se trataba del primer trabajo 
publicado en pubmed donde se explicaba el abordaje de 
estos nervios por vía transdiscal. El estudio observacio-
nal incluía a 109 pacientes con dolor abdominal supe-
rior maligno y mostraba un descenso de la EVA y del 
consumo de opioides con una mejoría que se mantenía 
hasta un año de seguimiento o hasta la muerte, y sin 
presencia de complicaciones graves relacionadas con la 
técnica. Posteriormente, Ahmed y cols. (56) realizaron 
otro estudio pequeño retrospectivo que incluía pacientes 
con diferentes neoplasias abdominales (biliar, gástrica y 
pancreática), mostrando resultados similares a los de 
Plancarte y cols. (54).

Marra y cols. (60) presentaron una serie de 150 casos 
sometidos a neurólisis química del plexo celiaco, nervios 
esplácnicos, o de ambos, mediante un abordaje anterior 
guiado por TAC, obteniendo mejores resultados en los 
pacientes sometidos al bloqueo de nervios esplácnicos 
y bloqueo combinado, frente a los que se les realizaba 
únicamente el bloqueo del plexo celiaco.

Con respecto al procedimiento toracoscópico de los 
nervios esplácnicos, algunos estudios comparan la efica-
cia de la videotoracoscopia frente a la neurólisis del plexo 
celiaco. Stefaniak y cols. (27) investigaron la severidad del 
dolor, la calidad de vida y el consumo de opioides en 35 
pacientes tratados con neurólisis del plexo celiaco y 24 
tratados con esplacnicectomía toracoscópica unilateral, 
concluyendo que ambos procedimientos aportaban una 
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eficacia similar, prefiriendo el bloqueo del plexo celiaco 
al ser menos invasivo y a que mejoraba más la calidad 
de vida de los pacientes comparado con la videotoracos-
copia. Por otro lado, Johnson y cols. (61) compararon 
la eficacia de la neurólisis bilateral del plexo celiaco, la 
esplacnicectomía toracoscópica y el tratamiento médi-
co con opioides en 65 pacientes con dolor oncológico 
abdominal superior, con un seguimiento de dos meses. 
Las conclusiones de este estudio, a diferencia de los 
demás, es que los dos abordajes intervencionistas no 
obtenían suficiente reducción del dolor ni consumo de 
opioides comparado con el grupo tratado únicamente 
con opioides.

¿NEURÓLISIS CON ALCOHOL O CON FENOL?

El alcohol y el fenol son los dos agentes que se utilizan 
para la neurólisis química de la cadena simpática (63). 
El alcohol etílico es una solución incolora e hipobárica 
respecto al plasma, diluyéndose al 50-70 % para obtener 
un efecto simpaticolítico. El fenol no se comercializa en 
España y debe ser preparado previamente en la farmacia 
del hospital. Es inestable a temperatura ambiente y su 
vida media es de 1 año cuando se conserva en frío y lejos 
de la luz. Se suele utilizar a concentraciones de 6-10 % 
para los bloqueos simpáticos, ya que por debajo de 2 % 
solo produce un efecto anestésico y por encima del 20 % 

puede destruir nervios somáticos. Las propiedades quí-
micas y diferencias entre ambos agentes pueden verse 
resumidas en la Tabla II.

Los trabajos que comparan el alcohol con el fenol en 
los bloqueos simpáticos son escasos. Koyyalagunta y cols. 
(63) publicaron un estudio retrospectivo de 93 pacientes 
con cáncer abdominal sometidos a neurólisis química de 
los nervios esplácnicos, valorando la eficacia, duración del 
bloqueo y efectos adversos de los dos agentes. No encon-
traron diferencias en el alivio del dolor ni en la inciden-
cia de complicaciones. La infiltración tumoral del tronco 
celiaco y la radioterapia previa no interfirió en la eficacia 
del procedimiento, razón por la que los investigadores 
eligieron los nervios esplácnicos como diana.

Hay mucha variedad bibliográfica sobre qué tipo de 
agente usar y qué cantidad de volumen administrar, 
dependiendo básicamente de la diana elegida, el abordaje 
percutáneo, y la técnica de imagen que utilicemos. Para 
los bloqueos realizados por vía transcrural, se recomien-
dan unos 15-20 ml de agente neurolítico por cada lado, 
prefiriéndose el alcohol por su menor afinidad por los 
vasos sanguíneos. Para el abordaje ecográfico abdomi-
nal, son suficientes 8-10 ml de alcohol. Para la neurólisis 
de los nervios esplácnicos, se recomiendan 6-8 ml de 
fenol, por su menor afinidad por los nervios somáticos. 
Si utilizamos la técnica ecoendoscópica, el volumen tam-
bién es bajo. LeBlanc y cols. (64) no encontraron dife-
rencias entre la administración ecoendoscópica de 20 ml 
frente a 10 ml de alcohol.

TABLA II 
DIFERENCIAS ENTRE EL ALCOHOL Y EL FENOL COMO AGENTES NEUROLÍTICOS

Alcohol 50-70 % Fenol 6-10 %

Propiedades físicas Baja solubilidad en agua Hidrosoluble si se expone al aire

Temperatura ambiente Estable Inestable, conservar en frío

Diluyente Ninguno, no se puede añadir a 
contraste radiológico

Glicerina, se puede añadir a 
contrate radiológico (más denso, 
agujas > 20 G)

Relación respecto al plasma Hipobárico Hiperbárico

Afinidad Por nervios somáticos Por vasos sanguíneos

Sensación con inyección Dolorosa No dolorosa, sensación de calor

Efecto total de la acción neurolítica 1 día 3-5 días

Duración teórica de la neurólisis 3-4 meses 2-3 meses
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¿NECESIDAD DE UN BLOQUEO DIAGNÓSTICO 
PREVIO?

El procedimiento habitual para cualquier técnica inter-
vencionista percutánea que produzca una destrucción tisu-
lar es realizar previamente un bloqueo diagnóstico. Sin 
embargo, cuando se trata de enfermedades oncológicas 
incurables, este algoritmo puede ser discutido. Yuen y 
cols. (10) publicaron un estudio retrospectivo que compa-
raba pacientes con cáncer abdominal sometidos a neuró-
lisis del plexo celiaco tras un bloqueo diagnóstico positivo, 
frente a pacientes en los que se realizaba la neurólisis 
directamente. Concluyeron que una respuesta positiva al 
bloqueo diagnóstico se correlacionaba positivamente con 
el bloqueo neurolítico, pero que el bloqueo diagnóstico 
era un predictor pobre cuando la respuesta era negati-
va. Por tanto, su papel clínico puede ser cuestionable en 
pacientes con cáncer terminal, aunque se requiere de 
más estudios comparativos que apoyen esta conclusión.

Por otro lado, en la neurólisis ecoendoscópica no se 
realiza un bloqueo diagnóstico previo, probablemente 
debido a que se trata de un procedimiento más invasivo, 
pero se ve favorecido porque obtiene una mejor visualiza-
ción de las estructuras y del agente neurolítico.

¿NEURÓLISIS UNILATERAL O BILATERAL?

La neurólisis unilateral consiste en una única inyección 
en la base del tronco celiaco, pero conlleva el riesgo de 
una exposición inadecuada del plexo, teniendo en cuenta 
que está situado ligeramente hacia la izquierda con res-
pecto a la aorta; y si utilizamos la ecoendoscopia, en la 
mayoría de casos se encuentra entre el tronco celiaco y 
la glándula suprarrenal izquierda. La neurólisis bilateral 
consiste en la administración del agente neurolítico a 
ambos lados del plexo celiaco, bien sea por un abordaje 
percutáneo posterior o bien girando el ecoendoscopio a 
cada lado del tronco celiaco (37). Pese a que el abordaje 
bilateral podría asociarse a mayor riesgo de complica-
ciones, ha demostrado tener mejores resultados en el 
descenso del dolor en los pacientes incluso en la dura-
ción del bloqueo neurolítico, con una incidencia de com-
plicaciones similar al abordaje unilateral, tanto para la 
técnica percutánea clásica como para la ecoendoscopia 
(64,65). En un metanálisis reciente (66) no se muestran 
diferencias entre la técnica ecoendoscópica unilateral o 
bilateral, pero se demuestra un descenso en la necesidad 
de analgésicos postoperatorios en el grupo de la neuró-
lisis bilateral. De todas formas, hay que tener en cuenta 
que la mayoría de los metanálisis están realizados con el 
abordaje bilateral, tanto para el procedimiento percutá-
neo clásico como para el ecoendoscópico.

La neurólisis percutánea ecoguiada también se ha 
publicado en un estudio randomizado (68), comparan-
do el abordaje unilateral paramedial frente al bilateral en 
pacientes con patología oncológica abdominal, sin encon-
trar diferencias en el alivio del dolor y la duración del 
mismo de hasta 3 meses, pero con mayor incomodidad 
del paciente utilizando el abordaje bilateral. Las limitacio-
nes de este estudio eran que no estaba realizado a doble 
ciego —el paciente estaba despierto durante la técnica— 
y que hasta ahora no existen trabajos que demuestren 

la superioridad de la ecografía abdominal frente a otros 
abordajes y técnicas de imagen.

NEURÓLISIS CENTRAL

La neurólisis central consiste en la inyección directa 
del agente neurolítico en los ganglios del plexo celiaco, 
siendo posible únicamente mediante ecoendoscopia, 
gracias al desarrollo tecnológico de los últimos años. 
Hay estudios prospectivos que muestran la capacidad 
de detección de los ganglios entre el 81 y el 89 % de los 
casos (69,70). Existe un ensayo controlado y aleatoriza-
do que compara la neurólisis ecoendoscópica unilateral 
con la central, demostrando un mayor alivio del dolor en 
el grupo de la neurólisis central (75 % versus 45,5 %), 
pero no hay ensayos que comparen el abordaje bilateral 
con el central (71). La neurólisis central del plexo celiaco 
es dependiente de la tecnología del equipo instrumental y 
además es presumible que cuando se inyecta el agente 
neurolítico dentro del ganglio, la droga pueda difundir 
más allá de su diana y destruir otros ganglios no visibles. 
Por tanto, la neurólisis bilateral sigue siendo el principal 
abordaje en los pacientes con cáncer de páncreas.

RADIOFRECUENCIA ECOENDOSCÓPICA 
DEL PLEXO CELIACO

Recientemente ha surgido la ablación por radiofre-
cuencia de los ganglios celiacos por vía ecoendoscópica 
como otra alternativa para paliar el dolor oncológico pan-
creático. Existe un estudio controlado y aleatorizado que 
compara la radiofrecuencia de los ganglios celiacos con 
la neurólisis química del plexo por vía endoscópica (72), 
con un mayor control del dolor y calidad de vida de los 
pacientes tratados con radiofrecuencia, aunque el tama-
ño muestral es pequeño y el seguimiento es únicamente 
de 4 semanas, por lo que se necesitan más estudios 
comparativos sobre este tema.

¿NEURÓLISIS TEMPRANA O TARDÍA?

La neurólisis del plexo celiaco no se recomienda antes 
de la cirugía debido al riesgo de fibrosis y de otras com-
plicaciones. Para tumores irresecables, la posible ventaja 
de una neurólisis temprana es prevenir y minimizar la 
progresión del dolor y la tolerancia a los opioides. Sin 
embargo, parece ser que el efecto analgésico suele desa-
parecer después de 8 semanas y en la mayoría de pacien-
tes el dolor recurre a los 3 meses (73). Después de este 
tiempo, podría repetirse la neurólisis del plexo celiaco sin 
que aumente el riesgo de complicaciones, pero con una 
tasa de efectividad que puede descender hasta el 30 %, 
como demuestra el trabajo de McGreevy y cols. (74). 

Algunos trabajos cuestionan el algoritmo que propo-
ne la OMS sobre uso de métodos invasivos únicamente 
cuando falla el tercer escalón. Amyr y cols. (74) demos-
traron en un estudio comparativo un mayor control del 
dolor a los 2 meses, asociado a una mejor calidad de vida 
y menor consumo de opioides, en un grupo de pacien-
tes con cáncer de páncreas sometidos a neurólisis des-
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pués del tratamiento con opioides sistémicos, frente a 
otro grupo de pacientes sometidos a la neurólisis antes 
de comenzar con opioides. Curiosamente, los mismos 
investigadores concluyen en un estudio posterior de 
109 pacientes con cáncer abdominal y pélvico (76), un 
aumento estadísticamente significativo de respondedores 
a la neurólisis simpática cuando se realizaba antes del 
segundo escalón de la OMS, frente a otro grupo que 
seguía el algoritmo normal, con un descenso mayor de 
efectos adversos y de consumo de opioides de hasta 12 
meses en el primer grupo.

Respecto a las dosis de opioides, De Oliveira y cols. 
(29) no encontraron diferencias significativas en el blo-
queo neurolítico de pacientes con altas dosis de morfina 
(> 90 mg/día de morfina oral) frente a los que estaban 
con dosis bajas (< 90 mg/día de morfina oral). Hay un 
estudio prospectivo sobre el abordaje percutáneo eco-
guiado y temprano para el dolor gastrointestinal y pélvico 
maligno (31) que incluye un total de 44 pacientes, some-
tidos a neurólisis del plexo celiaco, hipogástrico superior 
y ganglio impar: Para ser considerada una “neurólisis 
temprana”, los criterios de inclusión de los pacientes 
debían ser el tener un EVA > 7 o estar en tratamiento con 
morfina oral > 30 mg/día en el mes previo al bloqueo. 
La EVA se redujo de manera significativa, con solo un 
11,4 % de pacientes que necesitaban morfina oral tras 
el procedimiento, aunque el seguimiento fue únicamente 
dos meses.

Si hablamos de la técnica ecoendoscópica, hay publi-
cado un ensayo controlado y aleatorizado que compara 
la neurólisis ecoendoscópica temprana con la analgesia 
sistémica, siendo el descenso del dolor más significativo 
en el grupo de la neurólisis, con un seguimiento de hasta 3 
meses, pero con una diferencia menos marcada en el con-
sumo de opioides entre los dos grupos, influida también si 
los pacientes recibían quimioterapia o radioterapia (28).

DISCUSIÓN

A diferencia de otros dolores oncológicos abdomino-
pélvicos, el dolor visceral asociado al cáncer de páncreas 
posee la ventaja de tener bien definidas las dianas ana-
tómicas en las que actuar sobre el eje simpático, con 
trabajos que demuestran un alivio del dolor de más del 
70-90 % de los pacientes, mostrando una ligera supe-
rioridad frente al tratamiento farmacológico sistémico y 
una menor incidencia de efectos adversos. No obstante, 
sigue habiendo controversias sobre qué abordaje y qué 
técnica de imagen son los más adecuados para estos 
pacientes. El procedimiento intervencionista ideal sería 
aquel que cumpliese con las siguientes características: 
1) ser mínimamente invasivo, 2) asociarse a un riesgo 
mínimo de complicaciones graves, 3) conseguir un alivio 
significativo del dolor, 4) mejorar la calidad de vida de los 
pacientes, 5) prolongar la supervivencia de estos y 6) 
producir un descenso en el consumo de opioides.

Hasta ahora, los trabajos de mayor evidencia científica 
han sido realizados sobre el plexo celiaco (nivel de evi-
dencia 2 A+ con grado de recomendación II B) (77,78), 
la mayoría utilizando el abordaje percutáneo posterior a 
pesar de que casi todos ellos tenían limitaciones impor-

tantes. Según los resultados del trabajo de Mercadan-
te y cols. (17) se puede concluir que la neurólisis del 
plexo celiaco tiene una eficacia superior al tratamiento 
con opioides sistémicos, siendo mínima, pero con unos 
efectos adversos mucho menos frecuentes, algo que 
es importante para los pacientes. Otro dato importante 
extraído de la misma revisión es que no se encontra-
ron diferencias significativas en la EVA tras 2 meses de 
seguimiento, si bien solo había 2 trabajos que evaluaban 
el dolor hasta 3 meses después de la neurólisis (24,26). 
El descenso en el consumo de opioides fue significativo en 
todos los trabajos pero solo hasta los 2 meses de segui-
miento, habiendo un único estudio que seguía encontran-
do este descenso 3 meses después de la neurólisis (26). 
Por tanto, estos resultados reflejan que el efecto del 
bloqueo neurolítico puede durar entre 2 y 3 meses (73), 
algo importante a tener en cuenta a la hora de decidir el 
momento apropiado para realizar la técnica.

El bloqueo neurolítico del plexo celiaco podría teórica-
mente prolongar la supervivencia de los pacientes con 
cáncer de páncreas. El adenocarcinoma ductal tiene 
características neurotróficas, y como el crecimiento 
tumoral sigue el recorrido de los nervios, la destrucción 
de estos podría ser ventajosa. Sin embargo, solo hay un 
ensayo controlado y aleatorizado que demostró una mayor 
supervivencia en pacientes que recibían neurólisis del ple-
xo celiaco frente a un grupo que recibía suero salino (19), 
aunque este estudio fue realizado en pacientes someti-
dos a laparotomía exploradora, con diagnóstico in situ de 
tumor irresecable e inyección directa del agente químico 
por parte del cirujano. Staats y cols. (22) publicaron un 
trabajo mostrando un aumento de supervivencia tras la 
neurólisis del plexo celiaco, sin que se haya podido repro-
ducir en estudios retrospectivos posteriores (79), por lo 
que no hay una evidencia suficiente a favor de que el blo-
queo neurolítico afecte a la progresión de la enfermedad.

Por otro lado, la evolución de los equipos de trabajo 
junto con la especialización de los operadores médicos 
ha motivado el desarrollo de nuevas técnicas interven-
cionistas, como la neurólisis ecoendoscópica (nivel de 
evidencia B con grado de recomendación II A) (80) y la 
neurólisis percutánea ecoguiada del plexo celiaco. Estos 
procedimientos mejoran la visibilidad de la anatomía alre-
dedor del plexo y la precisión a la hora de inyectar el 
agente neurolítico, pudiendo disminuir las complicaciones 
relacionadas. La neurólisis percutánea ecoguiada puede 
además llevarse a cabo en la cabecera del paciente, 
reduciendo el tiempo quirúrgico y el estrés al enfermo. 
No obstante, no existen todavía trabajos con suficiente 
calidad científica que se inclinen por estos procedimientos 
sobre los anteriores. Tampoco hay una evidencia suficien-
te a favor de la neurólisis de los nervios esplácnicos (nivel 
de evidencia 2 B+ con grado de recomendación II B+) 
(78) frente al plexo celiaco, si bien los escasos trabajos 
publicados sugieren una eficacia analgésica similar, con 
una mayor calidad de vida de los pacientes y un posible 
alivio del dolor más prolongado si utilizamos la radiofre-
cuencia convencional, a la espera de que se publiquen 
más trabajos comparativos para obtener conclusiones 
más acertadas.

Sigue habiendo controversias sobre el momento apro-
piado para realizar la neurólisis. Algunos estudios sugie-
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Fig. 7.  Algoritmo intervencionista en el manejo del dolor visceral asociado al cáncer de páncreas. EVA: escala visual 
analógica; DDEM: dosis diaria equivalente de morfina.
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ren una intervención temprana (20-22,29,33), mientras 
otros como De Oliveria y cols. (29) no mostraban dife-
rencias significativas entre pacientes tratados con altas 
dosis de opioides frente a otros tratados con dosis bajas. 
Hay que aclarar que el nivel de consumo de opioides no 
debe reflejar en ningún caso el estadio de la enferme-
dad. Amr y Makharita (75) obtuvieron mejores resultados 
con la neurólisis del plexo celiaco si se controlaba antes 
el dolor con medicación sistémica. Para decidir en qué 
momento podemos realizar la neurólisis, los principales 
factores a tener en cuenta son la duración de la efica-
cia del bloqueo, la evolución tumoral y la esperanza de 
vida del paciente. No obstante, postponer mucho esta 
intervención conlleva el riesgo de que el tumor acabe infil-
trando otras estructuras no viscerales y que el consumo 
excesivo de opioides produzca tolerancia y efectos adver-
sos incontrolables, reduciendo drásticamente el éxito de 
la técnicas. Por tanto, la supervivencia de los pacientes 
no debería ser un factor limitante para la simpaticolisis, 
ya que muchas veces no está bien clara y depende de 
más factores. El bloqueo neurolítico puede conseguir una 
reducción de los opioides y de sus efectos secundarios y, 
en muchas ocasiones, mejorar la calidad de vida de los 
pacientes durante el periodo que dura su efecto, sin por 

ello aumentar de manera significativa la tasa de compli-
caciones graves.

