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ABSTACT

 Neuropathic pain (NP) is defined by the Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) of the International Association for the Study of 
Pain (IASP) as “pain that arises as a direct consequence of an injury or disease affecting the somatosensory system.”[1]. The pathophysiology 
suggests that first-order neurons can increase their activation with cellular damage, increasing the number of sodium channels. Ectopic discharges 
are the result of increased depolarization at certain fiber sites, causing spontaneous pain and movement-related pain. Inhibitory circuits may 
be affected at the level of the dorsal horn or brainstem (or both), allowing pain impulses to travel unopposed. In addition, there may be 
alterations in the central processing of pain, thus generating greater sensitivity of spinal neurons and reduced activation thresholds. Another 
theory supports the idea of   sympathetically maintained neuropathic pain[2]. The purpose of this article is to carry out a narrative review of 
the literature available for the management of oncological neuropathic pain in the pediatric population, which represents a great challenge 
in clinical practice, because it is a clinical diagnosis that can be difficult, especially in younger children, due to the limitation in differentiating 
their characteristics; “burning”, “tingling”, “pins and needles”, “pulling”, “lancinating”. In turn, it requires multiple therapeutic strategies, 
with great limitations for standardization of the therapeutic approach. In pediatric oncology, the most frequently used chemotherapeutic 
agents such as vincristine, cisplatin and plaquitaxel can be causes of neuropathic pain that can become chronic for months and even years after 
therapy (3). Among other causes are solid structural lesions adjacent to nervous structures, post-surgical neuropathic pain, post-amputation 
phantom limb syndrome, autoimmune and degenerative neuropathic diseases. Likewise, patients in the end-of-life stage are usually related 
to complex circumstances and may include mixed nociceptive and neuropathic mechanisms[4],[5].
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RESUMEN

 El dolor neuropático (NP) surge de lesiones o enfermedades que afectan el sistema somatosensorial, con aumento de la activación neuronal 
y descargas ectópicas. En oncología pediátrica, puede deberse a agentes quimioterapéuticos, así como a lesiones estructurales, posquirúrgicas, 
síndrome de miembro fantasma, enfermedades autoinmunes y neuropáticas degenerativas. El diagnóstico en niños puede ser difícil debido a 
la variedad de síntomas y requiere de múltiples estrategias terapéuticas para su control. Los protocolos de tratamiento del dolor neuropático 
en niños siguen principios similares a los de adultos, pero las dosis suelen ser moderadas y raramente se incrementan al máximo para lograr 
la máxima efectividad. Se recomienda una estrategia escalonada de tratamiento farmacológico y tener en cuenta que las combinaciones 
de medicamentos resultan más efectivas. Se realizó una revisión independiente por parte de los diferentes autores en las bases de datos 
con una posterior reunión entre los autores donde se expusieron los artículos que se encontraron y se llegó a consensos sobre los artículos 
que se iban a incluir en la búsqueda con los cuales se construye esta herramienta. El objetivo de este artículo es llevar a cabo una revisión 
narrativa de la literatura existente sobre el tratamiento del dolor neuropático relacionado con el cáncer en la población pediátrica, lo cual es 
un desafío considerable en la práctica clínica.

Palabras clave: Dolor oncológico, manejo del dolor, opioides, dolor neuropático.
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Introducción

El dolor neuropático (NP) es definido por el Grupo de In-
terés Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la 
Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) 

como “dolor que surge como consecuencia directa de una le-
sión o enfermedad que afecta el sistema somatosensorial”[1]. 
La fisiopatología plantea que las neuronas de primer orden pue-
den aumentar su activación con el daño celular, aumentando 
la cantidad de canales de sodio. Las descargas ectópicas son el 
resultado de una mayor despolarización en ciertos sitios de la 
fibra, lo que provoca dolor espontáneo y dolor relacionado con 
el movimiento. Los circuitos inhibidores pueden verse afectados 
a nivel del asta dorsal o del tronco del encéfalo (o ambos), lo que 
permite que los impulsos del dolor viajen sin oposición. Además, 
puede haber alteraciones en el procesamiento central del dolor, 
generando así una mayor sensibilidad de las neuronas espinales 
y unos umbrales de activación reducidos. Otra teoría sostiene la 
idea del dolor neuropático mantenido simpáticamente[2].
 El propósito de este artículo es realizar una revisión narrativa 
de la literatura disponible para el manejo del dolor neuropático 
oncológico en población pediátrica, lo cual representa un gran 
desafío en la práctica clínica, debido a que se trata de un diag-
nóstico clínico que puede ser difícil, especialmente en niños más 
pequeños, por la limitación en diferenciar las características del 
mismo; “ardor”, “hormigueo”, “agujas y alfileres”, “tirones”, 
“lancinante”. A su vez, requiere múltiples estrategias terapéu-
ticas, con grandes limitaciones para la estandarización del en-
foque terapéutico. En oncología pediátrica el dolor neuropático 
resulta de diferentes lesiones que afectan el sistema somato-
sensorial. Los agentes quimioterapéuticos más frecuentemente 
utilizados como la vincristina, cisplatino y plaquitaxel pueden 
ser causas de dolor neuropático que puede cronificarse por me-
ses e incluso años posterior a la terapia con los mismos[3]. Entre 
otras causas están las lesiones sólidas estructurales adyacentes 
a estructuras nerviosas, el dolor neuropático posquirúrgico, sín-
drome de miembro fantasma postamputación, enfermedades 
autoinmunes y neuropáticas degenerativas. De la misma forma, 
los pacientes en etapa de fin de la vida suele estar relacionada 
con circunstancias complejas y puede incluir mecanismos noci-
ceptivos y neuropáticos mixtos[4],[5].

Metodología

 El objetivo de esta publicación era lograr la creación de una 
revisión narrativa de la literatura disponible para el manejo del 
dolor neuropático oncológico en población pediátrica, crean-
do así una herramienta sencilla y sintetizada para su uso en la 
práctica clínica. Con este fin, se realizó una revisión indepen-
diente por parte de los diferentes autores en las bases de datos 
PubMed, SCOPUS, GoogleScholar, Lilacs y AccessMedicine, así 
cómo repositorios universitarios, utilizando los términos claves: 
Dolor neuropático, pediatría, oncología, dolor oncológico, tera-
pia farmacología, no farmacológica, agentes terapéuticos on-
cológicos.
 Posterior a esto, se realizó una reunión entre los autores 
donde se expusieron los artículos que se encontraron y se llegó 
a consensos sobre los artículos que se iban a incluir en la bús-
queda con los cuales se construye esta herramienta. Adicional-

mente, con la información disponible, se construye una imagen 
didáctica con el fin de ilustrar los mecanismos de neurotoxici-
dad asociados a dolor oncológico.

Resultados y Discusión

Agentes terapéuticos en oncología pediátrica
y su relación con el dolor neuropático

 En los mecanismos fisiopatológicos asociados al dolor neu-
ropático vinculado con las terapias oncológicas en pediatría 
tradicionalmente se ha asignado un papel preponderante