PROPUESTA DE ALGORITMO INTERVENCIONISTA
	
El manejo del dolor asociado al cáncer de páncreas 

debería ser, como en cualquier otro tipo de dolor onco-
lógico, un manejo multidiscilplinar. Esto exige de una 
estrecha colaboración entre los servicios de oncolo-
gía médica, oncología radioterápica, cirugía, digestivo, 
cuidados paliativos y dolor, ya que la evolución de la 
enfermedad provoca que estos pacientes se sometan 
a diferentes pruebas y tratamientos que pueden influir 
en la toma de decisiones. La ecoendoscopia puede 
ser necesaria no solo en el momento del diagnósti-
co, sino también en otras situaciones a lo largo de 
la enfermedad como, por ejemplo, para diagnosticar 
complicaciones. Por tanto, tendrá que haber un traba-
jo en equipo para aprovechar esta técnica y realizar la 
neurólisis en ese momento si está indicada, para evi-
tar así un mayor sufrimiento a los pacientes con más 
técnicas intervencionistas innecesarias. Otras consi-
deraciones a tener en cuenta son que algunos trata-

Fig. 8. Neurólisis combinada del plexo celiaco y los nervios esplácnicos por vía posterior.
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mientos quimioterápicos pueden producir alteraciones 
de la hemostasia, a tener en cuenta para la selección 
del abordaje percutáneo, y que el uso de radioterapia 
puede mejorar el dolor tumoral, otro motivo más para 
llevar a cabo un manejo multidisciplinar y ordenado. 
Por último, es aconsejable una valoración psicológica 
de los pacientes para controlar factores que pueden 
disminuir el umbral del dolor, como son la angustia, 
la ansiedad o la depresión asociadas, ya que pueden 
influir en la valoración de la EVA y en la decisión final 
del bloqueo neurolítico.

Siguiendo las conclusiones de las publicaciones pre-
viamente descritas, se puede establecer un algoritmo 
de tratamiento intervencionista de los pacientes con 
dolor visceral asociado al cáncer de páncreas (Figu-
ra 7). El procedimiento estándar sería el abordaje 
posterior del plexo celiaco (abordaje clásico), ya que 
a día de hoy continúa siendo el de mayor evidencia 
científica, preferiblemente transcrural y guiado por 
fluoroscopia, debido a su sencillez y rapidez. La ecoen-
doscopia estaría indicada para la neurólisis aprove-
chando su indicación diagnóstica o terapéutica, para 
situaciones de imposibilidad para el decúbito prono, y 
como alternativa en caso de que falle el abordaje pos-
terior. La neurólisis percutánea ecográfica quedaría 
reservada para casos seleccionados, dependiendo de 
la experiencia del operador, ya que es la técnica que 
menos publicaciones tiene hasta la fecha. Confiamos 
en que en un futuro se publiquen trabajos que permi-
tan a las técnicas ecoguiadas, ya sean percutáneas 
o ecoendoscópicas, ocupar el puesto de “método de 
referencia”, ya que permiten la visualización de las 
estructuras circundantes con control de la inyección 
en tiempo real. Una alternativa al bloqueo del plexo 
celiaco es la radiofrecuencia convencional de los ner-
vios esplácnicos, indicada cuando existe infiltración 
tumoral del tronco celiaco, alteraciones anatómicas 
importantes o si fracasa la neurólisis del plexo celiaco. 
También es posible considerar una neurólisis combi-
nada —bloqueo neurolítico del plexo celiaco asociado 
a bloqueo neurolítico o radiofrecuencia de los nervios 
esplácnicos—, como refleja el trabajo de Marra y cols. 
(60), y como venimos realizando en nuestra práctica 
clínica habitual en HM hospitales, con el objetivo de 
aumentar la tasa de éxito y la duración de la analgesia 
sin aumentar la incidencia de complicaciones, pero 
hasta ahora no hay trabajos comparativos suficientes 
para apoyar esta hipótesis (Figura 8).

Respecto al momento idóneo para realizar el blo-
queo, nuestro equipo aboga por una neurólisis que no 
sea tardía a pesar de que la duración del efecto es 
limitado, ya que vemos una serie de ventajas en los 
pacientes, como son un mayor control del dolor, una 
mejora en la calidad de vida, y una menor tolerancia a 
opioides. Lo que sí es mandatorio, como indica una de 
las principales variables para realizar la neurólisis, es 
que el dolor sea severo, que según la OMS se estima 
en un EVA > 7. Los pacientes con cáncer de páncreas 
y dolor severo que se sometan a procedimientos neu-
rolíticos, deben estar previamente tratados con opioi-
des potentes, pudiendo establecer una dosis diaria 
equivalente de morfina (DDEM) por encima de 90 mg 
para confirmar la decisión del bloqueo, o menor si 

el paciente padece efectos secundarios importantes 
derivados de los opioides.
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ABSTRACT  
Although there is no either ideal analgesic or route 

of neuraxial administration, clinicians alike continue 
to search for compounds with qualities which may 
approach this idea. However, it´s a demonstrated fact 
that spinal administration of an opioid drug does not 
always guarantee segmental and selective analgesia into 
the spinal cord. This point is valid due to partial reuptake 
of the drug to systemic blood circulation reaching spe-
cifi c brain opioid receptors, rather than the differences 
are explained by variations in the clearance rate from 
the cerebrospinal fl uid. Published evidence from either 
human or animal experimental studies indicates that 
bioavailability in the spinal cord biophase is negatively 
correlated with liposolubility. Therefore, opioid spinal 
cord bioavailability is higher for hydrophilic opioids like 
morphine, than for lipophilic ones such as fentanyl, 
sufentanil or alfentanil.

Keywords: analgesics, opioids, biological availability, 
opioid receptors, acute pain, spinal cord.

RESUMEN  
Aunque no existe un analgésico ni una vía de adminis-

tración neuroaxial ideal, los clínicos continúan buscan-
do compuestos con cualidades que puedan acercarse 
a esta idea. Sin embargo, se ha demostrado que la 
administración espinal de un medicamento opioide no 
siempre garantiza una analgesia segmentaria y selec-
tiva en la médula espinal. Este punto es cierto debido 
a la recaptación parcial del fármaco a la circulación 
sistémica sanguínea que alcanza receptores opioides 
cerebrales específi cos, además de las diferencias que 
se explican por las variaciones en la tasa de eliminación 
del líquido cefalorraquídeo. La evidencia publicada de 
estudios experimentales en humanos o animales indi-
ca que la biodisponibilidad en la biofase medular está 
correlacionada negativamente con la liposolubilidad. Por 
lo tanto, la analgesia espinal es mayor para los opioides 
hidrófi los como la morfi na, que para los lipófi los como 
el fentanilo, el sufentanilo o el alfentanilo.

Palabras clave: analgésicos, opioides, biodisponibilidad 
medular, receptores opioides, dolor agudo, médula 
espinal.
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INTRODUCCIÓN

Los fármacos opioides se han utilizado para conse-
guir analgesia espinal durante más de un siglo y actual-
mente las inyecciones epidurales o intratecales tienen 
un papel clave en el control del dolor postoperatorio. 
Desde el descubrimiento del sistema opioide endóge-
no hace tres décadas, su uso se ha vuelto generaliza-
do para la analgesia en obstetricia y para el tratamiento 
del dolor postoperatorio, además del dolor oncológico 
crónico (1). Es de suponer que la presencia de cual-
quier opioide en el cuerpo humano producirá cierto 
nivel de analgesia, pero no es necesariamente cierto 
que la administración neuroaxial garantice su acción a 
nivel de la médula espinal e, incluso si así fuera, que 
el efecto sea mejor que la analgesia lograda por otras 
vías de administración sistémicas como la intravenosa 
o la subcutánea. De hecho, no todos los opioides ad-
ministrados vía neuroaxial producen analgesia espinal. 
Por ello, para usar los opioides de manera efectiva para 
este tipo de analgesia, es importante comprender la 
fisiología y la farmacología clínica de estos principios 
activos, centrándose en los que producen analgesia por 
un mecanismo espinal intrínseco. En resumen, podría-
mos decir que las pruebas de ensayos en animales y 
humanos indican que los opioides hidrofílicos, como la 
hidromorfona, la diamorfina y la morfina, se unen más 
fuertemente a receptores específicos dentro del asta 
dorsal de la médula espinal, lo que se entiende como 
selectividad y biodisponibilidad de la médula espinal, 
que los opioides lipofílicos, como alfentanilo, fentanilo 
y sufentanilo. Esto es atribuible a las diferencias en las 
propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas de 
los dos grupos. Es más difícil para los opioides lipófilos 
alcanzar y permanecer en concentraciones suficiente-
mente altas en el lugar de acción o biofase medular 
en la lámina II de Rexed, debido a su secuestro en 
la grasa epidural y al rápido aclaramiento plasmático 
de los espacios epidural e intratecal, lo que da como 
resultado una analgesia con una extensión y duración 
limitadas, así como la aparición de efectos secundarios 
supraespinales tempranos. En contraste, la morfina y 
demás opioides hidrofílicos tienen propiedades muy dife-
rentes, que incluyen una mayor biodisponibilidad y esto 
significa que, administrada vía neuroaxial, su tiempo de 
residencia en su compartimento efecto es mayor y, por 
lo tanto, es una opción adecuada para el tratamiento 
del dolor agudo (2). 

El propósito de esta revisión narrativa fue determinar 
los factores clave para explicar qué opioides alcanzan 
concentraciones suficientemente altas para producir 
analgesia selectiva cuando se administra por vía epidu-
ral o intratecal y hacer algunas recomendaciones sobre 
su uso racional para el tratamiento del dolor posto-
peratorio. Con este fin, se realizó una búsqueda en 
Ovid / Medline / Embase / Cochrane Database para 
identificar todos los artículos publicados hasta diciem-
bre de 2018 utilizando las palabras clave: analgésicos, 
opioides; disponibilidad biológica; receptores opioides; 
dolor agudo; médula espinal.

Los términos de búsqueda incluyeron lo siguiente:

Dolor agudo posoperatorio ± morfina, fentanilo, al-
fentanilo, sufentanilo.

Bloqueo neuraxial ± receptores opioides. Para los 
opioides se han recopilado revisiones sistemáticas, me-
tanálisis o revisiones Cochrane. Para los agentes que 
no se han sometido a una combinación de datos tan 
sistemática se valoraron individualmente para realizar 
una revisión narrativa.

Para biodisponibilidad medular se obtuvieron los es-
tudios pertinentes a través de una búsqueda en Medline 
y se revisaron individualmente para identificar cualquier 
estudio que pudiera haberse perdido en la búsqueda 
principal. Se recuperó material adicional mediante la 
revisión manual de referencias de artículos relevantes 
identificados con mayor nivel de impacto y citas previas.

Todas las citas bibliográficas finalmente incluidas se 
eligieron por el autor con el fin de conseguir enfocar la 
revisión en los términos previstos.

MECANISMOS QUE RIGEN LA DISTRIBUCIÓN 
ESPINAL DE LOS OPIOIDES

Todos los fármacos opioides producen analgesia por 
el mismo mecanismo molecular, es decir, a través de una 
disminución en la excitabilidad de las células nerviosas. 
Para lograr esto, necesitan unirse a la proteína G, inhibir 
la enzima adenilato-ciclasa y estimular la activación de los 
canales de potasio, así como conseguir la inhibición de 
los canales de calcio dependientes del voltaje. Dado este 
mecanismo común, es lógico preguntarnos por qué exis-
ten tantas diferencias clínicas entre los opioides. La expli-
cación reside en sus características farmacocinéticas y 
farmacodinámicas y qué implican estas para la selección 
del régimen farmacológico postoperatorio óptimo (3). 
En consecuencia, durante las últimas tres décadas, el 
esfuerzo científico en este campo se ha centrado en la 
realización de ensayos clínicos controlados para determi-
nar cuál de los opioides disponibles es el más adecuado 
para el uso vía espinal. Se suele suponer que, al menos 
en algunos aspectos, la administración neuroaxial de 
opioides produciría una mejor analgesia con relación al 
uso de otras vías parenterales y también menos efectos 
adversos, incluida la depresión respiratoria. Desafortu-
nadamente, esto no siempre es cierto, ya que muchos 
opioides pueden alcanzar los centros cerebrales supe-
riores a través del líquido cefalorraquídeo (LCR) o por 
su reabsorción al torrente sanguíneo, lo que redunda 
en una biodisponibilidad espinal muy baja (4) (Tabla I).

Estudios experimentales en animales 

Difusión epidural

Para que los fármacos opioides surtan efecto anal-
gésico medular deben moverse desde el espacio epidu-
ral al lugar específico de acción en la materia gris del 
asta posterior medular. Por lo tanto, uno de los factores 
más importantes a considerar es la capacidad de los 
fármacos para redistribuir a los tejidos vecinos, difun-
diéndose lejos del espacio epidural y específicamente 
cruzando una gama de barreras como las meninges, 
el LCR y la sustancia blanca espinal. En general, todas 
las sustancias difunden siguiendo un gradiente de con-
centración; por lo tanto, cualquier opioide colocado en 
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el espacio epidural tenderá a propagarse a los tejidos 
circundantes. Sin embargo, la velocidad y la distancia 
a la que un fármaco se mueve en un tejido específico 
depende del volumen de ese tejido y de sus propiedades 
físicas y químicas en relación con las de dicho fármaco. 
En particular, las leyes de la termodinámica favorecen 
la acumulación de fármacos hidrófobos en tejidos con 
propiedades similares. Dado esto, se puede esperar que 
el fentanilo y el sufentanilo difundan preferentemente en 
la grasa epidural en lugar del LCR, por lo que ya no esta-
rán disponibles para los receptores opioides de la colum-
na vertebral. La grasa epidural, localizada principalmente 
en las partes laterales y posteriores del espacio epidural, 
amortigua la pulsación del saco dural y facilita el movi-
miento del periostio del canal espinal, durante la flexión 
y extensión de la columna vertebral. Dada su naturaleza 
lipófila, se comporta como un reservorio de fármacos 
solubles en lípidos, lo que puede producir una liberación 
sostenida del fármaco y una analgesia prolongada (5). En 
un modelo animal (cerdos), Bernards y cols. (6) explora-
ron la administración de diferentes opioides epidurales 
mediante bolos (morfina, fentanilo, alfentanilo y sufenta-
nilo) y midieron su concentración a lo largo del tiempo 
en el espacio y la grasa epidural, el espacio intradural, el 
plasma venoso central y el plexo venoso epidural. Demos-
traron que el tiempo de residencia en el espacio epidural 
y la concentración en la grasa epidural se correlacionaron 
directamente con la liposolubilidad del fármaco, siendo 
ambos más altos para sufentanilo y fentanilo y más bajos 
para morfina (Figura 1). Específicamente, se encontró 
que la concentración acumulada en la grasa epidural era 
32 y 20 veces más alta para el fentanilo y el alfentanilo 
respectivamente que para la morfina y, en consecuencia, 
cantidades menores de los opioides anteriores alcanzan 
la biofase espinal. Además, como podría esperarse, la 
proporción de fármaco que alcanzó el LCR fue mayor 
para la morfina que para los opioides lipófilos, que fueron 

Fig. 1.  Vida media epidural y vida terminal de eliminación 
epidural expresada en minutos (min), de los fármacos opioi-
des más comúnmente utilizados vía epidural en forma de 
bolo único en estudios experimentales [datos extraídos de 
Bernards y cols. (6)].

TABLA I
GRADO DE SELECTIVIDAD MEDULAR DE LOS OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO: GRADO DE 

ANALGESIA POR UNIÓN A RECEPTORES ESPECÍFICOS DEL ASTA POSTERIOR MEDULAR (1-15)

Opioide Epidural Intradural
Morfina Muy alta Muy alta
Diamorfina Alta Alta
Hidromorfona Alta Alta
Fentaniloa Baja/moderada (bolos) Moderada
Sufentanilob Baja/moderada Moderada
Meperidinac Baja Moderada
Oxicodona Moderada Moderada
Metadona Moderada/baja Baja
Buprenorfina Baja Baja
Alfentanilod Muy baja Muy baja

Tramadole Muy baja Muy baja
a La selectividad medular del fentanilo epidural parece ser mayor tras su administración en forma de bolo epidural.
b Mayor eficacia clínica en perfusión continua epidural junto a anestésico local.
c El efecto anestésico local dificulta la determinación del mecanismo de producción de la analgesia.
d Su rápido aclaramiento plasmático redunda en una eficacia muy baja.
e Mecanismo de acción no opioide. 6 000 veces menor afinidad por receptor µ que morfina.

secuestrados en la grasa (Figura 2). Finalmente, encon-
traron que el alfentanilo tenía la concentración plasmática 
más alta del grupo de opioides debido a su rápida elimi-
nación hacia el compartimento central vascular. 

Difusión meníngea

Los estudios experimentales sugieren que el meca-
nismo primario por el cual los opioides alcanzan el LCR 
es difusión simple a través de las meninges, ayudado 
por la energía cinética del flujo pulsátil del LCR asociado 
al movimiento secundario de la médula espinal. Concre-
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tamente, se ha observado que la difusión a través de 
las vellosidades aracnoides en las raíces de la médula 
espinal (7) y las arterias radiculares implicadas en su 
vascularización (8) no participan en este proceso. Aun-
que hay diferencias entre los fármacos opioides, estas 
no parecen ser importantes en la redistribución desde 
epidural a los espacios más profundos subaracnoideos. 

Hay una relación bifásica entre la solubilidad del fár-
maco y la permeabilidad de la aracnoides (9). Al prin-
cipio, la permeabilidad aumenta con el aumento de 
la solubilidad a lípidos, pero solo hasta los valores 
moderados (alrededor de 125) del coeficiente de 
distribución octanol/buffer. En valores más altos, la 
permeabilidad disminuye significativamente con la solu-
bilidad. En consonancia con esto, los coeficientes de la 
permeabilidad meníngea de la morfina (M) y del sufen-
tanilo (S) son similares, 0,6 y 0,75 respectivamente, 
pero sus coeficientes de distribución del octanol/buffer 
son muy diferentes, 1 (M) y 1787 (S) (Figura 3). La 
explicación de esta relación bifásica radica en el hecho 
de que los fármacos tienen primero que cruzar las 
bicapas lipídicas de las células de la aracnoides y luego 
progresar a través de los fluidos de los espacios extra e 
intracelulares. Los fármacos altamente lipofílicos com-
pletan el primer paso fácilmente pero el segundo con 
dificultad, mientras que para los fármacos hidrófilos el 
mecanismo opuesto es más correcto. Esto, junto con 
el hecho de que la aracnoides es la principal barrera 
para la permeabilidad meníngea (90 %), explica por 
qué los fármacos con valores intermedios de solubilidad 
lipídica (lidocaína o alfentanilo) logran mejores tasas de 
transferencia de manera global en este tipo de tejidos. 

Por ello, y aunque las meninges no desempeñan un 
papel esencial como barrera física selectiva para la 
difusión espinal de opioides, es, sin embargo, digno 
de resaltar su función esencial como lugar para la re-
gulación de la absorción intratecal de fármacos, dada 
la red densa de capilares en la superficie interna de la 
duramadre. Esta conclusión se basa en los resultados 
de dos estudios experimentales en animales: Kozody y 
cols. (10) demostraron que la administración espinal 
de adrenalina y fenilefrina redujo significativamente el 
flujo sanguíneo a la duramadre sin afectar a la de la 
médula espinal y Bernards y cols. (11) encontraron que 

la administración de adrenalina junto con un opioide epi-
dural hidrofílico como morfina redujo su aclaramiento 
plasmático y concluyeron que fue probablemente debido 
a la constricción del flujo sanguíneo a la duramadre.

Transporte intratecal

Sin diferencias entre la baricidad, el volumen de fár-
maco administrado, el lugar de inyección o la energía 
cinética proporcionada por la propia inyección, los opioi-
des que alcanzan el LCR deberían comportarse de ma-
nera similar. Ummenhofer y cols. (12) encontraron que 
el volumen de distribución de los opioides inyectados 
vía intratecal estaba directamente relacionado con su 
solubilidad lipídica, siendo el volumen 40 veces mayor 
para el sufentanilo que para la morfina. Esto significa 
una redistribución rápida del compartimiento intratecal 
hacia ambientes más lipofílicos, y en ese estudio, la ruta 
más crucial del aclaramiento fue a través de las me-
ninges hacia el espacio epidural, salvo para alfentanilo 
(Figura 4). La implicación con respecto a los opioides 
lipofílicos es que su propagación rostral a través del 
LCR es, por lo tanto, limitada y su biodisponibilidad 
espinal es relativamente débil. 

El mecanismo primario para que los fármacos se 
propaguen a través del LCR es el movimiento del fluido 
en sí. La energía asociada proviene del flujo pulsátil en 
el sistema nervioso central. Este aumenta transitoria-
mente el volumen del cerebro y en menor medida el de 
la médula espinal, obligando al LCR en dirección caudal 
por la superficie dorsal y dirección craneal por la ven-
tral. Este efecto es mayor en las zonas cercanas a las 
metámeras medulares cervicales C4-C5, y mínimo en 
la zona lumbar baja. A medida que el LCR se mueve, 
lleva consigo diluida cualquier molécula suspendida en 
él, y este mecanismo no induce ninguna diferencia en-
tre los opioides, que también pueden propagarse por 
difusión. La velocidad de difusión simple de cualquier 

Fig. 2.  Concentración de los opioides medida en el líquido 
cefalorraquídeo (nmol min-1 ml-1) tras su administración 
epidural [datos extraídos de Bernards y cols. (6)].

Fig. 3. Relación entre la liposolubilidad, entre paréntesis, 
expresada como el coeficiente de distribución octanol/
buffer (pH = 7,40) y el coeficiente de permeabilidad menín-
gea determinado en estudios experimentales en primates 
[datos extraídos de Bernards CM and Hill HF (9)].
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molécula en un fluido ideal es proporcional a la tempe-
ratura del líquido e inversamente proporcional a la raíz 
cuadrada de su peso molecular. Sin embargo, dado que 
la temperatura del LCR es constante y la raíz cuadrada 
del peso molecular de diferentes opioides es similar y 
oscila entre 17 y 20, las tasas teóricas de difusión son 
idénticas para todos los fármacos opioides y no pueden 
explicar las diferencias observadas en su propagación a 
través del LCR. En cambio, las diferencias sí se explican 
por las variaciones en la tasa de aclaramiento del LCR, 
dado que si un fármaco desaparece de este comparti-
mento rápidamente, hay, por definición, poco resto para 
propagarse rostralmente y, a su vez, producir analgesia 
espinal. Por ejemplo, en los seres humanos, la tasa de 
aclaramiento de sufentanilo (27 μg/kg/min) es casi 10 
veces más rápida que la de la morfina (2,8 μg/kg/min). 
Por esta razón, este último fármaco permanece en el 
LCR por más tiempo y tiene, por lo tanto, más probabi-
lidades de extenderse hacia el cerebro y causar otros 
efectos supraespinales como la sedación y la depresión 
respiratoria (2-4). 

En un fascinante estudio experimental en animales 

(cerdos) (13), se descubrió que después de la infusión 
continua intratecal de bupivacaína y baclofeno existía 
una redistribución interna muy pobre a través del LCR y 
las diferencias en las concentraciones de los fármacos 
eran muy importantes entre las superficies posteriores y 
anteriores de la médula espinal, existiendo un gradiente 
rostro-caudal. Este último gradiente, previamente obser-
vado para la albúmina y la glucosa, es atribuible a una 
pequeña transferencia de energía cinética de la fase de 
sístole del ciclo cardiaco y al alto grado de compartimen-
talización anatómica interna de este espacio intradural. 
Después de 8 horas de infusión, los fármacos se habían 
extendido no más de 7 cm del lugar de punción y se 
detectaron a esta distancia en concentraciones mucho 
más altas en la parte posterior que en la superficie an-
terior de la médula espinal. Por lo tanto, los factores 
que son clínicamente importantes para determinar la 
analgesia espinal son la tasa de aclaramiento de fár-
macos del LCR y la cantidad de fármaco disponible en 
la biofase espinal, así como la semivida de eliminación. 
La biodisponibilidad de los fármacos será mayor cuando 

se adhiera directamente al asta posterior de la médula 
espinal en lugar de distribuirse a través de la sangre o 
el espacio epidural. También debemos determinar qué 
fracción del efecto analgésico se puede atribuir a una ac-
ción espinal y qué a una acción supra espinal, así como 
si este último es necesario para el efecto analgésico final 
observado (2-6).

Acción analgésica medular

Finalmente, el último paso para los opioides ya pre-
sentes en la médula espinal es cruzar la materia blan-
ca y unirse a los receptores específicos en la materia 
gris. En un estudio clásico en los años 70, von Cube y 
cols. (14) inyectaron morfina, hidromorfina y fentanilo 
marcados radioactivamente en el LCR de los ventrículos 
laterales de conejos y midieron la distancia alcanzada 
en los tejidos vecinos del sistema nervioso central a lo 
largo del tiempo. Encontraron que los tres fármacos 
penetraron 700 µm en los primeros 7 minutos, pero, 
a medida que pasaba el tiempo, el fentanilo no avanzó 
más y se eliminó del tejido cerebral en 120 minutos. 
En contraste, la distribución de morfina e hidromorfina 
continuó y al final del estudio, después de 5 horas, la 
morfina había alcanzado una profundidad de tejido de 
alrededor de 3000 µm. Una observación aún más sor-
prendente fue que el fentanilo tenía una mayor afinidad 
por la materia blanca, en comparación con los fármacos 
solubles en agua, que tenían más afinidad por la mate-
ria gris. Más recientemente, a finales de los años 90, 
este hecho se confirmó en un modelo experimental en 
cerdos (12), con administración intratecal de morfina, 
alfentanilo, sufentanilo y fentanilo, en dosis equimolares, 
y mediciones posteriores de las concentraciones de los 
fármacos en el espacio extracelular de la médula espinal. 
La exposición a la morfina fue mayor que la de todos los 
fármacos lipofílicos, ya que tenía una concentración 3 
veces mayor, tanto en la columna lumbar al nivel de la 
inyección (L2-L3) como en la columna torácica (T11-T12) 
(Figura 5). La explicación de estas observaciones es que 
la materia blanca se compone principalmente de mem-
branas de plasma axonal rodeadas por capas de células 
de Schwann y, en consecuencia, tiene un contenido de 
lípidos de alrededor del 80 % y, por lo tanto, una mayor 
afinidad por los opioides lipófilos. Como la materia gris 
no contiene mielina, es relativamente hidrófila y, por lo 
tanto, tiene una mayor afinidad por la morfina. Bernards 
CM (15) revisó en 2004 los estudios experimentales 
en animales que miden las concentraciones de opioides 
en los espacios epidural e intratecal, la médula espinal 
y los tejidos circundantes después de la administración 
epidural o intradural. Su trabajo concluyó que estos da-
tos en animales nos ayudan a comprender los hallazgos 
de varios ensayos clínicos sobre el efecto analgésico de 
los opioides lipófilos, es decir, que el resultado se debe 
en parte, o incluso exclusivamente en algunos casos, a 
la captación por el plasma y la redistribución hacia re-
ceptores opioides centrales del cerebro y no a su acción 
selectiva medular.

Recientemente, se han estudiado la potencia y algu-
nos efectos adversos de una serie de péptidos opioi-
des de pequeño tamaño denominados péptidos DALDA 
(DMT-DALDA, dDALc, dDALcn, dDAL-TICP y dDAL-TIPP) 
después de la administración en forma de bolo intrate-

Fig. 4.  Lugares de aclaramiento previos a su distribución 
plasmática tras la administración intratecal de dosis equi-
molares en forma de bolo de los opioides más frecuente-
mente utilizados en estudios experimentales en animales 
[datos extraídos de Ummenhofer y cols. (12)].
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cal en ratas. Se hizo especial hincapié en separar los 
efectos adversos de los efectos antinociceptivos reales. 
Estos péptidos son hidrófilos, como la morfina, lo que 
puede hacer posible que se puedan usar para producir 
un efecto de larga duración después de una dosis úni-
ca en bolo intratecal. Debido a que la administración 
intratecal continua es algo problemática en la práctica 
clínica, especialmente después de los efectos adversos 
relacionados con el uso de catéteres espinales, una 
analgesia prolongada después de una dosis única sería 
una propiedad altamente deseable dentro de la analge-
sia espinal. Obviamente, antes de cualquier aplicación 
clínica, se necesita más investigación sobre su eficacia 
y su seguridad. En este estudio los animales de experi-
mentación se trataron con morfina intratecal durante 
cinco días antes de la administración de DMT-DALDA, y 
se observó que el efecto analgésico no se redujo como 
ocurre con la morfina como resultado del desarrollo de 
la tolerancia. Esta tolerancia asimétrica es interesante, 
ya que podría indicar que el péptido tiene un mejor efecto 
intrínseco en comparación con la morfina y abre una 
línea prometedora de investigación (16).

Estudios sobre difusión espinal experimentales en 
humanos

Estudios experimentales clásicos

El opio es el látex seco obtenido del Papaver som-
niferum y el uso de la planta en sí tiene una larga his-
toria en el desarrollo de la humanidad. El uso médico 
generalizado de opio no procesado fue una práctica 
común a lo largo de los siglos hasta que la morfina fue 
descubierta por primera vez en 1804 por un farma-
céutico alemán, Friedrich Sertürner, quien distribuyó 
este medicamento por primera vez en 1817 (17). El ci-
rujano rumano Racoviceanu-Pitesti informó sobre su 
experiencia utilizando una mezcla de cocaína y morfina 
en 1901, y realizó la primera publicación sobre el uso 
de opioides en anestesia espinal (18). Después del de-
sarrollo de nuevos agonistas/antagonistas opioides en 
la década de 1940, los científicos empezaron a creer 
que debían existir otros lugares de unión naturales en el 
cerebro para estos fármacos similares a los opiáceos. 
Estos problemas se superaron en 1973 cuando Pert y 
Snyder caracterizaron aún más las propiedades de esta 
unión específica para los opioides en el tejido nervioso 

(19). Estos receptores no solo residían en el cerebro, 
sino también en la sustancia gelatinosa de la médula 
espinal. Más adelante, Fields y cols. encontraron que 
el tejido aferente primario de la raíz dorsal y el asta 
dorsal de la médula espinal contenían múltiples tipos 
de receptores opioides (20). El año 1975 fue crucial en 
relación con el descubrimiento de opioides endógenos 
(encefalinas) por Kosterlitz y cols. (21). Además, fue 
un hecho comprobado por Yaksh y cols. (22) que la 
aplicación directa de morfina en la columna vertebral 
de ratas mediante un catéter intratecal produjo analge-
sia, y esta práctica se convirtió en una realidad cuando 
Wang y cols. usaron con éxito la inyección intratecal 
en bolo de morfina en seres humanos (23). Asignaron 
al azar a ocho pacientes con dolor debido a cáncer 
genitourinario para recibir ya sea solución salina sola o 
junto con 0,5-1,0 mg de morfina. Seis de ellos informa-
ron un alivio completo del dolor después de la inyección 
de morfina, que duró 12-24 horas. La publicación de 
Behar y cols. en The Lancet, en 1979, se constituyó 
en el primer artículo sobre el uso de morfina epidural 
en dosis de 2 mg tanto para el tratamiento del dolor 
agudo como crónico (24). Los autores informaron que 
lograron aliviar el dolor durante entre 6 y 24 horas en 
10 pacientes y sugirieron que había un efecto espinal 
directo en los receptores específicos de la médula es-
pinal. Por lo tanto, transcurrió más de un siglo hasta 
que el uso de opioides neuraxiales se convirtió en una 
rutina clínica para conseguir analgesia en pacientes 
agudos y crónicos.

Después de su administración en el interior del canal 
vertebral, los opioides se distribuyen de forma compleja, 
lo que puede describirse mediante un modelo multicom-
partimental. Un fármaco depositado directamente en, o 
que alcanza, el espacio intratecal sufre simultáneamente 
un movimiento en una dirección caudal en el lado dorsal 
de la médula espinal, y luego sube por el lado ventral 
hacia craneal. Posteriormente, en su difusión en la mé-
dula espinal, se une a receptores específicos en la ma-
teria gris y también a receptores no específicos en la 

Fig. 5. Concentración máxima medida en el líquido extra-
celular de la médula espinal a nivel medular T11-12, L2-L3 
tras la inyección intratecal de dosis equimolares en forma 
de bolo de diferentes opioides en la cisterna lumbar nivel 
L2-L3, en un estudio experimental en animales. Nótese que 
las concentraciones alcanzadas a nivel T-11 son 10 veces 
inferiores a las medidas en L2-L3 y siempre superiores 
para morfina [datos extraídos de Ummenhofer y cols. (12)].
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materia blanca. También difunde en la dirección opuesta, 
hacia el espacio epidural, quedando secuestrada en la 
grasa epidural y, por último, la depuración hacia la san-
gre, de cada uno de estos compartimentos. El equilibrio 
entre todos estos procesos, descrito en relación con 
la biodisponibilidad espinal del fármaco, determina sus 
características clínicas y su eficacia analgésica general 
(25). Existe cierta evidencia de que la depresión respi-
ratoria, la sedación y el prurito están asociados con el 
grado de migración rostral de los opioides en el LCR y 
el momento de aparición de estos efectos secundarios 
varía entre los opioides lipófilos e hidrófilos. Se ha esti-
mado que la morfina administrada en la cisterna lumbar 
alcanza la cisterna magna en 1-2 horas y los ventrículos 
cuarto y lateral en 3-6 horas. Por otro lado, los opioides 
lipófilos también pueden tener un efecto central, ya que 
se distribuyen más rápidamente a través del torrente 
sanguíneo, alcanzando así el sistema nervioso central. 
Además, aunque en menor medida, la distribución tam-
bién se produce a través del LCR, habiéndose encontra-
do trazas de opioides, incluso sufentanil en la cisterna 
magna solo 30 minutos después de la administración 
intratecal lumbar (26). Se ha encontrado que el fentanilo 
alcanza una concentración máxima de LCR cervical tan 
pronto como 10 minutos después de la administración 
epidural lumbar, en un promedio del 10 % de las con-
centraciones máximas de LCR lumbar, con una gran 
variabilidad individual (27). En este estudio, se encontró 
que el fentanilo penetraba muy poco en el LCR cervical 
y lumbar después de la administración intravenosa, y 
solo 4 de las 60 muestras de LCR estudiadas tenían 
concentraciones detectables de fentanilo. En contraste, 
después de la administración epidural lumbar, la pene-
tración del fentanilo a través de la duramadre fue de ma-
yor magnitud y rapidez. Para investigar la diseminación 
cefálica de opioides, a un grupo de voluntarios sanos se 
les administraron inyecciones intratecales de 50 μg de 
fentanilo (F) junto con la misma dosis de morfina (M), 
en el interespacio palpable más bajo (L5-S1), y se to-
maron muestras de LCR en el nivel más alto posible en 
el espacio lumbar (L2-L3) que se analizaron hasta 120 
minutos después de la inyección. Se encontró que am-
bos fármacos alcanzaron su concentración máxima en 
el punto más cefálico en tiempos similares (41 ± 13 min 
para F y 57 ± 12 min para M), mientras que la relación 
de concentración de M : F aumentó de 2 : 1 después de 
36 minutos a 4 : 1 después de 103 minutos, y ninguna 
constante de velocidad se correlacionó con el peso, la 
altura o el volumen del LCR. Estos hallazgos se expli-
caron utilizando un modelo farmacocinético simple con 
una variabilidad individual relativamente alta. Los autores 
concluyeron que el fentanilo se elimina más rápidamente 
que la morfina del LCR por tener un aclaramiento mayor, 
aunque la distribución en la primera hora después de 
la administración es similar en los dos fármacos (28).

Si bien la administración de opioides espinales puede 
ser claramente una técnica analgésica efectiva, existe 
una idea errónea generalizada de que cualquier opioide 
administrado epidural o intratecalmente siempre pro-
ducirá analgesia por un mecanismo espinal selectivo. 
Esto no es del todo cierto, ya que varios opioides que 
se administran comúnmente por vía espinal también 
pueden producir analgesia temprana por absorción en 
la circulación sistémica, con la redistribución posterior 
a los receptores opioides del tronco cerebral. Esto es 

más aplicable para los lipófilos porque su concentra-
ción analgésica mínima (CAEM) es demasiado baja y 
se puede alcanzar fácilmente en plasma después de la 
administración neuroaxial (0,03 μg/ml para sufentanilo 
y 0,63 μg/ml para fentanilo). Por lo tanto, en algunos 
casos, la analgesia producida podría no ser superior 
a la producida por la administración intravenosa (i.v.). 
Por otro lado, los opioides hidrofílicos, como la morfina 
(CAEM 9-30 μg/ml), permanecen durante un tiempo 
suficiente en el líquido cefalorraquídeo (LCR) para que la 
recirculación cefálica produzca un retraso en la analge-
sia o efectos adversos (2-6). Es por ello que existen aún 
controversias respecto a la acción selectiva medular de 
los opioides lipofílicos, como fentanilo, vía epidural. En 
un estudio experimental de dolor en voluntarios por Gi-
nosar y cols. (29), el fentanilo epidural causó analgesia 
segmentaria cuando se administró como un bolo y no 
segmentaria o sistémica cuando se administró como 
una infusión continua. La respuesta al dolor máximo 
tolerable se evaluó sobre un periodo de 420 min con 
estímulos eléctricos y térmicos en dos regiones, en 
cabeza y pierna (supraespinal y espinal respectivamen-
te). Las concentraciones plasmáticas de fentanilo se 
midieron y solo se encontraron poder alcanzar la CAEM 
después de una infusión continua en altas dosis. Los 
hallazgos estuvieron mayormente de acuerdo con los 
estudios anteriores revisados y fueron explicados por el 
nivel más alto de fentanilo que alcanzó la médula espinal 
o biofase en el grupo de bolo. Se ha sugerido que este 
efecto se debe al gradiente de concentración alcanzada 
entre la zona epidural y el espacio intratecal tras la ad-
ministración en bolos y no en infusión continua. La dosis 
que el fentanilo necesitaría alcanzar para producir anes-
tesia espinal se ha estimado en alrededor 10 μg/ml. En 
consecuencia, si en la práctica clínica postoperatoria de 
rutina combinaron este opioide con una infusión de AL a 
dosis de 2-5 μg/ml, lo que esperamos lograr sería una 
mejora de la analgesia al disminuir la dosis de AL, con 
un potencial efecto sistémico y, por tanto, un efecto adi-
tivo en lugar de uno sinérgico espinal (30). Por lo tanto, 
estos hallazgos pueden ayudar a resolver la controversia 
que rodea el lugar de acción del fentanilo epidural según 
su modo de administración pero se necesitan ensayos 
en el futuro para evaluar esta afirmación.

En relación con este tema, Mather y Cousins ​​(31) 
opinaron que es sensato no pensar en los mecanis-
mos supraespinales y espinales en términos de una 
dicotomía. A pesar de los comentarios sobre fárma-
cos lipofílicos como el fentanilo que se distribuye en 
la grasa epidural, innumerables estudios con opioides 
inyectados epiduralmente y AL (recuerde que el fenta-
nilo y la bupivacaína tienen propiedades fisicoquímicas 
similares) han demostrado que la absorción sistémica 
tiene un perfil de concentración en la sangre similar al 
de la inyección intramuscular (i.m.). Los patrones de 
absorción bifásicos encontrados se pueden interpre-
tar como una “porción” de la dosis que se absorbe de 
manera razonablemente rápida con una vida media de 
alrededor de 5 a 10 minutos, generando la concen-
tración sanguínea arterial “máxima” en alrededor de 
10 -20 minutos después de la inyección. La “porción” 
restante, presumiblemente que se distribuye en los te-
jidos grasos, se absorbe más lentamente con una vida 
media de varias horas, lo que mantiene las concentra-
ciones de fármaco en la sangre en comparación con 



366  B. MUGABURE BUJEDO	 Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 26, N.º 6, Noviembre-Diciembre 2019

la administración de fármacos por vía intravenosa. Por 
lo tanto, el fármaco transmitido por la sangre se unirá 
tanto a los receptores supraespinales como a los de 
la columna vertebral en proporción a la distribución del 
gasto cardiaco, además del fármaco administrado por 
mecanismos locales de difusión. Aunque la cantidad de 
fármaco en plasma que se uniría a receptores opioides 
supraespinales puede ser pequeña después de la ad-
ministración epidural en comparación con la inyección 
intravenosa, hay que recordar, como se señaló en la 
farmacología de los opioides espinales previa, que las 
acciones opioides duales espinales y supraespinales tie-
nen una acción de refuerzo que es relevante tanto para 
el agonista como para el antagonismo clínico. 

Estudios computacionales y en vitro

En estudios experimentales en seres humanos, se 
demostró que tanto la frecuencia cardiaca como el vo-
lumen de pulso en el LCR del paciente influyen determi-
nantemente en la distribución del fármaco después de 
la administración intratecal. El efecto pulsátil sobre el 
LCR debido a la frecuencia y volumen sistólico cardiaco 
fue investigado para una inyección en forma de bolo de 
un fármaco modelo en el nivel vertebral L2. Los perfiles 
de distribución de fármaco a lo largo de toda la colum-
na vertebral se calcularon para diferentes frecuencias 
cardiacas: 43, 60 y 120 (latidos por minuto) lpm, y 
diferentes volúmenes de inyección: 1, 2 y 3 ml. La du-
plicación de la frecuencia cardiaca, de 60 a 120 lpm, 
causó una disminución del 26,4 % en la concentración 
máxima en el LCR después de la inyección. Asimismo, 
el aumento del doble del volumen de inyección disminuyó 
el nivel máximo después de la inyección en un 38,1 %. 
Los cálculos muestran que los niveles potencialmente 
tóxicos de los fármacos debidos al modo de inyección 
se pueden evitar cambiando la velocidad de infusión. 
El uso de velocidades de infusión más lentas podría evi-
tar altas concentraciones máximas en el LCR mientras 
se mantienen los niveles de fármaco por encima del 
umbral terapéutico (32). En otro estudio reciente, los 
autores adquirieron datos anatómicos de imágenes de 
resonancia magnética (RMN) y mediciones de velocidad 
en el líquido cefalorraquídeo con RMN CINÉTICA para 
dos sujetos voluntarios. Usando reconstrucciones a par-
tir de datos de RMN, también introdujeron un modelo 
informático específico para el sujeto para predecir la 
propagación del fármaco. Los resultados encontrados 
fueron sorprendentes. Las mediciones de velocidad en 
tres regiones espinales de interés coincidían razonable-
mente con los campos de flujo simulados en la compu-
tadora específica del sujeto. La infusión de fármacos en 
forma de multibolos simulada localizaba teóricamente el 
fármaco en la región cervical y torácica alta. Por otro 
lado, la inyección en forma de infusión continua y la inyec-
ción de un solo bolo fueron ventajosas para concentrar 
el fármaco en el punto determinado de inyección en la 
columna lumbar. Los autores presentaron unas pautas 
potenciales que tienen en cuenta la cinética específica 
del fármaco para la captación final en un punto de tejido, 
que influye en la velocidad de dispersión del fármaco en 
el modelo (33). Este estudio también cuantifica cómo la 
cinética de inyección cambia radicalmente la ubicación 

específica de la acción final del fármaco. Debido a las 
diferentes captaciones tisulares de 3 agentes de uso 
habitual (morfina, sufentanilo, alfentanilo), una fracción 
más alta de sufentanilo y morfina permaneció en el LCR, 
a lo largo del neuroaxis, lo que indujo una acción más 
fuerte en la región cervical superior. En el tratamiento 
clínico crónico del dolor cervical, estos agentes podrían 
utilizarse con más potencia, mientras que la simulación 
preliminar demuestra que el alfentanilo podría ser más 
adecuado para el dolor lumbar, según nuestra alta tasa 
de captación por los tejidos circundantes al punto de 
inyección. Sin embargo, para un dolor asociado con el 
cáncer, la morfina se distribuiría más fácilmente a lo 
largo de todo el eje espinal.

CONCLUSIONES

Como el profesor Bernards, solía decir: “Cada opioide 
inyectado en el cuerpo humano, desde la oreja dere-
cha hasta el pie izquierdo, inducirá un efecto analgési-
co debido a la distribución sistémica a los receptores 
cerebrales. Por lo tanto, la administración espinal de 
un opioide no siempre garantiza un efecto medular se-
lectivo”. Existe un consenso en la comunidad científica 
de que los opioides son los fármacos de acción central 
más potentes disponibles en el arsenal para tratar tanto 
el dolor postoperatorio como el crónico. Sin embargo, 
el debate continúa sobre si la vía neuroaxial mantiene 
un perfil de eficacia/seguridad para obtener analgesia 
espinal selectiva (1-6). Los experimentos en animales 
o humanos apoyan la teoría de que la biodisponibilidad 
en la biofase espinal es inversamente proporcional a 
la solubilidad del fármaco, que es más alta en opioi-
des hidrofílicos que en lipofílicos (7-15). Por lo tanto, la 
morfina epidural se considera muy útil en pacientes con 
dolor agudo y postoperatorio pero su corta duración de 
acción por menos de 24 horas limita la utilidad de las 
inyecciones en bolo, y los efectos adversos se asocian 
con el aumento de la dosis. Por estas razones, se ha re-
comendado administrar morfina mediante infusión con-
tinua en combinación con anestésicos locales (25-31). 
La morfina puede considerarse el opioide con el mejor 
conjunto de características para la administración espi-
nal, pero esto no significa que sea el fármaco ideal en 
todas las situaciones. En particular, no debe usarse en 
cirugía ambulatoria o en pacientes con alto riesgo car-
diorrespiratorio, y causa efectos secundarios supraes-
pinales retardados, como depresión respiratoria, lo que 
significa que no se puede recomendar para uso general y 
los pacientes deben seleccionarse cuidadosamente (34). 
Todos los opioides intratecales causan algunos de sus 
efectos analgésicos a través de la selectividad medular, 
pero los fármacos lipofílicos también pueden alcanzar 
centros cerebrales más altos mediante la absorción en 
la sangre y, por lo tanto, causan tanto sedación tempra-
na como depresión respiratoria, dentro de la media hora 
de comenzar su administración hasta las 2-4 horas de 
vida media de eliminación (35). 

Finalmente, debemos recordar que todos los pa-
cientes que reciben opioides neuroaxiales deben recibir 
vigilancia y monitorización adecuadas enfocadas a garan-
tizar ventilación, profundidad y frecuencia respiratorias 
suficientes, así como un nivel apropiado de conciencia, 
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durante un periodo equivalente a la vida media de los 
fármacos. Por lo tanto, este periodo es de alrededor 
de 4-6 h para los opioides lipófilos y de 12-48 h para la 
morfina en el caso de las inyecciones en bolo, y la du-
ración completa del tratamiento cuando es necesaria 
la infusión continua, para lograr un control analgésico 
seguro en pacientes con dolor postoperatorio (36).
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ABSTRACT  
Objective: To present the case of a 32-year-old fe-

male patient with a diagnosis of stiff person syndrome, 
with multiple treatments for pain and spasticity with-
out response, with an intrathecal baclofen test with 
a positive response, so a defi nitive implantable device 
was placed for administration of intrathecal medication 
(baclofen), performed at the National Medical Center 
November 20 of the ISSSTE with an improvement of 
more than 80 % in terms of pain, decreased spasticity.

Methodology: Presentation of clinical case, descrip-
tive and observational study carried out in the National 
Medical Center November 20, of Mexico City, with fol-
low-up of the patient and its evolution for a period of 12 
months between 2017 and 2018.

Results: After the trial with a single dose of intra-
thecal baclofen, the permanent device was placed for 
administration of intrathecal baclofen, in the last con-
sultation with a dose of 300 micrograms a day, with 
an improvement of pain of more than 80 % and with 
improvement of 100 % in spasticity and overall improve-
ment of the symptoms and with the reincorporation to 
his habitual life.

Conclusions: The use of intrathecal baclofen should 
be considered an optimal and real alternative for the 
treatment of rigid person syndrome through intrathecal 
administration in Mexico.

Key words: Stiff person syndrome, baclofen, intratecal, 
pain, spasticity.

RESUMEN  
Objetivo: Presentar el caso de una paciente femenina 

de 32 años con diagnóstico de síndrome de persona 
rígida, con múltiples tratamientos para el dolor y espas-
ticidad sin respuesta a los mismos, con una prueba por 
vía intratecal de baclofeno con respuesta positiva, por lo 
que se colocó un dispositivo implantable defi nitivo para 
administración de medicamento intratecal (baclofeno), 
realizada en el Centro Médico Nacional 20 de noviem-
bre del ISSSTE con una mejora de más de 80 % en 
cuanto al dolor, disminución de la espasticidad.

Metodología: Presentación de caso clínico, estudio 
descriptivo y observacional realizado en el Centro Médi-
co Nacional 20 de Noviembre, de la Ciudad de México, 
con seguimiento a la paciente y su evolución por un 
periodo de 12 meses entre los años 2017 y 2018.

Resultados: Posterior a la prueba con dosis única 
de baclofeno intratecal se realiza colocación del dis-
positivo permanente para administración de baclofe-
no intratecal, en la última consulta con dosis de 300 
microgramos al día, con una mejora del dolor de más 
del 80 % y con mejora de 100 % en la espasticidad y 
mejora en general de la sintomatología y con la reincor-
poración a su vida habitual.

Conclusiones: El uso de baclofeno intratecal se debe 
considerar una alternativa óptima y real para el trata-
miento del síndrome de persona rígida mediante la 
administración por vía intratecal en México.

Palabras clave: Síndrome de persona rígida, baclofeno, 
intratecal, dolor, espasticidad.

NOTA CLÍNICA DOI: 10.20986/resed.2019.3745/2019
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PRESENTACIÓN DEL CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 32 años, sin antecedentes de 
patología crónico-degenerativa, diagnóstico de SPR con 
pruebas anticuerpos antidecarboxilasa glutámica ácida 
(antiGAD) positivas. Este padecimiento es una patología 
neurológica poco frecuente, descrita en la clínica Mayo 
por Moersch y Woltman en 1956 (1). La prevalencia 
estimada del SPR es entre 1-2 casos por millón de 
habitantes, aunque esta cifra podría estar subestiman-
do casos sin diagnóstico, por lo que no se toman en 
consideración como parte de las estadísticas, debido 
a lo raro de la patología y el desconocimiento sobre 
el diagnóstico de la misma (2-4). La enfermedad se 
describe como de etiología desconocida, caracterizada 
por la rigidez dolorosa, fluctuante y progresiva de los 
músculos axiales y de las extremidades, con ausencia 
de signos de enfermedad cerebral o de la médula es-
pinal, pero con la actividad electromiográfica continua, 
así como con fibrilaciones y fasciculaciones (2,5-7) que 
conducen progresivamente a la invalidez, comorbilidad 
asociada y muerte por complicaciones. Los síntomas 
generalmente comienzan entre la cuarta y quinta dé-
cadas. Afecta a mujeres más que a hombres, relación 
2:1 (8,9) (Figura 1).

En la actualidad se considera totalmente una patología 
autoinmune en donde están presentes los anticuerpos 
antidecarboxilasa glutámica ácida (antiGAD) positivos en 
solamente un 60 % de los casos; estos anticuerpos 
influyen en la transmisión gabérgica. Una parte de los 
afectados tiene anticuerpos antianfifisina asociados a la 
presentación de cáncer de mama y pulmón; también se 
relaciona en portadores de diabetes tipo 1, miastenia 
gravis, timoma, epilepsia, vitíligo, anemia perniciosa y 
fracaso suprarrenal, entre otros (10-12).

Se estiman reportes de 300 casos en el mundo 
con 3 diferentes presentaciones clínicas de acuerdo 
con el predominio de los síntomas: la forma típica o 
síndrome con el tronco rígido (en inglés, Stiff trunc 
syndrome), el síndrome de las extremidades rígidas 
(Stiff limbs o legs syndrome), y la encefalomielopatía con 
rigidez y mioclonía (13,14). Los criterios clínicos para 
el diagnóstico de la forma típica de la enfermedad son: 
clínica de comienzo lento y progresivo, rigidez muscular 
progresiva de predominio axial y espasmos musculares 
dolorosos. Existen variantes del síndrome de la perso-
na rígida típico, entre las que podemos encontrar: el 
jerking stiff-man, el focal stiff-man y el paraneoplastic 
stiff-man (12,14).

El diagnóstico continúa en la actualidad siendo un 
reto para los médicos involucrados en el caso; se de-
termina mediante la presencia de criterios clínicos y 
de anticuerpos antiglutamato decarboxilasa y el elec-
tromiograma con alguna anormalidad, mientras que la 
resonancia magnética nuclear craneal y medular, así 
como el análisis del líquido cefalorraquídeo, resultan en 
la mayoría de los casos normales (11,15).

El pronóstico de esta patología es incierto y variable; 
en la actualidad no hay ningún indicador confiable de la 
velocidad y la gravedad de la aparición de la enferme-
dad; se han reportado complicaciones comunes como 
ansiedad, depresión, fracturas patológicas, rupturas 
musculares y disfagia y, en etapas avanzadas, puede 
llegar a haber una afectación del sistema respiratorio. 
La paciente estuvo hospitalizada 10 meses previos a la 
colocación del dispositivo permanente, fue tratada con 
dosis de analgésicos opioides vía intravenosa para el do-
lor así como múltiples tratamientos (inmunoglobulinas, 
esteroides, baclofeno vía oral, el cual provocó retención 
urinaria y cuadros de hipotensión severa) para el dolor 
y espasticidad sin respuesta a los mismos, se realizó 
una prueba por vía intratecal de baclofeno con dosis de 
50 microgramos con respuesta positiva, considerada 
esta disminución de la espasticidad en un periodo de 
24 horas y con disminución de dolor en un 50 % apro-
ximadamente, por lo que se decidió colocar en octubre 
de 2017 el dispositivo de infusión intratecal de fárma-
cos modelo Synchromed II, de 20 ml de reservorio, 
el cual se realizó por abordaje percutáneo, en sala de 
fluroscopia con sedación consciente de la paciente; se 
colocó a la paciente en posición de decúbito prono con 
sistema Spine para rectificación de la columna lumbar; 
se realizó monitoreo tipo 1, posteriormente mediante 
la técnica habitual se introdujo catéter hasta llegar la 
punta a plataforma inferior de T8 y se tunelizó el catéter 
hasta región abdominal en cuadrante superior derecho 
en donde se realizó la colocación del reservorio defi-
nitivo a nivel subcutáneo finalizando el procedimiento 
sin complicaciones ni incidentes (Figura 2), con dosis 
iniciales de 25 microgramos cada 24 horas, durante 
4 días, con una mejora en la espasticidad de un 50 % 
y de dolor en un 70 %. En esta fecha se realizó au-
mento de la dosis de manera progresiva hasta llegar a 
150 microgramos con los que se egresó en noviembre 
el 2017, ya habiendo iniciado rehabilitación física, con 
disminución de la espasticidad en más de un 80 % y 
de dolor en más de un 70 %, sin otros medicamentos 
agregados a su egreso. En la actualidad con un segui-

Fig. 1. Paciente con secuelas de la enfermedad, rigidez en 
miembros pélvicos y postrada en cama con imposibilidad 
a la deambulación.
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miento por un periodo de 12 meses se encuentra con 
dosis de 300 microgramos cada 24 horas.

RESULTADOS

Posterior a seguimiento por 18 meses durante los 
cuales se incrementó la dosis de manera progresiva 
hasta llegar en la última consulta en febrero del 2019, 
con dosis de 300 mcgs cada 24 horas en infusión, sin 
presencia de efectos adversos al medicamento, con 
EVA 1/10, EVERA leve, con deambulación por cuenta 
propia, mejora de un 90 % en relación con el dolor y 
mejora de un 100 % en la espasticidad. Última crisis 
de espasticidad presentada hace más de 6 meses, sin 
necesidad de aumento de la dosis (Figura 3).

DISCUSIÓN

El presente trabajo tiene la intención de presentar 
una entidad clínica rara e inusual como lo es el SPR, 
además de confirmar el uso de un medicamento el cual 
no se cuenta por vía intratecal en México y en muchos 
otros lugares del mundo, pero coincide con los estudios 
de Dalakas (5) y Jairala (6) en cuanto a la presentación 
clínica y al manejo médico establecido.Sin embargo, no 
presentó la mejoría esperada con el uso de los trata-
mientos convencionales, por lo que se determinó el uso 
del dispositivo vía intratecal de manera definitiva como 
una última opción, coincidiendo con el trabajo de Kamen-
sek (16), en donde se concluye que a pesar de no haber 
ensayos a largo plazo, los resultados de dicho estudio 

sugieren que el baclofeno intratecal es una terapia efi-
caz para la espasticidad médicamente intratable debi-
do a SPR, y la reducción de síntomas se puede lograr 
sin comprometer la ambulación y coincide con nuestro 
caso en donde concluimos que el baclofeno intratecal 
se presenta como una opción terapéutica eficaz para la 
espasticidad refractaria o espinal, alcanzando niveles te-
rapéuticos en el líquido cefalorraquídeo con dosis mucho 
más pequeñas en comparación con las medicaciones 
orales mientras reduce los efectos secundarios sistémi-
cos (10,15). Las posibles complicaciones de la terapia 
ITB están bien descritos, y la manera de disminuir al 
mínimo estas complicaciones consiste desde la adecua-
da selección del paciente hasta el cuidado de todo el 
procedimiento, el cual deberá ser realizado por personal 
con experiencia en este tipo de dispositivos (15,16). En 
nuestro caso, y con el seguimiento posterior de más de 
6 meses con una mejora de un 100 % en la espasticidad 
y la ausencia de crisis, nos dan la indicación sustentada 
en la bibliografía y en la escasa experiencia de nuestro 
país para el manejo definitivo de esta patología mediante 
el uso de baclofeno intratecal. 
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La ketamina es uno de los medicamentos más anti-
guos utilizados por los anestesiólogos, ya que ha estado 
en uso clínico por más de 50 años. En los últimos tiem-
pos ha habido un resurgimiento en el uso de ketamina 
dentro y fuera del quirófano, ya que se ha mostrado 
prometedor para el tratamiento del dolor crónico, la 
depresión y el síndrome de dolor regional complejo (1). 
Perioperatoriamente, la ketamina se ha convertido en 
uno de los agentes de primera línea cuando los pacien-
tes no responden a dosis crecientes de opioides o tie-
nen contraindicaciones para dosis altas, y la anestesia 
regional no es una opción elegida, aunque la evidencia 
sobre cómo y cuándo usarla se ha mantenido en un 
contexto ambiguo. La ketamina tiene una multitud de 
acciones farmacológicas que incluyen antagonismo en 
el receptor N-metil-D-aspartato, potenciación de la inhi-
bición del sistema nervioso central mediada por el ácido 
γ-aminobutírico, unión a los receptores opioides μ, δ y 
κ, también aumentando la norepinefrina, dopamina y ni-
veles de serotonina e interaccionando con receptores 
colinérgicos, el sistema purinérgico, los canales de calcio 
y los canales de potasio. Finalmente, la ketamina puede 
bloquear los canales de sodio al igual que los anestési-
cos locales. Clínicamente, la ketamina actúa como un 
analgésico, anestésico disociativo, broncodilatador, anti-
infl amatorio, neuroprotector y antidepresivo. Los efectos 
adversos se observan con frecuencia en dosis más altas, 
como incremento de la presión intraocular, taquicardia, 
fenómenos de despertar como alucinaciones, sueños, 
delirio, psicosis, confusión grave, náuseas, vómitos, 
erupción cutánea o hiperglucemia, y solo a largo plazo 
puede aparecer tolerancia o dependencia psicológica. 
Sin embargo, la aplicación de dosis bajas generalmente 
es bien tolerada y, cuando se usa en combinación con 
opioides, produce efectos ahorradores de estos junto 
con una reducción de los efectos adversos relacionados 
con dichos fármacos. A largo plazo, la ketamina incluso 
puede ayudar a prevenir el dolor crónico, aunque este 
concepto aún está en debate (2).

Las Directrices Consensuadas sobre el Uso de Keta-
mina Intravenosa (i.v.) para el Manejo del Dolor Agudo, 
elaboradas por un panel de expertos de la Sociedad 
Estadounidense de Anestesia Regional y Medicina del 
Dolor, la Academia Estadounidense del Dolor y la So-
ciedad Americana de Anestesiología, difícilmente po-
drían publicarse en un momento más apropiado como 
el actual (3). Las pautas surgen cuando luchamos por 
implementar regímenes analgésicos multimodales y, 

al menos en los Estados Unidos, enfrentarnos a una 
crisis de opioides compleja y sin precedentes. Cómo 
hemos llegado a este punto muerto difícil y por qué 
luchamos contra el uso de opioides en el manejo del 
dolor en primer lugar serían las cuestiones principales 
a valorar y difíciles de clarifi car. A primera vista, uno 
podría pensar que el manejo del dolor agudo después 
de la cirugía es sencillo, pero nada más lejos de la 
realidad. Sabemos en gran medida qué procedimientos 
son dolorosos y tenemos herramientas para ayudar a 
identifi car a los pacientes que probablemente experi-
menten dolor postquirúrgico severo. Pero a pesar de 
que tenemos a nuestra disposición una amplia gama 
de modalidades terapéuticas en todo el mundo, el dolor 
agudo postoperatorio (DAPO) sigue infratratado, por un 
cúmulo de factores culturales, emocionales, contextua-
les, organizativos y logísticos (4). 

El comité de redacción de este artículo de revisión 
sobre el uso de ketamina en el dolor agudo (3) ha des-
tacado las defi ciencias en la investigación publicada y 
la falta de estudios más sólidos, específi camente, la 
falta de ensayos clínicos disponibles para defi nir su 
perfi l de efi cacia/tolerabilidad en entornos quirúrgi-
cos y poblaciones específi cas de pacientes. Sus re-
comendaciones se han basado en dar respuestas a 
6 preguntas claves:

–  Pregunta n.º 1: ¿Qué pacientes y condiciones de 
dolor agudo deben considerarse para el trata-
miento con ketamina? En general, llegamos a la 
conclusión de que las infusiones subanestésicas 
de ketamina deben considerarse para pacientes 
sometidos a cirugía dolorosa (recomendación de 
grado B, nivel de certeza moderado). La ketamina 
se puede considerar para pacientes dependien-
tes de opioides o pacientes tolerantes a opioides 
sometidos a cirugía (recomendación de grado B, 
bajo nivel de certeza). Debido a que la evidencia se 
limita a series de casos clínicos, así como a la ex-
periencia clínica del comité, la ketamina puede con-
siderarse para pacientes dependientes de opioides 
o pacientes con opioides con dolor relacionado con 
la anemia de células falciformes (recomendación 
de grado C, bajo nivel de certeza). Para los pa-
cientes con apnea del sueño la ketamina puede 
considerarse como un complemento para limitar 
los opioides (recomendación de grado C, bajo nivel 
de certeza).

–  Pregunta n.º 2: ¿Qué rango de dosis se considera 
subanestésico y cómo la evidencia apoya la dosifi -
cación en este rango para el dolor agudo?
 Recomendamos que las dosis de ketamina en bolo 
no superen los 0,35 mg/kg, y las infusiones para 
el dolor agudo en general no superen los 1 mg/kg 
por hora en entornos sin control intensivo de mo-
nitorización, pero también reconocemos que las 
diferencias farmacocinéticas y farmacodinámicas 
individuales, así como otros factores (por ejemplo, 
la exposición previa a la ketamina), pueden justifi -
car una dosifi cación fuera de este rango. Los efec-
tos adversos de la ketamina evitarán que algunos 
pacientes toleren dosis más altas en situaciones 
de dolor agudo y, a diferencia de la terapia para el 
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dolor crónico, pueden ser necesarias dosis más 
bajas (es decir, 0,1 a 0,5 mg/kg por hora) para 
lograr un equilibrio adecuado de analgesia y efec-
tos adversos (recomendación grado C, moderado 
nivel de certeza).

– �� Pregunta n.º 3: ¿Cuál es la evidencia para apoyar 
las infusiones de ketamina como complemento de 
los opioides y otras terapias analgésicas para la 
analgesia perioperatoria?
�En general, llegamos a la conclusión de que existe 
evidencia moderada que respalda el uso de do-
sis subanestésicas de bolo de ketamina i.v. (hasta 
0,35 mg/kg) e infusiones (hasta 1 mg/kg por 
hora) como complementos de los opioides para la 
analgesia perioperatoria (recomendación de grado 
B, nivel moderado de certeza).

– �� Pregunta n.º 4: ¿Cuáles son las contraindicaciones 
para las infusiones de ketamina en el contexto del 
manejo del dolor agudo, y valorar si difieren de las 
de dolor crónico?
�La evidencia indica que se debe evitar la ketamina 
en individuos con embarazo o psicosis activa (evi-
dencia de grado B, nivel de certeza moderado) y 
enfermedad cardiovascular mal controlada (eviden-
cia de grado C, nivel de certeza moderado). Para 
la disfunción hepática, la evidencia apoya que las 
infusiones de ketamina deben evitarse en personas 
con enfermedad grave (p. ej., cirrosis) y usarse 
con precaución (es decir, con el visto bueno de las 
pruebas de función hepática antes de la infusión 
y durante el periodo entre las infusiones con vigi-
lancia por si existieran elevaciones) en personas 
con enfermedad moderada (evidencia de grado C, 
bajo nivel de certeza). La evidencia indica que se 
debe evitar la ketamina en individuos con presión 
intracraneal elevada y presión intraocular elevada 
(evidencia de grado C, bajo nivel de certeza).

– �� Pregunta n.º 5: ¿Cuál es la evidencia para apoyar 
la ketamina no parenteral para el manejo del dolor 
agudo?
�Sobre la base de una revisión de estos estudios, 
llegamos a la conclusión de que el uso de ketami-

na intranasal es beneficioso para el tratamiento del 
dolor agudo, ya que proporciona no solo analgesia 
eficaz sino también amnesia y sedación durante los 
procedimientos. Los escenarios particulares en los 
que se debe considerar incluyen individuos para los 
cuales el acceso i.v. es difícil y los niños que se some-
ten a procedimientos dolorosos (recomendación de 
grado C, nivel de certeza de bajo a moderado). Para 
la ketamina oral, la evidencia es menos sólida, pero 
los estudios pequeños y los casos clínicos anecdó-
ticos sugieren que puede proporcionar un beneficio 
a corto plazo en algunos individuos con dolor agudo 
(recomendación de grado C, bajo nivel de certeza).

– � Pregunta n.º 6: ¿Hay evidencia que respalde la 
analgesia con ketamina i.v. controlada por el pa-
ciente (ACP) para el dolor agudo?
�En general, llegamos a la conclusión de que la eviden-
cia es limitada en beneficio de la ketamina administra-
da por i.v.-ACP como único analgésico para el dolor 
agudo o perioperatorio (recomendación de grado C, 
bajo nivel de certeza). Concluimos, sin embargo, que 
la evidencia moderada apoya el beneficio de la adición 
de ketamina a un régimen i.v.-ACP basado en opioides 
para el manejo del dolor agudo perioperatorio (reco-
mendación de grado B, nivel de certeza moderado).

La dosis y el modo de uso de ketamina sugeridos en las 
presentes directrices difieren de los utilizados en el recien-
te estudio PODCAST, que utilizó un solo bolo de dosis altas 
de ketamina antes de la incisión en pacientes ancianos 
y encontró una mayor incidencia de delirio posoperatorio 
sin beneficio en términos de dolor (5). En contraste, los 
estudios con un tamaño de muestra mucho más pequeño 
donde se añadió ketamina en dosis bajas a los opioides 
postoperatorios muestran solo una pequeña disminución 
en la intensidad del dolor pero una reducción sustancial de 
opioides y efectos adversos relacionados como náuseas 
y vómitos postoperatorios (6). Ver dosificación en Tabla I.

En resumen, la ketamina reaparece como una he-
rramienta útil en el campo de la medicina para el dolor 
perioperatorio, y la relación riesgo-beneficio en dosis 
bajas parece ser favorable en la mayoría de los pacien-
tes. Por lo tanto, puede ser una estrategia valiosa para 

TABLA I
DOSIS RECOMENDADA DE KETAMINA PARENTERAL EN LA PRÁCTICA CLÍNICA (1,3)

Ruta 
administración

Dosis habitual Latencia Duración

Intravenosa – � 1-4,5 mg/kg para la inducción de anestesia general
– 1-6 mg/kg por hora para el mantenimiento de la anestesia
– � 0,5-2 mg/kg en infusión para pacientes ambulatorios o de 3 a 5 días con ingreso 

en estado de alerta para el dolor crónico (es razonable comenzar la dosificación 
con una sola infusión ambulatoria a una dosis mínima de 80 mg que dure al 
menos 2 horas y volver a evaluar antes de iniciar tratamientos adicionales)

– 0,2 a 0,75 mg/kg para analgesia de procedimientos, se puede repetir
– � 0,1 mg/kg para la dosis test i.v.; infusión continua de 5 a 35 mg/h para el 

dolor traumático agudo o postoperatorio
– � 1-7 mg/dosis a demanda mezclada con opioides en la analgesia controlada 

por el paciente i.v.-ACP

30 seg 5-10 
min tras 
bolo

Intramuscular – 2-4 veces la dosis i.v.; 5-10 mg/kg para anestesia quirúrgica
– 0,4-2 mg/kg para analgesia de procedimientos
– 0,10 a 0,5 mg/kg dosis de bolo de para el tratamiento del dolor crónico

2-5 min 30-75 
min

Subcutánea – 0,10-0,6 mg/kg en bolo para tratamiento del dolor agudo
– 0,1-1,2 mg/kg por hora para el dolor crónico

10-30 
min

45-120 
min
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ayudar con varios aspectos de la actual crisis de opioi-
des. La ketamina puede tener un valor considerable en 
la reducción de las dosis de opioides perioperatorios, 
y podría reducir el uso a largo plazo después de la 
cirugía. Actualmente no hay evidencia que apoye esta 
última idea, y se necesitan con urgencia ensayos que 
evalúen si la administración de dosis bajas de ketami-
na u otras estrategias de ahorro de opioides tienen 
el potencial de mejorar los resultados a corto plazo y 
disminuir el número de personas que mantienen el uso 
o dependencia de opioides a largo plazo. En cuanto a la 
tendencia actual en el manejo del dolor perioperatorio, 
la ketamina tiene el potencial de convertirse en un pilar 
central tanto para reducir nuestra dependencia de los 
opioides parenterales como para acelerar la transición 
hacia un uso más generalizado de la analgesia periope-
ratoria multimodal.
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La irrupción del modelo biopsicosocial y de los avances 
en neurociencia han llevado a cuestionar el conocimiento 
existente sobre el dolor, lo que ha provocado un crecimien-
to exponencial de la investigación en el área. La globali-
zación y el desarrollo tecnológico han facilitado el acceso 
de los clínicos a la literatura científica, sin embargo, la 
sobrecarga informativa y los sesgos en la investigación 
son un problema a considerar para la práctica basada 
en evidencia en el manejo clínico de personas con dolor. 

Las guías de práctica clínica han sido utilizadas como 
directrices del desempeño de los profesionales sanita-
rios, sin embargo, la evaluación crítica de dichas guías es 
escasa. Respecto a esta temática, Lin y cols. realizaron 
una revisión sistemática que evaluó la calidad metodoló-
gica de 34 guías de práctica clínica (GPC) para el dolor 
músculo-esquelético (1). Para esto, tres evaluadores 
capacitados utilizaron la escala AGREE II, herramienta 
válida y confiable compuesta por 23 ítems, agrupados en 
6 dominios generales: alcance y propósito, participación 
de los interesados, rigor metodológico, claridad de la pre-
sentación, aplicabilidad e independencia editorial (influen-
cia de las identidades de financiamiento y declaración de 
conflictos de interés). Los resultados mostraron una cali-
dad metodológica regular y heterogénea, con tan solo un 
23,5 % GPC consideradas de alta calidad. Además, las 
debilidades de las GPC parecen estar en la aplicabilidad 
de las recomendaciones y en la declaración de conflictos 
de interés. Es paradójico que existan limitaciones en la 
aplicabilidad cuando estos documentos son creados con 
el objetivo de guiar y mejorar la práctica clínica. La cali-
dad de los estudios incluidos es un tema a considerar, 
ya que muchas veces no son reportadas las estrategias 
de búsqueda y criterios de selección de los artículos, lo 
cual podría representar una fuente importante de sesgo 
o de conflicto de interés. Frente a esta situación, es ne-
cesario que el clínico o las entidades de salud que quieran 
utilizar GPC realicen una evaluación de la calidad, tanto 
metodológica como de contenido de estas. 

Los profesionales sanitarios habitualmente usan los 
ensayos clínicos para seleccionar las estrategias más 
efectivas y eficientes para su práctica, sin embargo, 
esto es útil solo cuando se utilizan investigaciones con 
el rigor metodológico y validez suficiente. Un problema 
a considerar con los ensayos clínicos son las omisiones 
o discrepancias que pudiese presentar el reporte de 
resultados. En este sentido, una revisión sistemática 
que comparó los protocolos de los ensayos clínicos 
registrados en ClinicalTrials.gov entre los años 2002-
2011 sobre analgésicos en neuralgia postherpética, 
neuropatía periférica diabética y fibromialgia con los 
artículos que finalmente fueron publicados, evidenció 
discrepancias en el reporte de los resultados prima-
rios en el 79 % de los datos (2). Por esta razón, es 
recomendable revisar el registro en el caso en que esté 
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de las inherentes limitaciones de las investigaciones del 
área, además de tener habilidades de lectura crítica que 
le permitan escoger y analizar información científica ex-
trapolable a sus propios contextos de atención clínica. 
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disponible para poder identificar un eventual sesgo de 
reporte o de prepublicación.

Los ensayos clínicos habitualmente utilizan participan-
tes voluntarios, sin embargo, en el caso de estudios re-
lacionados con el dolor experimental, estos “voluntarios” 
podrían presentar características particulares que los 
incentivan a participar y que podrían limitar la validez ex-
terna de las investigaciones, debido a un eventual sesgo 
de muestreo. Además, Karos y cols. demostraron que 
los sujetos de edad avanzada y que buscaban enfren-
tar nuevas sensaciones, tenían una mejor disposición a 
participar en investigaciones (3), por lo que se podría 
inferir que existiría un predominio de este grupo de 
personas en los estudios de dolor experimental. Por 
otra parte, el miedo al dolor se ha asociado con una 
menor probabilidad de participar en este tipo de ex-
perimentos (3). Actualmente sabemos que existe una 
importante correlación entre la severidad del dolor y el 
miedo al dolor (4), por lo que podría ser plausible que las 
personas con dolor crónico severo sean una minoría en 
la investigación del área. En este sentido, para evaluar la 
validez externa y el riesgo de sesgo de muestreo, puede 
ser útil para el clínico considerar las recomendaciones 
de fenotipificación del grupo IMMPACT y observar si las 
investigaciones presentan datos relacionados con los fac-
tores psicosociales, variabilidad del dolor, sueño, fatiga, 
modulación condicionada del dolor y pruebas sensoriales 
cuantitativas de la población (5). 

La eficacia o efectividad de las intervenciones utiliza-
das en los ensayos clínicos, habitualmente se consigue 
a través de la comparación de los resultados obteni-
dos entre el grupo experimental y un grupo placebo. 
Esta comparación reduccionista facilita la disonancia 
cognitiva de los profesionales sanitarios, cada vez que 
los resultados clínicos observados con los tratamientos 
difieren marcadamente con lo que señala la investiga-
ción respecto al tema, la llamada “paradoja de la efica-
cia” (6). Los ensayos clínicos al reportar diferencias a 
través del valor de P o con el tamaño de efecto, solo 
están señalando la magnitud de los efectos específicos 
o biológicos de las intervenciones, sin considerar los 
efectos inespecíficos o contextuales. En este sentido, 
el efecto contextual depende de la historia clínica del 
usuario, sus comportamientos, creencias, el entorno 
donde se desarrolla la atención, la sugestión verbal y 
la alianza terapéutica, elementos que son capaces de 
inducir expectativas, recuerdos y emociones que influyen 
en los resultados terapéuticos al desencadenar efecto 
placebo (7). La importancia de considerar la magnitud 
de los efectos inespecíficos o contextuales se ha eviden-
ciado en el tratamiento analgésico para la osteoartritis, 
en el cual alcanza un 75 % del efecto global (8). Por esta 
razón, se recomienda al clínico analizar el efecto global 
de las intervenciones, considerar su significancia clínica 
para su aplicación y explorar en el fomento de factores 
contextuales positivos como medio para mejorar la efi-
cacia del manejo del dolor. 

A pesar de todo, la práctica basada en evidencia pre-
tende facilitar la toma de decisiones para mejorar la 
salud y bienestar de las personas, a través de la mejor 
evidencia científica disponible, la experiencia del profe-
sional y las preferencias de los pacientes. La literatura 
científica sobre el dolor es hostil para el clínico. Frente a 
esta situación los profesionales de la salud que practican 
la medicina basada en evidencia deben ser conscientes 
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La espondilitis anquilosante (EA) es una espondiloar-
tropatía autoinmune seronegativa que afecta principal-
mente a la columna, causando su fusión y rigidez, y a 
la articulación sacroilíaca (1). Puede estar asociada 
a colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis y 
síndrome de Reiter (1). Es más prevalente en varones 
con un pico de edad a los 20-30 años (1). 

La cefalea postpunción dural (CPPD) se puede produ-
cir tanto por una punción lumbar (anestésica o diagnós-
tica) (2) como por una punción dural accidental (PDA) 
durante una epidural (3). La hipótesis fisiopatológica 
más aceptada de la CPPD es que la pérdida de líqui-
do cefalorraquídeo (LCR) a través del defecto dural, 
produce una hipotensión intracraneal, lo que causa un 
desplazamiento caudal del cerebro y tracción de pares 
craneales (2,3). Por su disposición anatómica el par 
craneal (PC) más susceptible de ser dañado es el VI 
PC (3). El riesgo de desarrollar una parálisis del VI PC 
parece ser bajo en los diferentes estudios, pues es 
difícil estimar la incidencia actual, dado que la mayoría 
son casos individuales o series de casos, variando en-
tre 1:500 a 1:5800 (3). Sin embargo, esta incidencia 
podría estar infraestimada debido a la pérdida del segui-
miento de estos pacientes (3). En el 80 % de los casos 
es unilateral (4). Se presenta típicamente entre el 4.º 
y el 10.º día tras la PDA, aunque se puede presentar 
hasta la 3.ª semana tras el procedimiento (4). La diplo-
pía puede persistir de semanas a meses, recuperán-
dose el 89 % en 8 meses (4). Aquellas parálisis que 
duren más de 8 meses pueden ser permanentes (4).

La parálisis del VI par también ha sido asociada a 
la compresión neurovascular (5-9). Aunque la parálisis 
recurrente del VI PC es frecuente en niños, rara vez 
ocurre en adultos (5,6). La compresión neurovascular 
puede causar un daño reversible del VI PC en adultos (5). 

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 59 años con antecedentes per-
sonales de EA y enfermedad de Crohn, programado 
para la realización de laparotomía y resección ileal por 
estenosis, con indicación de anestesia combinada ge-
neral y epidural, esta última para control analgésico 
postoperatorio. su tratamiento habitual era: infliximab, 
mesalazina, pantoprazol, calcio, cianocobalamina, hie-
rro, ácido fólico, prednisona y azatioprina.

Se informa al paciente de los riesgos y beneficios 
de la técnica epidural, en su caso, y se le da el con-
sentimiento informado. Tras la preparación de la piel 
con antiséptico y la inyección de lidocaína 5 ml en el 
subcutáneo, se localiza el espacio epidural, se hacen 
tres intentos, con la técnica de pérdida de resistencia 
con aire, a nivel de L2-L3 con una aguja Tuohy 17G y 

se observa salida de LCR, retirándose la aguja inmedia-
tamente. Posteriormente, se coloca catéter epidural a 
nivel L1-L2, siendo el test aspirativo de LCR y sangre, 
y la dosis test con bupivacaína 0,25 % con adrenalina, 
negativas. Para la anestesia general se precisa de fi-
brobroncoscopio flexible, por vía aérea difícil conocida. 
Para la inducción se utiliza fentanilo 200 mg, propofol 
150 mg y rocuronio 50 mg. El mantenimiento se hizo 
con sevoflurane con 1 concentración alveolar mínima, 
con electroencefalografía procesada. La perfusión epi-
dural se comenzó durante la intervención con bupiva-
caína a 0,1 % y fentanilo 5 mg/mL-1 a 6 ml/hr-1. 
La intervención transcurre sin incidencias. En la sala 
de recuperación no se objetiva bloqueo motor y sí un 
adecuado control analgésico. Por buena evolución, es 
dado de alta de la unidad a la planta de hospitalización 
con la misma perfusión epidural. 

El paciente es seguido en la planta de hospitalización 
por la Unidad de Dolor Agudo (UDA), retirándose el 
catéter epidural a las 48 horas sin incidencias. A las 
24 horas de la retirada del catéter, el paciente refiere 
cuadro de cefalea bifronto-parieto-occipital compresiva 
con predominio en bipedestación y mejoría en decúbi-
to, no impidiéndole la sedestación ni la deambulación, 
compatible con CPPD leve. Se maneja de forma con-
servadora con hidratación, cafeína y un primer escalón 
analgésico. Es dado de alta hospitalaria al 4.º día posto-
peratorio, con seguimiento telefónico por la UDA. En el 
seguimiento telefónico, la cefalea remite al 7.º día, pero 
al 9.º día postoperatorio aparece clínica repentina de 
diplopía, no acompañado de náuseas, vómitos, fiebre 
ni otros síntomas. Es dirigido al servicio de urgencias, 
donde es valorado por el servicio de oftalmología y neu-
rología, y lo único que destaca en la exploración física es 
una paresia del músculo recto externo del ojo derecho 
secundaria a la afectación del VI PC derecho, siendo 
el resto de la exploración normal. La analítica (hemo-
grama, coagulación y bioquímica), electrocardiograma, 
radiografía de tórax y TAC cerebral, fueron normales. 
Se solicita resonancia magnética (RM) craneal de modo 
preferente, dada la normalidad del TAC.

Se plantea la realización de un parche hemático 
epidural (PHE) como tratamiento de la parálisis del VI 
PC, se valoran riesgos/beneficios del paciente, y, dado 
que habían transcurrido más de 24 h de la aparición 
de la diplopía, se decide tratamiento conservador, con 
oclusión ocular del ojo afecto y complejos vitamínicos 
de los grupos B y C. 

Se hace RM a los 10 días de la aparición de la diplo-
pía objetivando un discreto agrandamiento, elongación y 
desplazamiento lateral derecho de la arteria basilar, con 
probable compromiso de espacio en la emergencia de 
la porción cisternal del VI par derecho (Figuras 1 y 2). 

Se continúa con el manejo conservador hasta que su 
evolución fue favorable, recuperándose por completo a 
los 4 meses. Actualmente está en seguimiento por el 
servicio de neurología. 

DISCUSIÓN

La EA presenta particularidades en su manejo anes-
tésico debido a la potencial vía aérea difícil, complica-
ciones cardiovasculares y respiratorias, y la medicación 
utilizada para reducir el dolor y el control de la enfer-
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medad (1). A esto se le suma que la anestesia espinal 
y la epidural son técnicamente difíciles, aumentando 
el riesgo de complicaciones (1). La colocación de un 
catéter epidural es más difícil, y está asociada con 
mayor riesgo de hematoma epidural (1). En nuestro 
caso, a pesar de las dificultades técnicas, se decide 
la colocación del catéter epidural para lograr un mejor 
control analgésico. El control del dolor efectivo es muy 
importante después de una cirugía abdominal mayor, 
para promover una adecuada recuperación (10). Múlti-
ples estudios han demostrado que la analgesia epidural 
reduce las complicaciones cardiacas y pulmonares en el 
postoperatorio de pacientes de alto riesgo (10). 

Una vez aparece la clínica de CPPD, al paciente se 
le aplica el protocolo de manejo de CPPD de nuestro 
hospital, en el que la CPPD de intensidad leve se trata de 
forma conservadora y seguimiento telefónico, tras el alta 
hospitalaria. Como gran ventaja este protocolo hace que 
sigamos a todos los pacientes con PDA constatada o con 
sospecha de CPPD, desde el inicio del cuadro y contac-
temos con los servicios responsables para su atención. 

Cuando se diagnostica la parálisis del VI PC, se plan-
tea la realización de un PHE, valorándose los riesgos y 
beneficios. Se decide no realizar dado que ya no exis-
tía clínica de CPPD, lo que podría implicar que ya no 
hubiese hipotensión licuoral en ese momento, y que si 
persistía la clínica de parálisis del VI PC debía ser por 
daño neural ya instaurado, y no recuperable por la reali-
zación del PHE (4). Aunque el PHE proporciona un alivio 
parcial o total de la CPPD en el 61 a 95 % de los casos, 
no es probable que revierta la parálisis del VI PC debido 
a que se ha producido una desmielinización del nervio 

Fig. 1.  Secuencia axial con corte realizado a nivel de la 
protuberancia, a nivel de los colículos faciales (puntas de 
flecha negros), referencia para la emergencia de la porción 
cisternal del VI par. Se aprecia elongación y desplazamiento 
a la derecha de la arteria basilar (flecha blanca) con pro-
bable compromiso de espacio. Se evidencian artefactos de 
flujo del LCR (estrella).

Fig. 2.  Corte de referencia con arteria basilar de calibre 
y posición normal.

(3). En nuestro caso, además, habían pasado más de 
24 horas desde la aparición de la parálisis, siendo el 
periodo más beneficioso para revertir la diplopia, la 
realización del PHE en las primeras 24 horas (3,11). 
Hay múltiples casos en la literatura que muestran la no 
respuesta del PHE, en la parálisis del VI PC, si se hace 
más allá de las 24 horas del inicio de la diplopía (11). 
A esto se suma un paciente con dificultades técnicas 
para la realización del PHE, por la EA, en el que se 
podría producir una mayor yatrogenia. 

La parálisis del VI PC asociada a CPPD es un diag-
nóstico por exclusión que requiere la consideración de 
otras anormalidades neurológicas y oftalmológicas (3). 
Si la parálisis del VI PC ocurre dentro de las 3 primeras 
semanas tras la PDA y es precedida de una CPPD, es 
probablemente consecuencia de la PDA (4). La imagen 
de la RM puede revelar signos de hipotensión intracra-
neal, incluyendo engrosamiento meníngeo, colecciones 
de líquido subdurales y desplazamiento cerebral caudal 
(11). Estos hallazgos son debidos a la hipotensión intra-
craneal, sin embargo, no son específicos de la parálisis 
del VI PC (11). En nuestro caso, la RM no aportaba 
ninguno de estos signos, pero lo que sí reveló fueron 
datos de probable compromiso de espacio de una es-
tructura neurológica (emergencia del VI PC derecho) por 
una estructura vascular (arteria basilar en nuestro caso), 
planteando el diagnóstico diferencial con un síndrome de 
compresión neurovascular. El síndrome de compresión 
neurovascular es definido como el contacto directo con 
irritación mecánica de los PC por vasos sanguíneos (7). 
Varios autores han comunicado casos de parálisis unila-
teral del VI PC, asociada con el contacto neurovascular 
entre el VI PC y la arteria vertebral o basilar en la RM (6). 

Valorando la secuencia temporal de los hechos, lo 
más probable es que el daño fuese desencadenado por 
el cuadro de hipotensión de LCR. Cuando los resultados 
de la RM aparecen normales, una vez que se ha resuelto 
la hipotensión intracraneal, el daño isquémico del nervio 
puede perdurar como secuela (4). La isquemia neural 
puede producir una desmielinización y una interrupción 
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axonal (4). Esto puede justificar la ausencia de otros sig-
nos de hipotensión licuoral en la RM de nuestro caso. 
Posiblemente, la variante anatómica vascular de este 
paciente, lo haya predispuesto a una mayor vulnerabilidad 
del VI PC. La tracción y elongación del nervio lo llevó a un 
periodo de isquemia, convirtiendo a la hipotensión de LCR 
en el posible desencadenante de la parálisis del VI PC. 
Este paciente está en seguimiento actual por el servicio 
de neurología, ya que la compresión neurovascular podría 
producir una parálisis del VI PC recurrente (6) y precisar, 
en un futuro, de una descompresión vascular (8).
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las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, especialmente hemorragia y 
perforación gastrointestinal, que pueden ser mortales (ver sección Posología y forma de administración). Estos pacientes deberían iniciar el tratamiento con la dosis más baja posible. Los pacientes de edad avanzada están más 
predispuestos a sufrir alteraciones de la función renal, cardiovascular o hepática (ver sección Posología y forma de administración). Otra información: Se debe tener especial precaución en pacientes con: - trastornos 
congénitos del metabolismo de las por�rinas (p. ej. por�ria aguda intermitente) - deshidratación - después de cirugía mayor. Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves (p. ej., shock 
ana�láctico). Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros síntomas de reacciones de hipersensibilidad graves tras la toma de dexketoprofeno. Dependiendo de los síntomas, cualquier procedimiento médico necesario 
debe ser iniciado por profesionales sanitarios especialistas. Los pacientes con asma, combinado con rinitis crónica, sinusitis crónica, y/o pólipos nasales tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al ácido acetilsalicílico y/o a los 
AINE que el resto de la población. La administración de este medicamento puede provocar ataques de asma o broncoespasmo, particularmente en pacientes alérgicos al ácido acetilsalicílico o a los AINE (ver sección 
Contraindicaciones). Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de infecciones cutáneas y de tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido descartar el papel de los AINE en el empeoramiento 
de estas infecciones. Por ese motivo, es recomendable evitar el uso de dexketoprofeno en caso de varicela. Se recomienda administrar con precaución dexketoprofeno en pacientes con trastornos hematopoyéticos, lupus 
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo. Como otros AINE, dexketoprofeno puede enmascarar los síntomas de enfermedades infecciosas. Este medicamento contiene 2,7 g de sacarosa por dosis, esto 
debe tenerse en cuenta en pacientes con diabetes mellitus. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de absorción a la glucosa o galactosa,  o insu�ciencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar 
este medicamento. Población pediátrica: La seguridad y e�cacia de Enanplus en niños y adolescentes no ha sido establecida. Por ese motivo, no se debe utilizar Enanplus en niños y adolescentes. Tramadol: Tramadol debe 
administrarse con especial precaución en pacientes con dependencia, con traumatismo craneal, shock, con nivel reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o de la función respiratoria o presión 
intracraneal elevada. En pacientes sensibles a opioides, el medicamento debe administrarse con precaución. Debe administrarse con precaución en pacientes con depresión respiratoria, o si se administran simultáneamente 
fármacos depresores del Sistema Nervioso Central (SNC) (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción), o si se excede considerablemente la dosis recomendada (ver apartado Sobredosis), ya 
que en estas situaciones no puede excluirse la posibilidad que se produzca depresión respiratoria. Se han noti�cado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosi�cación recomendados. Este riesgo 
puede aumentar si se excede el límite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones  en pacientes que estén recibiendo otra medicación que reduzca 
el umbral convulsivo (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). En pacientes epilépticos o pacientes susceptibles de sufrir convulsiones solo se debe usar tramadol en circunstancias 
excepcionales. Puede desarrollarse tolerancia y dependencia psíquica y física, en especial después del uso a largo plazo. En pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, el tratamiento con tramadol 
sólo se debería llevar a cabo durante períodos cortos y bajo estricto control médico. Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con tramadol, puede ser aconsejable reducir de forma gradual la dosis para prevenir los 
síntomas de abstinencia. Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiacepinas o medicamentos relacionados: El uso concomitante de Enanplus y medicamentos sedantes como 
benzodiacepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedación, depresión respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripción concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar a 
pacientes para los que no son posibles opciones alternativas de tratamiento. Si se decide la prescripción concomitante de Enanplus con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva más baja y la duración del 
tratamiento debe ser lo más corta posible. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y síntomas de depresión respiratoria y sedación. En este sentido, se recomienda encarecidamente informar a 
los pacientes y a sus cuidadores para que tengan en cuenta estos síntomas (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Metabolismo del CYP2D6: El tramadol es metabolizado por la 
enzima hepática CYP2D6. Si un paciente presenta una de�ciencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado. Los cálculos indican que 
hasta el 7 % de la población de raza blanca puede presentar esta de�ciencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrápido, existe el riesgo de desarrollar toxicidad por opioides, 
incluso a las dosis prescritas de forma habitual. Los síntomas generales de la toxicidad por opioides son confusión, somnolencia, respiración super�cial, pupilas contraídas, náuseas, vómitos, 
estreñimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir síntomas de depresión circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal. Las 
estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultrarrápidos en diferentes poblaciones se resumen a continuación. Uso postoperatorio en niños: En la bibliografía publicada hay 
informes de que tramadol administrado en el postoperatorio a niños después de una amigdalectomía y/o adenoidectomía por apnea obstructiva del sueño provoca  acontecimientos adversos 
raros, pero potencialmente mortales. Se deben extremar las precauciones cuando se administre tramadol a niños para el alivio del dolor postoperatorio y debe acompañarse de una estrecha 
vigilancia de los síntomas de toxicidad por opioides, incluida depresión respiratoria. Niños con deterioro de la función respiratoria: No se recomienda el uso de tramadol en niños que 
puedan tener un deterioro de la función respiratoria, incluidos trastornos neuromusculares, enfermedades cardíacas o respiratorias graves, infecciones pulmonares o de las vías respiratorias 
altas, traumatismo múltiple o que estén sometidos a procedimientos quirúrgicos extensos. Estos factores pueden empeorar los síntomas de toxicidad por opioides. Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción: No se han realizado estudios clínicos para evaluar el impacto potencial de las interacciones medicamento-medicamento en el per�l de seguridad de Enanplus. Sin embargo, deben tenerse en cuenta las 

interacciones noti�cados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. 
Dexketoprofeno Las siguientes interacciones son aplicables a los antiin�amatorios no esteroideos (AINE) en 
general: Asociaciones no recomendadas: - Otros AINE (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2), 
incluyendo elevadas dosis de salicilatos (≥ 3 g/día): la administración conjunta de varios AINE puede potenciar el 
riesgo de úlceras y hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. - Anticoagulantes: los AINE 
pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina, debido a la elevada unión del 
dexketoprofeno a proteínas plasmáticas y a la inhibición de la función plaquetaria y al daño de la mucosa 
gastroduodenal. Si no pudiera evitarse esta combinación, será necesario un estricto control clínico y la 
monitorización de los parámetros analíticos. - Heparinas: existe un aumento del riesgo de hemorragia (debido a 
la inhibición de la función plaquetaria y al daño de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta 
combinación, será necesario un estricto control clínico y la monitorización de los parámetros analíticos. - 
Corticosteroides: existe un aumento del riesgo de ulceración gastrointestinal o hemorragia. - Litio (descrito con 
varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio en sangre, los cuales pueden alcanzar valores tóxicos 
(disminución de la excreción renal del litio). Por tanto este parámetro requiere la monitorización durante el inicio, 
el ajuste y la �nalización del tratamiento con dexketoprofeno. - Metotrexato, administrado a dosis elevadas, de 
15 mg/semana o más: los antiin�amatorios en general aumentan la toxicidad hematológica del metotrexato, 
debido a una disminución de su aclaramiento renal. - Hidantoinas (incluyendo fenitoína) y sulfonamidas: los 
efectos tóxicos de estas sustancias pueden verse incrementados. Asociaciones que requieren precaución: - 
Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA), antibióticos aminoglucósidos y 
antagonistas de los receptores de la angiotensina II: dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y 
de los antihipertensivos. En algunos pacientes con compromiso de la función renal (p. ej., pacientes 
deshidratados o pacientes de edad avanzada con compromiso de la función renal), la combinación de agentes 
que inhiben la ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas de los receptores de angiotensina II o antibióticos 
aminoglucósidos puede agravar el deterioro, normalmente reversible, de la función renal. Si se combina 
dexketoprofeno y un diurético, deberá asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y deberá 
monitorizarse la función renal al iniciarse el tratamiento de forma periódica. La administración concomitante de 
dexketoprofeno con diuréticos ahorradores de potasio puede generar hiperpotasemia. Se requiere 
monitorización de la concentración de potasio en sangre (ver sección Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). - Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los antiin�amatorios en general 
aumentan la toxicidad hematológica del metotrexato, debido a una disminución de su aclaramiento renal. 
Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematológico debe ser monitorizado 
semanalmente. Se incrementará la vigilancia incluso en presencia de función renal levemente alterada, así como 
en población de edad avanzada. - Pentoxi�lina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementará la vigilancia 
clínica y se revisará el tiempo de sangrado con mayor frecuencia. - Zidovudina: aumento del riesgo de toxicidad 
hematológica debido a la acción sobre los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del 
tratamiento con el AINE. Se debe comprobar el recuento sanguíneo completo y el recuento de reticulocitos una 
o dos semanas después del inicio del tratamiento con el AINE. - Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el 
efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas por desplazamiento de los puntos de �jación a proteínas plasmáticas. 
Asociaciones a tener en cuenta: - Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto 
antihipertensivo debido a la inhibición de la síntesis de prostaglandinas. - Ciclosporina y tacrolimus: la 
nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINE debido a los efectos mediados por las prostaglandinas 
renales. Debe controlarse la función renal durante la terapia conjunta. - Antiagregantes plaquetarios e inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS): aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver sección 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). - Probenecid: puede aumentar las concentraciones 
plasmáticas de dexketoprofeno; esta interacción podría deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la 
secreción tubular renal y de la glucuronoconjugación y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno. - 
Glucósidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmáticos de los glucósidos cardíacos. - 
Mifepristona: debido al riesgo teórico de que los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas alteren la e�cacia 
de la mifepristona, los AINE no deberían utilizarse en los 8 – 12 días posteriores a la administración de la 
mifepristona. Evidencias cientí�cas limitadas sugieren que la administración concomitante de AINE en el día de 
administración de prostaglandinas no tiene un efecto perjudicial sobre los efectos de mifepristona o las de  las 
prostaglandinas en la maduración cervical o en la contractilidad uterina y que no reduce la e�cacia de la 
interrupción médica del embarazo. - Quinolonas antibacterianas: datos en animales indican que altas dosis de 
quinolonas en combinación con AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones. - Tenofovir: el uso 
concomitante con AINE puede aumentar el nitrógeno ureico en plasma y la creatinina. Deberá monitorizarse la 
función renal para controlar la in�uencia sinérgica potencial en la función renal. - Deferasirox: el uso concomitante 
con AINE puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal. Se requiere un estricto control clínico cuando 
se combina deferasirox con estas sustancias.  - Pemetrexed: la combinación con AINE puede disminuir la 
eliminación de pemetrexed, por ese motivo se debe tener precaución al administrar altas dosis de AINEs. En 
pacientes con insu�ciencia renal de leve a moderada (aclaración de creatinina de 45 a 79 ml/min), se debe evitar 
la administración conjunta de pemetrexed con AINE durante 2 días antes y 2 después de la administración de 
pemetrexed. Tramadol: Asociaciones no recomendadas:  - Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la 
Monoamino Oxidasa (MAO) (ver sección Contraindicaciones). Se han observado interacciones que ponen en 
peligro la vida del paciente y que afectan al sistema nervioso central, a la función respiratoria y cardiovascular 
cuando se administran inhibidores de la MAO en los 14 días previos a la utilización del opioide petidina. - Se debe 
tener precaución durante el tratamiento concomitante con tramadol y derivados cumarínicos (p. ej., warfarina) ya 
que se han noti�cado casos de aumento del INR (International Normalized Ratio) con hemorragias mayores y 
equimosis en algunos pacientes. - La combinación de agonistas/antagonistas mixtos de receptores opioides (p. 
ej., bupronor�na, nalbu�na, pentazocina) con tramadol, no es aconsejable ya que, teóricamente, el efecto 
analgésico de un agonista puro puede ser reducido en estas circunstancias.  Asociaciones que requieren 
precaución: - Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones de los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptación de 
serotonina-norepinefrina (IRSN), de antidepresivos tricíclicos, antipsicóticos y de otros medicamentos que 
reducen el umbral convulsivo (p. ej., como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocanabinol). - El uso terapéutico 
concomitante de tramadol con otros medicamentos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de 
la MAO (ver sección Contraindicaciones), antidepresivos tricíclicos, y mirtazapina, puede causar toxicidad de 
serotonina. Es probable que ocurra síndrome serotoninérgico cuando se observa uno de los siguientes síntomas: 
clonus espontáneo, clonus ocular o inducible con agitación o diaforesis, temblor e hiperre�exia, hipertonía y 
temperatura corporal > 38 ºC y clonus ocular inducible. La retirada de los medicamentos serotoninérgicos 
produce normalmente una rápida mejora. El tratamiento depende de la naturaleza y gravedad de los síntomas. - 
El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como benzodiacepinas o fármacos relacionados 
aumenta el riesgo de sedación, depresión respiratoria, coma y muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC. 
Se debe limitar la dosis y la duración del uso concomitante (ver sección Advertencias y precauciones especiales 
de empleo). Asociaciones a tener en cuenta: - La administración concomitante de tramadol con otros 
medicamentos depresores del sistema nervioso central o con alcohol puede potenciar los efectos sobre el 
sistema nervioso central (ver sección Reacciones adversas). - Los resultados de los estudios farmacocinéticos 
han mostrado que no se esperan interacciones clínicas relevantes con la administración concomitante o previa 
de cimetidina (inhibidor enzimático). - La administración previa o simultanea de carbamazepina (inductor 
enzimático) puede reducir el efecto analgésico y reducir la duración de la acción. - En un limitado número de 
estudios la administración pre o posoperatoria del antiemético antagonista 5-HT3 ondasetrón, ha incrementado 
el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio. - Otros medicamentos conocidos que 
inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y eritromicina, podrían inhibir el metabolismo de tramadol 
(N-desmetilación) y probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha 
estudiado la importancia clínica de este tipo de interacción. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo : 
No se han dado casos de embarazo durante el desarrollo clínico de Enanplus. En los estudios clínicos incluidos 

en esta sección no se ha establecido un per�l de seguridad de Enanplus durante el embarazo. Se deben 
considerar los datos noti�cados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. 
Dexketoprofeno: La inhibición de la síntesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo y/o 
al desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemiológicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de 
malformación cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la síntesis de prostaglandinas al 
principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementó en menos del 1%, 
hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en función de la dosis y de la duración de la 
terapia. En animales, la administración de inhibidores de la síntesis de prostaglandinas ha mostrado un aumento 
de pérdidas pre- y post- implantación y de letalidad embrio-fetal. Además, se ha noti�cado una mayor incidencia 
de diferentes malformaciones, incluyendo cardiovasculares, en animales a los que se administró un inhibidor de 
la síntesis de prostaglandina durante el periodo organogénico. No obstante, los estudios realizados en animales 
a los que se ha administrado dexketoprofeno no mostraron toxicidad reproductiva. Durante el tercer trimestre de 
embarazo, todos los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas pueden exponer el feto a: - toxicidad 
cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensión pulmonar) - disfunción renal, que 
puede progresar a fallo renal con oligohidramnios. Al �nal del embarazo, la madre y el recién nacido pueden 
exponerse a: - una posible prolongación del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede producirse 
incluso a dosis muy bajas, - una inhibición de contracciones uterinas, que daría lugar a un retraso o prolongación 
del parto. Tramadol: Estudios con tramadol en animales a muy altas dosis revelaron efectos en el desarrollo de 
los órganos, osi�cación y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos. Tramadol atraviesa la 
barrera placentaria. No existe una evidencia adecuada sobre la seguridad de tramadol en el embarazo humano. 
Tramadol, cuando se administra antes o durante el parto, no afecta la contractibilidad uterina. En el recién nacido 
puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en general no tienen relevancia clínica. El uso crónico 
durante el embarazo puede dar lugar a síndrome de abstinencia neonatal. Considerando lo anterior, Enanplus 
está contraindicado en el embarazo (ver sección Contraindicaciones). Lactancia: No se han realizado estudios 
controlados sobre la excreción de Enanplus en leche humana. Se deben considerar los datos noti�cados para 
dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. Dexketoprofeno: Se desconoce si el 
dexketoprofeno se excreta en la leche materna. Tramadol: Se encuentran pequeñas cantidades de tramadol y 
sus metabolitos  en la leche materna humana. Aproximadamente, el 0,1% de la dosis materna de tramadol se 
excreta en la leche materna. En el período inmediatamente posterior al parto, para dosis diarias orales maternas 
de hasta 400 mg, esto se corresponde a una cantidad media de tramadol ingerida por lactantes del 3 % de la 
dosis materna ajustada al peso. Por este motivo, no debe utilizarse tramadol durante la lactancia o, como 
alternativa, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con tramadol. Por lo general, no es necesario 
interrumpir la lactancia después de una dosis única de tramadol. Considerando lo anterior, Enanplus está 
contraindicado durante la lactancia (ver sección Contraindicaciones). Fertilidad: Como otros AINE, el uso de 
dexketoprofeno puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que están intentando 
concebir. En mujeres con di�cultades para concebir o que están siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se 
debería considerar la suspensión de este medicamento. Efectos sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas: Los efectos conocidos para los componentes de Enanplus de forma independiente, aplican 
a la combinación �ja de los mismos. Dexketoprofeno: La in�uencia de Enanplus sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas es pequeña o moderada, debido a la posible aparición de mareos o somnolencia. Tramadol: 
Tramadol puede causar efectos como somnolencia y mareos, incluso si se usa de acuerdo a las instrucciones de 
uso. Por ese motivo, puede perjudicar las reacciones de los conductores y operarios de máquinas. Esto sucede 
particularmente en combinación con otras sustancias psicótropas y con alcohol. Reacciones adversas: Los 
acontecimientos adversos noti�cados como al menos posiblemente relacionados en los estudios clínicos 
realizados con Enanplus y las reacciones adversas noti�cadas en las �chas técnicas de las formulaciones orales 
de dexketoprofeno y tramadol se relacionan a continuación, clasi�cados por clases de sistemas de órganos: Las 
frecuencias se describen de la siguiente manera: Muy frecuentes: ( ≥ 1/10). Frecuentes: (≥ 1/100 a <1/10). Poco 
frecuentes: (≥1/1000 a <1/100). Raras: (≥ 1/10.000 a <1/1000). Muy raras: (< 1/10.000). Desconocidas: (no es 
estimable a partir de los datos disponibles). Dexketoprofeno-tramadol: Las reacciones adversas que se 
observaron con mayor frecuencia en los estudios clínicos fueron náuseas, somnolencia, vómitos y mareo (3,8%, 
3,6%, 3,0% y 2,8% de los pacientes, respectivamente). Dexketoprofeno: Gastrointestinal: Las reacciones 
adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer úlceras 
pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, algunas veces mortales, especialmente en pacientes 
de edad avanzada (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tras la administración, se 
han noti�cado casos de náusea, vómitos, diarrea, �atulencia, estreñimiento, dispepsia, dolor abdominal, 
melenas, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbación de colitis y enfermedad de Crohn (ver sección 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Con menor frecuencia, también se ha observado gastritis. 
En asociación con otros AINE se han noti�cado casos de edema, hipertensión y fallo cardíaco. Como con todos 
los AINE, podrían presentarse las siguientes reacciones adversas: meningitis aséptica, la cual podría ocurrir 
predominantemente en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; y 
reacciones hematológicas (púrpura, anemia aplásica y hemolítica y raramente agranulocitosis e hipoplasia 
medular). Reacciones ampollosas incluyendo Síndrome de Stevens Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica (muy raros). Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos 
AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duración) puede asociarse con un pequeño aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (p. ej. infarto de miocardio o ictus) (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo). Tramadol: Las reacciones adversas noti�cadas más frecuentemente debidas a tramadol son náuseas y mareos, ambas ocurren en más del 10% de los pacientes. Puede aparecer depresión 
respiratoria si se excede considerablemente la dosis recomendada y si se administra con otras sustancias depresoras del sistema nervioso central (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). 
Se han noti�cado casos de empeoramiento del asma, aunque no se ha establecido ninguna relación causal. Se han observado convulsiones epileptiformes principalmente tras la administración de altas dosis de tramadol o tras 
el tratamiento concomitante con medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo o que por sí mismos inducen convulsiones cerebrales (ver secciones Advertencias y precuaciones especiales de empleo y sección 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Pueden presentarse síntomas de reacciones de abstinencia similares a los que ocurren durante la abstinencia a opiáceos: agitación, ansiedad, nerviosismo, 
insomnio, hiperquinesia, temblor y síntomas gastrointestinales. Otros síntomas observados muy raramente tras la interrupción del tratamiento con tramadol son: ataques de pánico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, 
tinnitus y síntomas inusuales del sistema nervioso central (Ej.: confusión, delirio, despersonalización, pérdida del sentido de la realidad, paranoia.) Noti�cación de sospechas de reacciones adversas: Es importante noti�car 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación bene�cio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a noti�car las sospechas 
de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.noti�caRAM.es. Sobredosis: No se han noti�cado casos de sobredosis en los estudios clínicos. Se 
deben considerar los datos noti�cados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. Síntomas: Dexketoprofeno: No se conoce la sintomatología después de una sobredosis de dexketoprofeno. Se 
han producido alteraciones gastrointestinales (vómitos, anorexia, dolor abdominal) y neurológicas (somnolencia, vértigo, desorientación y dolor de cabeza) con medicamentos que contienen dexketoprofeno. Tramadol: En caso 
de sobredosis de tramadol, en principio, aparecen los mismos síntomas que con otros analgésicos que actúan a nivel central (opiáceos). En particular, este cuadro incluye miosis, vómito, colapso cardiovascular, perturbación de 
la conciencia hasta estados comatosos, convulsiones y depresión respiratoria o incluso paro respiratorio. Tratamiento: Dexketoprofeno: En caso de sobredosis o ingestión accidental, debe iniciarse inmediatamente un tratamiento 
sintomático en base a la condición clínica del paciente. Si un adulto o un niño hubiesen ingerido más de 5 mg/kg de dexketoprofeno, debería administrarse carbón activo en la primera hora posterior a la ingesta. El dexketoprofeno 
puede eliminarse mediante diálisis. Tramadol: Mantener despejadas las vías respiratorias (y evitar la aspiración), mantener la respiración y circulación según el cuadro sintomatológico. El antídoto en caso de depresión respiratoria 
es la naloxona. En experimentación animal, naloxona no tiene efecto sobre las convulsiones. En estos casos debe administrarse diazepam por vía intravenosa. En caso de intoxicación oral, se recomienda realizar una 
descontaminación gastrointestinal con carbón activo dentro de las dos horas posteriores a la ingesta de tramadol. Mediante hemodiálisis o hemo�ltración se eliminan cantidades mínimas de tramadol sérico. Por lo tanto, la 
hemodiálisis o la hemo�ltración no pueden ser el único tratamiento de la intoxicación aguda causada por tramadol. DATOS FARMACÉUTICOS: Incompatibilidades: No procede. Precauciones especiales de 
eliminación y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local. TITULAR 
DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN:  Laboratorios Menarini, S.A. Alfons XII, 587. E 08918 Badalona (Barcelona). España. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO: Septiembre 2018. PRESENTACIÓN Y 
PVP: Enanplus 75 mg/25 mg granulado para solución oral en sobre, 20 sobres, PVPIVA: 7,10€. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Medicamento sujeto a prescripción médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.
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ADVERTENCIA TRIÁNGULO NEGRO      Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a noti�car las 
sospechas de reacciones adversas. Ver la sección Reacciones adversas, en la que se incluye información sobre cómo noti�carlas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Enanplus 75 mg/25 mg granulado para solución oral en 
sobre. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada sobre contiene: 75 mg de hidrocloruro de tramadol y 25 mg de dexketoprofeno (como dexketoprofeno trometamol). Excipiente(s) con efecto conocido: 2,7 g 
de sacarosa por sobre. Otros excipientes: aroma de limón y acesulfame potásico (E-950). FORMA FARMACÉUTICA: Granulado para solución oral en sobre. Los gránulos son de color blanco o casi blanco. DATOS 
CLÍNICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento sintomático a corto plazo del dolor agudo de moderado a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiera una combinación de tramadol y dexketoprofeno. Posología 
y forma de administración. Posología: La dosis recomendada es de un sobre (correspondiendo a 75 mg de tramadol hidrocloruro y 25 mg de dexketoprofeno). Pueden tomarse dosis adicionales cuando se requieran, con 
un intervalo mínimo de dosi�cación de 8 horas. La dosis diaria total recomendada no debe sobrepasar los tres sobres al día (que corresponde a 225 mg de tramadol hidrocloruro y 75 mg de dexketoprofeno). Enanplus está 
destinado únicamente para uso a corto plazo y el tratamiento debe limitarse estrictamente al periodo sintomático y en cualquier caso a no más de 5 días. Se deberá considerar cambiar a un único analgésico según la intensidad 
del dolor y la respuesta del paciente. La aparición de reacciones adversas puede minimizarse si se utilizan el menor número de dosis durante el menor tiempo posible para controlar los síntomas (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo). Pacientes de edad avanzada: En pacientes de edad avanzada la dosis inicial recomendada es de un sobre. Si es necesario, se pueden tomar dosis adicionales con un intervalo mínimo de 
dosi�cación de 8 horas y sin exceder la dosis máxima diaria de 2 sobres  (correspondiendo a 150 mg de tramadol hidrocloruro y 50 mg de dexketoprofeno). La dosis puede incrementarse hasta un máximo de 3 sobres, tal y 
como se recomienda para la población general, sólo tras haber comprobado una buena tolerabilidad general. Se dispone de datos limitados en pacientes mayores de 75 años, por lo que Enanplus debe usarse con precaución 
en estos pacientes (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Insu�ciencia hepática: Los pacientes con insu�ciencia hepática de leve a moderada deben iniciar el tratamiento con un número reducido de 
dosis (dosis diaria total de 2 sobres de Enanplus) y deberán ser controlados cuidadosamente. No se debe utilizar Enanplus en pacientes con insu�ciencia hepática grave (ver sección Contraindicaciones). Insu�ciencia renal: En 
pacientes con insu�ciencia renal leve se debe reducir la dosis inicial total diaria a 2 sobres de Enanplus (aclaramiento de creatinina 60 – 89 ml/min) (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se debe 
utilizar Enanplus en pacientes con insu�ciencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina ≤59 ml/ min) (ver sección Contraindicaciones). Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y e�cacia de Enanplus 
en niños y adolescentes. No se dispone de datos. Por ese motivo, no se debe utilizar Enanplus en niños y adolescentes. Forma de administración: Vía oral. Disolver el total del contenido de cada sobre en un vaso de agua; 
agitar/remover bien para ayudar a disolver. La solución preparada es incolora, opalescente. La solución obtenida debe tomarse inmediatamente tras su reconstitución. La administración concomitante con alimentos retrasa la 
velocidad de absorción del fármaco por lo que para un efecto más rápido Enanplus debe tomarse al menos 30 minutos antes de las comidas. Contraindicaciones: Se deben tener en cuenta las contraindicaciones descritas 
para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. No se debe administrar dexketoprofeno en los siguientes casos: - hipersensibilidad al dexketoprofeno, a cualquier otro AINE o a alguno de los excipientes 
incluidos en la sección Composición cualitativa y cuantitativa. - pacientes en los cuales sustancias con acción similar (p. ej., ácido acetilsalicílico, u otros AINE) precipitan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan 
pólipos nasales, urticaria o edema angioneurótico. - reacciones fotoalérgicas o fototóxicas conocidas durante el tratamiento con ketoprofeno o �bratos. - pacientes con úlcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o con 
cualquier antecedente de sangrado, ulceración o perforación gastrointestinal. - pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforación relacionados con tratamientos anteriores con AINE. - pacientes con 
dispepsia crónica. - pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorrágicos. - pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. - pacientes con insu�ciencia cardíaca grave. - pacientes con disfunción 
renal moderada a grave (aclaramiento de creatinina <59 ml/min). - pacientes con disfunción hepática grave (puntuación de Child-Pugh C). - pacientes con diátesis hemorrágica y otros trastornos de la coagulación. - pacientes 
con deshidratación grave (causada por vómitos, diarrea o ingesta insu�ciente de líquidos). No se debe administrar tramadol en los siguientes casos: - hipersensibilidad a tramadol o a alguno de los excipientes incluidos en la 
sección Composición cualitativa y cuantitativa. - en intoxicación aguda por alcohol, hipnóticos, analgésicos, opioides o medicamentos psicótropos. - en pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO, o que los han tomado 
en los últimos 14 días (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). - en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente por el tratamiento (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo). - depresión respiratoria grave. Enanplus está contraindicado durante el embarazo y la lactancia (ver sección Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales de 
empleo: Se deben tener en cuenta las advertencias y precauciones descritas para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. Dexketoprofeno: Administrar con precaución en pacientes con historia de 
condiciones alérgicas. Debe evitarse la administración concomitante de dexketoprofeno con otros AINE incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción). Puede reducirse la aparición de efectos indeseables si se utiliza la dosis e�caz más baja durante el menor tiempo posible para el control de los síntomas (ver sección Posología y forma de administración y riesgos 
gastrointestinales y cardiovasculares más adelante). Seguridad gastrointestinal: Se han descrito hemorragias gastrointestinales, úlceras o perforaciones, que pueden ser mortales, con todos los AINE en cualquier momento 
del tratamiento, con o sin síntomas de previo aviso o antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves. Deberá suspenderse el tratamiento con dexketoprofeno cuando ocurra una hemorragia gastrointestinal o úlcera. 
El riesgo de hemorragia gastrointestinal, úlcera o perforación es mayor a dosis de AINE elevadas, en pacientes con historia de úlcera, sobre todo con hemorragia o perforación (ver sección Contraindicaciones) y en pacientes de 
edad avanzada. Como en todos los AINE, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o úlcera péptica debe ser revisada para asegurar su total curación antes de iniciar el tratamiento con dexketoprofeno trometamol. En los 
pacientes con síntomas gastrointestinales o historia de enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar la aparición de trastornos gastrointestinales, especialmente hemorragia gastrointestinal. Los AINE se administrarán con 
precaución en pacientes con historia de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que puede exacerbarse su enfermedad (ver sección Reacciones adversas). En estos pacientes y en los que 
requieren el uso concomitante de dosis bajas de ácido acetilsalicílico o de otros fármacos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal deberá considerarse la terapia combinada con agentes protectores (p.ej. Misoprostol 
o inhibidores de la bomba de protones), (ver siguiente y sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Los pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal, en especial los pacientes de edad 
avanzada, deberán comunicar cualquier síntoma abdominal inusual (especialmente hemorragia gastrointestinal) sobretodo en las etapas iniciales del tratamiento. Se aconsejará precaución a los pacientes que reciben 
medicaciones concomitantes que puedan incrementar el riesgo de úlcera o hemorragia, tales como corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina o agentes 
antiagregantes como el ácido acetilsalicílico (ver sección Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacción). Seguridad renal: Se debe tener precaución en pacientes con alteraciones de la función renal. En 
estos pacientes, la utilización de AINE puede provocar un deterioro de la función renal, retención de líquidos y edema. También se debe tener precaución en pacientes que reciban diuréticos o en aquellos que puedan desarrollar 
hipovolemia ya que existe un aumento del riesgo de nefrotoxicidad. Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de líquidos para prevenir deshidratación y un posible aumento de la toxicidad renal asociada. 
Como todos los AINE puede elevar los niveles plasmáticos de nitrógeno ureico y de creatinina. Al igual que otros inhibidores de la síntesis de las prostaglandinas, puede asociarse a efectos indeseables del sistema renal que 
pueden dar lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, síndrome nefrótico e insu�ciencia renal aguda. Seguridad hepática: Se debe tener precaución en pacientes con alteraciones de la función 
hepática. Como otros AINE, puede producir pequeñas elevaciones transitorias de alguno de los parámetros hepáticos, y también incrementos signi�cativos de la aspartato aminotransferasa (AST), también conocida como 
transaminasa glutámico-oxalacética sérica (SGOT), y de la alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como transaminasa glutámico-pirúvica sérica (SGTP). En caso de un incremento relevante de estos parámetros deberá 
suspenderse el tratamiento. Seguridad cardiovascular y cerebrovascular: Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con historia de hipertensión y/o insu�ciencia cardíaca congestiva de leve a 
moderada, ya que se ha noti�cado retención de líquidos y edema en asociación con el tratamiento con AINE. Debe extremarse la precaución en pacientes con historia de cardiopatía, en particular en pacientes con episodios 
previos de insu�ciencia cardíaca ya que existe un mayor riesgo de desencadenar un fallo cardíaco. Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos AINE (especialmente 
en dosis altas y en tratamientos de larga duración) se puede asociar con un pequeño aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (p. ej., infarto de miocardio o ictus). No existen datos su�cientes para poder excluir 
dicho riesgo en el caso de dexketoprofeno. Los pacientes que presenten hipertensión, insu�ciencia cardiaca congestiva, cardiopatía isquémica establecida, arteriopatía periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas 
sólo deberían recibir tratamiento con dexketoprofeno tras considerarlo cuidadosamente. Debería realizarse una valoración similar antes de iniciar un tratamiento de larga duración en pacientes con factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular (p.ej., hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores). Todos los AINE no selectivos pueden inhibir la agregación plaquetaria y prolongar el tiempo de sangrado por inhibición de la síntesis 
de prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dexketoprofeno en pacientes que reciban otras terapias que puedan alterar la hemostasia, tales como warfarina u otros cumarínicos o heparinas (ver sección 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Reacciones cutáneas: Muy raramente, y asociadas al uso de AINE, se han comunicado reacciones cutáneas graves (algunas de ellas mortales) que incluyen 
dermatitis exfoliativa, síndrome  de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica (ver sección Reacciones adversas). Parece que los pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del tratamiento; la 
aparición del acontecimiento ocurrió en la mayoría de los casos durante el primer mes de tratamiento. Se debería interrumpir la administración de dexketoprofeno tras la primera aparición de una erupción cutánea, lesiones en 
las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINE, especialmente hemorragia y 
perforación gastrointestinal, que pueden ser mortales (ver sección Posología y forma de administración). Estos pacientes deberían iniciar el tratamiento con la dosis más baja posible. Los pacientes de edad avanzada están más 
predispuestos a sufrir alteraciones de la función renal, cardiovascular o hepática (ver sección Posología y forma de administración). Otra información: Se debe tener especial precaución en pacientes con: - trastornos 
congénitos del metabolismo de las por�rinas (p. ej. por�ria aguda intermitente) - deshidratación - después de cirugía mayor. Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves (p. ej., shock 
ana�láctico). Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros síntomas de reacciones de hipersensibilidad graves tras la toma de dexketoprofeno. Dependiendo de los síntomas, cualquier procedimiento médico necesario 
debe ser iniciado por profesionales sanitarios especialistas. Los pacientes con asma, combinado con rinitis crónica, sinusitis crónica, y/o pólipos nasales tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al ácido acetilsalicílico y/o a los 
AINE que el resto de la población. La administración de este medicamento puede provocar ataques de asma o broncoespasmo, particularmente en pacientes alérgicos al ácido acetilsalicílico o a los AINE (ver sección 
Contraindicaciones). Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de infecciones cutáneas y de tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido descartar el papel de los AINE en el empeoramiento 
de estas infecciones. Por ese motivo, es recomendable evitar el uso de dexketoprofeno en caso de varicela. Se recomienda administrar con precaución dexketoprofeno en pacientes con trastornos hematopoyéticos, lupus 
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo. Como otros AINE, dexketoprofeno puede enmascarar los síntomas de enfermedades infecciosas. Este medicamento contiene 2,7 g de sacarosa por dosis, esto 
debe tenerse en cuenta en pacientes con diabetes mellitus. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de absorción a la glucosa o galactosa,  o insu�ciencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar 
este medicamento. Población pediátrica: La seguridad y e�cacia de Enanplus en niños y adolescentes no ha sido establecida. Por ese motivo, no se debe utilizar Enanplus en niños y adolescentes. Tramadol: Tramadol debe 
administrarse con especial precaución en pacientes con dependencia, con traumatismo craneal, shock, con nivel reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o de la función respiratoria o presión 
intracraneal elevada. En pacientes sensibles a opioides, el medicamento debe administrarse con precaución. Debe administrarse con precaución en pacientes con depresión respiratoria, o si se administran simultáneamente 
fármacos depresores del Sistema Nervioso Central (SNC) (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción), o si se excede considerablemente la dosis recomendada (ver apartado Sobredosis), ya 
que en estas situaciones no puede excluirse la posibilidad que se produzca depresión respiratoria. Se han noti�cado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosi�cación recomendados. Este riesgo 
puede aumentar si se excede el límite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones  en pacientes que estén recibiendo otra medicación que reduzca 
el umbral convulsivo (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). En pacientes epilépticos o pacientes susceptibles de sufrir convulsiones solo se debe usar tramadol en circunstancias 
excepcionales. Puede desarrollarse tolerancia y dependencia psíquica y física, en especial después del uso a largo plazo. En pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, el tratamiento con tramadol 
sólo se debería llevar a cabo durante períodos cortos y bajo estricto control médico. Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con tramadol, puede ser aconsejable reducir de forma gradual la dosis para prevenir los 
síntomas de abstinencia. Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiacepinas o medicamentos relacionados: El uso concomitante de Enanplus y medicamentos sedantes como 
benzodiacepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedación, depresión respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripción concomitante con estos medicamentos sedantes se debe reservar a 
pacientes para los que no son posibles opciones alternativas de tratamiento. Si se decide la prescripción concomitante de Enanplus con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva más baja y la duración del 
tratamiento debe ser lo más corta posible. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y síntomas de depresión respiratoria y sedación. En este sentido, se recomienda encarecidamente informar a 
los pacientes y a sus cuidadores para que tengan en cuenta estos síntomas (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Metabolismo del CYP2D6: El tramadol es metabolizado por la 
enzima hepática CYP2D6. Si un paciente presenta una de�ciencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico adecuado. Los cálculos indican que 
hasta el 7 % de la población de raza blanca puede presentar esta de�ciencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrápido, existe el riesgo de desarrollar toxicidad por opioides, 
incluso a las dosis prescritas de forma habitual. Los síntomas generales de la toxicidad por opioides son confusión, somnolencia, respiración super�cial, pupilas contraídas, náuseas, vómitos, 
estreñimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir síntomas de depresión circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal. Las 
estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultrarrápidos en diferentes poblaciones se resumen a continuación. Uso postoperatorio en niños: En la bibliografía publicada hay 
informes de que tramadol administrado en el postoperatorio a niños después de una amigdalectomía y/o adenoidectomía por apnea obstructiva del sueño provoca  acontecimientos adversos 
raros, pero potencialmente mortales. Se deben extremar las precauciones cuando se administre tramadol a niños para el alivio del dolor postoperatorio y debe acompañarse de una estrecha 
vigilancia de los síntomas de toxicidad por opioides, incluida depresión respiratoria. Niños con deterioro de la función respiratoria: No se recomienda el uso de tramadol en niños que 
puedan tener un deterioro de la función respiratoria, incluidos trastornos neuromusculares, enfermedades cardíacas o respiratorias graves, infecciones pulmonares o de las vías respiratorias 
altas, traumatismo múltiple o que estén sometidos a procedimientos quirúrgicos extensos. Estos factores pueden empeorar los síntomas de toxicidad por opioides. Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción: No se han realizado estudios clínicos para evaluar el impacto potencial de las interacciones medicamento-medicamento en el per�l de seguridad de Enanplus. Sin embargo, deben tenerse en cuenta las 

interacciones noti�cados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. 
Dexketoprofeno Las siguientes interacciones son aplicables a los antiin�amatorios no esteroideos (AINE) en 
general: Asociaciones no recomendadas: - Otros AINE (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2), 
incluyendo elevadas dosis de salicilatos (≥ 3 g/día): la administración conjunta de varios AINE puede potenciar el 
riesgo de úlceras y hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. - Anticoagulantes: los AINE 
pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina, debido a la elevada unión del 
dexketoprofeno a proteínas plasmáticas y a la inhibición de la función plaquetaria y al daño de la mucosa 
gastroduodenal. Si no pudiera evitarse esta combinación, será necesario un estricto control clínico y la 
monitorización de los parámetros analíticos. - Heparinas: existe un aumento del riesgo de hemorragia (debido a 
la inhibición de la función plaquetaria y al daño de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta 
combinación, será necesario un estricto control clínico y la monitorización de los parámetros analíticos. - 
Corticosteroides: existe un aumento del riesgo de ulceración gastrointestinal o hemorragia. - Litio (descrito con 
varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio en sangre, los cuales pueden alcanzar valores tóxicos 
(disminución de la excreción renal del litio). Por tanto este parámetro requiere la monitorización durante el inicio, 
el ajuste y la �nalización del tratamiento con dexketoprofeno. - Metotrexato, administrado a dosis elevadas, de 
15 mg/semana o más: los antiin�amatorios en general aumentan la toxicidad hematológica del metotrexato, 
debido a una disminución de su aclaramiento renal. - Hidantoinas (incluyendo fenitoína) y sulfonamidas: los 
efectos tóxicos de estas sustancias pueden verse incrementados. Asociaciones que requieren precaución: - 
Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA), antibióticos aminoglucósidos y 
antagonistas de los receptores de la angiotensina II: dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y 
de los antihipertensivos. En algunos pacientes con compromiso de la función renal (p. ej., pacientes 
deshidratados o pacientes de edad avanzada con compromiso de la función renal), la combinación de agentes 
que inhiben la ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas de los receptores de angiotensina II o antibióticos 
aminoglucósidos puede agravar el deterioro, normalmente reversible, de la función renal. Si se combina 
dexketoprofeno y un diurético, deberá asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y deberá 
monitorizarse la función renal al iniciarse el tratamiento de forma periódica. La administración concomitante de 
dexketoprofeno con diuréticos ahorradores de potasio puede generar hiperpotasemia. Se requiere 
monitorización de la concentración de potasio en sangre (ver sección Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). - Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los antiin�amatorios en general 
aumentan la toxicidad hematológica del metotrexato, debido a una disminución de su aclaramiento renal. 
Durante las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematológico debe ser monitorizado 
semanalmente. Se incrementará la vigilancia incluso en presencia de función renal levemente alterada, así como 
en población de edad avanzada. - Pentoxi�lina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementará la vigilancia 
clínica y se revisará el tiempo de sangrado con mayor frecuencia. - Zidovudina: aumento del riesgo de toxicidad 
hematológica debido a la acción sobre los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del 
tratamiento con el AINE. Se debe comprobar el recuento sanguíneo completo y el recuento de reticulocitos una 
o dos semanas después del inicio del tratamiento con el AINE. - Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el 
efecto hipoglicemiante de las sulfonilureas por desplazamiento de los puntos de �jación a proteínas plasmáticas. 
Asociaciones a tener en cuenta: - Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto 
antihipertensivo debido a la inhibición de la síntesis de prostaglandinas. - Ciclosporina y tacrolimus: la 
nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINE debido a los efectos mediados por las prostaglandinas 
renales. Debe controlarse la función renal durante la terapia conjunta. - Antiagregantes plaquetarios e inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS): aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver sección 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). - Probenecid: puede aumentar las concentraciones 
plasmáticas de dexketoprofeno; esta interacción podría deberse a un mecanismo inhibitorio a nivel de la 
secreción tubular renal y de la glucuronoconjugación y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno. - 
Glucósidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmáticos de los glucósidos cardíacos. - 
Mifepristona: debido al riesgo teórico de que los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas alteren la e�cacia 
de la mifepristona, los AINE no deberían utilizarse en los 8 – 12 días posteriores a la administración de la 
mifepristona. Evidencias cientí�cas limitadas sugieren que la administración concomitante de AINE en el día de 
administración de prostaglandinas no tiene un efecto perjudicial sobre los efectos de mifepristona o las de  las 
prostaglandinas en la maduración cervical o en la contractilidad uterina y que no reduce la e�cacia de la 
interrupción médica del embarazo. - Quinolonas antibacterianas: datos en animales indican que altas dosis de 
quinolonas en combinación con AINE pueden aumentar el riesgo de convulsiones. - Tenofovir: el uso 
concomitante con AINE puede aumentar el nitrógeno ureico en plasma y la creatinina. Deberá monitorizarse la 
función renal para controlar la in�uencia sinérgica potencial en la función renal. - Deferasirox: el uso concomitante 
con AINE puede aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal. Se requiere un estricto control clínico cuando 
se combina deferasirox con estas sustancias.  - Pemetrexed: la combinación con AINE puede disminuir la 
eliminación de pemetrexed, por ese motivo se debe tener precaución al administrar altas dosis de AINEs. En 
pacientes con insu�ciencia renal de leve a moderada (aclaración de creatinina de 45 a 79 ml/min), se debe evitar 
la administración conjunta de pemetrexed con AINE durante 2 días antes y 2 después de la administración de 
pemetrexed. Tramadol: Asociaciones no recomendadas:  - Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la 
Monoamino Oxidasa (MAO) (ver sección Contraindicaciones). Se han observado interacciones que ponen en 
peligro la vida del paciente y que afectan al sistema nervioso central, a la función respiratoria y cardiovascular 
cuando se administran inhibidores de la MAO en los 14 días previos a la utilización del opioide petidina. - Se debe 
tener precaución durante el tratamiento concomitante con tramadol y derivados cumarínicos (p. ej., warfarina) ya 
que se han noti�cado casos de aumento del INR (International Normalized Ratio) con hemorragias mayores y 
equimosis en algunos pacientes. - La combinación de agonistas/antagonistas mixtos de receptores opioides (p. 
ej., bupronor�na, nalbu�na, pentazocina) con tramadol, no es aconsejable ya que, teóricamente, el efecto 
analgésico de un agonista puro puede ser reducido en estas circunstancias.  Asociaciones que requieren 
precaución: - Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones de los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptación de 
serotonina-norepinefrina (IRSN), de antidepresivos tricíclicos, antipsicóticos y de otros medicamentos que 
reducen el umbral convulsivo (p. ej., como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocanabinol). - El uso terapéutico 
concomitante de tramadol con otros medicamentos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de 
la MAO (ver sección Contraindicaciones), antidepresivos tricíclicos, y mirtazapina, puede causar toxicidad de 
serotonina. Es probable que ocurra síndrome serotoninérgico cuando se observa uno de los siguientes síntomas: 
clonus espontáneo, clonus ocular o inducible con agitación o diaforesis, temblor e hiperre�exia, hipertonía y 
temperatura corporal > 38 ºC y clonus ocular inducible. La retirada de los medicamentos serotoninérgicos 
produce normalmente una rápida mejora. El tratamiento depende de la naturaleza y gravedad de los síntomas. - 
El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como benzodiacepinas o fármacos relacionados 
aumenta el riesgo de sedación, depresión respiratoria, coma y muerte debido al efecto depresor aditivo del SNC. 
Se debe limitar la dosis y la duración del uso concomitante (ver sección Advertencias y precauciones especiales 
de empleo). Asociaciones a tener en cuenta: - La administración concomitante de tramadol con otros 
medicamentos depresores del sistema nervioso central o con alcohol puede potenciar los efectos sobre el 
sistema nervioso central (ver sección Reacciones adversas). - Los resultados de los estudios farmacocinéticos 
han mostrado que no se esperan interacciones clínicas relevantes con la administración concomitante o previa 
de cimetidina (inhibidor enzimático). - La administración previa o simultanea de carbamazepina (inductor 
enzimático) puede reducir el efecto analgésico y reducir la duración de la acción. - En un limitado número de 
estudios la administración pre o posoperatoria del antiemético antagonista 5-HT3 ondasetrón, ha incrementado 
el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio. - Otros medicamentos conocidos que 
inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y eritromicina, podrían inhibir el metabolismo de tramadol 
(N-desmetilación) y probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha 
estudiado la importancia clínica de este tipo de interacción. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo : 
No se han dado casos de embarazo durante el desarrollo clínico de Enanplus. En los estudios clínicos incluidos 

en esta sección no se ha establecido un per�l de seguridad de Enanplus durante el embarazo. Se deben 
considerar los datos noti�cados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. 
Dexketoprofeno: La inhibición de la síntesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo y/o 
al desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemiológicos sugieren un aumento del riesgo de aborto y de 
malformación cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la síntesis de prostaglandinas al 
principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementó en menos del 1%, 
hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en función de la dosis y de la duración de la 
terapia. En animales, la administración de inhibidores de la síntesis de prostaglandinas ha mostrado un aumento 
de pérdidas pre- y post- implantación y de letalidad embrio-fetal. Además, se ha noti�cado una mayor incidencia 
de diferentes malformaciones, incluyendo cardiovasculares, en animales a los que se administró un inhibidor de 
la síntesis de prostaglandina durante el periodo organogénico. No obstante, los estudios realizados en animales 
a los que se ha administrado dexketoprofeno no mostraron toxicidad reproductiva. Durante el tercer trimestre de 
embarazo, todos los inhibidores de la síntesis de prostaglandinas pueden exponer el feto a: - toxicidad 
cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensión pulmonar) - disfunción renal, que 
puede progresar a fallo renal con oligohidramnios. Al �nal del embarazo, la madre y el recién nacido pueden 
exponerse a: - una posible prolongación del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede producirse 
incluso a dosis muy bajas, - una inhibición de contracciones uterinas, que daría lugar a un retraso o prolongación 
del parto. Tramadol: Estudios con tramadol en animales a muy altas dosis revelaron efectos en el desarrollo de 
los órganos, osi�cación y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos. Tramadol atraviesa la 
barrera placentaria. No existe una evidencia adecuada sobre la seguridad de tramadol en el embarazo humano. 
Tramadol, cuando se administra antes o durante el parto, no afecta la contractibilidad uterina. En el recién nacido 
puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en general no tienen relevancia clínica. El uso crónico 
durante el embarazo puede dar lugar a síndrome de abstinencia neonatal. Considerando lo anterior, Enanplus 
está contraindicado en el embarazo (ver sección Contraindicaciones). Lactancia: No se han realizado estudios 
controlados sobre la excreción de Enanplus en leche humana. Se deben considerar los datos noti�cados para 
dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. Dexketoprofeno: Se desconoce si el 
dexketoprofeno se excreta en la leche materna. Tramadol: Se encuentran pequeñas cantidades de tramadol y 
sus metabolitos  en la leche materna humana. Aproximadamente, el 0,1% de la dosis materna de tramadol se 
excreta en la leche materna. En el período inmediatamente posterior al parto, para dosis diarias orales maternas 
de hasta 400 mg, esto se corresponde a una cantidad media de tramadol ingerida por lactantes del 3 % de la 
dosis materna ajustada al peso. Por este motivo, no debe utilizarse tramadol durante la lactancia o, como 
alternativa, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con tramadol. Por lo general, no es necesario 
interrumpir la lactancia después de una dosis única de tramadol. Considerando lo anterior, Enanplus está 
contraindicado durante la lactancia (ver sección Contraindicaciones). Fertilidad: Como otros AINE, el uso de 
dexketoprofeno puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que están intentando 
concebir. En mujeres con di�cultades para concebir o que están siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se 
debería considerar la suspensión de este medicamento. Efectos sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas: Los efectos conocidos para los componentes de Enanplus de forma independiente, aplican 
a la combinación �ja de los mismos. Dexketoprofeno: La in�uencia de Enanplus sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas es pequeña o moderada, debido a la posible aparición de mareos o somnolencia. Tramadol: 
Tramadol puede causar efectos como somnolencia y mareos, incluso si se usa de acuerdo a las instrucciones de 
uso. Por ese motivo, puede perjudicar las reacciones de los conductores y operarios de máquinas. Esto sucede 
particularmente en combinación con otras sustancias psicótropas y con alcohol. Reacciones adversas: Los 
acontecimientos adversos noti�cados como al menos posiblemente relacionados en los estudios clínicos 
realizados con Enanplus y las reacciones adversas noti�cadas en las �chas técnicas de las formulaciones orales 
de dexketoprofeno y tramadol se relacionan a continuación, clasi�cados por clases de sistemas de órganos: Las 
frecuencias se describen de la siguiente manera: Muy frecuentes: ( ≥ 1/10). Frecuentes: (≥ 1/100 a <1/10). Poco 
frecuentes: (≥1/1000 a <1/100). Raras: (≥ 1/10.000 a <1/1000). Muy raras: (< 1/10.000). Desconocidas: (no es 
estimable a partir de los datos disponibles). Dexketoprofeno-tramadol: Las reacciones adversas que se 
observaron con mayor frecuencia en los estudios clínicos fueron náuseas, somnolencia, vómitos y mareo (3,8%, 
3,6%, 3,0% y 2,8% de los pacientes, respectivamente). Dexketoprofeno: Gastrointestinal: Las reacciones 
adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer úlceras 
pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, algunas veces mortales, especialmente en pacientes 
de edad avanzada (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tras la administración, se 
han noti�cado casos de náusea, vómitos, diarrea, �atulencia, estreñimiento, dispepsia, dolor abdominal, 
melenas, hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbación de colitis y enfermedad de Crohn (ver sección 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Con menor frecuencia, también se ha observado gastritis. 
En asociación con otros AINE se han noti�cado casos de edema, hipertensión y fallo cardíaco. Como con todos 
los AINE, podrían presentarse las siguientes reacciones adversas: meningitis aséptica, la cual podría ocurrir 
predominantemente en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo; y 
reacciones hematológicas (púrpura, anemia aplásica y hemolítica y raramente agranulocitosis e hipoplasia 
medular). Reacciones ampollosas incluyendo Síndrome de Stevens Johnson y Necrolisis Epidérmica Tóxica (muy raros). Datos procedentes de ensayos clínicos y de estudios epidemiológicos sugieren que el empleo de algunos 
AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duración) puede asociarse con un pequeño aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (p. ej. infarto de miocardio o ictus) (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo). Tramadol: Las reacciones adversas noti�cadas más frecuentemente debidas a tramadol son náuseas y mareos, ambas ocurren en más del 10% de los pacientes. Puede aparecer depresión 
respiratoria si se excede considerablemente la dosis recomendada y si se administra con otras sustancias depresoras del sistema nervioso central (ver sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). 
Se han noti�cado casos de empeoramiento del asma, aunque no se ha establecido ninguna relación causal. Se han observado convulsiones epileptiformes principalmente tras la administración de altas dosis de tramadol o tras 
el tratamiento concomitante con medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo o que por sí mismos inducen convulsiones cerebrales (ver secciones Advertencias y precuaciones especiales de empleo y sección 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Pueden presentarse síntomas de reacciones de abstinencia similares a los que ocurren durante la abstinencia a opiáceos: agitación, ansiedad, nerviosismo, 
insomnio, hiperquinesia, temblor y síntomas gastrointestinales. Otros síntomas observados muy raramente tras la interrupción del tratamiento con tramadol son: ataques de pánico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, 
tinnitus y síntomas inusuales del sistema nervioso central (Ej.: confusión, delirio, despersonalización, pérdida del sentido de la realidad, paranoia.) Noti�cación de sospechas de reacciones adversas: Es importante noti�car 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación bene�cio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a noti�car las sospechas 
de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.noti�caRAM.es. Sobredosis: No se han noti�cado casos de sobredosis en los estudios clínicos. Se 
deben considerar los datos noti�cados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes. Síntomas: Dexketoprofeno: No se conoce la sintomatología después de una sobredosis de dexketoprofeno. Se 
han producido alteraciones gastrointestinales (vómitos, anorexia, dolor abdominal) y neurológicas (somnolencia, vértigo, desorientación y dolor de cabeza) con medicamentos que contienen dexketoprofeno. Tramadol: En caso 
de sobredosis de tramadol, en principio, aparecen los mismos síntomas que con otros analgésicos que actúan a nivel central (opiáceos). En particular, este cuadro incluye miosis, vómito, colapso cardiovascular, perturbación de 
la conciencia hasta estados comatosos, convulsiones y depresión respiratoria o incluso paro respiratorio. Tratamiento: Dexketoprofeno: En caso de sobredosis o ingestión accidental, debe iniciarse inmediatamente un tratamiento 
sintomático en base a la condición clínica del paciente. Si un adulto o un niño hubiesen ingerido más de 5 mg/kg de dexketoprofeno, debería administrarse carbón activo en la primera hora posterior a la ingesta. El dexketoprofeno 
puede eliminarse mediante diálisis. Tramadol: Mantener despejadas las vías respiratorias (y evitar la aspiración), mantener la respiración y circulación según el cuadro sintomatológico. El antídoto en caso de depresión respiratoria 
es la naloxona. En experimentación animal, naloxona no tiene efecto sobre las convulsiones. En estos casos debe administrarse diazepam por vía intravenosa. En caso de intoxicación oral, se recomienda realizar una 
descontaminación gastrointestinal con carbón activo dentro de las dos horas posteriores a la ingesta de tramadol. Mediante hemodiálisis o hemo�ltración se eliminan cantidades mínimas de tramadol sérico. Por lo tanto, la 
hemodiálisis o la hemo�ltración no pueden ser el único tratamiento de la intoxicación aguda causada por tramadol. DATOS FARMACÉUTICOS: Incompatibilidades: No procede. Precauciones especiales de 
eliminación y otras manipulaciones: Ninguna especial. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local. TITULAR 
DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN:  Laboratorios Menarini, S.A. Alfons XII, 587. E 08918 Badalona (Barcelona). España. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO: Septiembre 2018. PRESENTACIÓN Y 
PVP: Enanplus 75 mg/25 mg granulado para solución oral en sobre, 20 sobres, PVPIVA: 7,10€. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Medicamento sujeto a prescripción médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud.
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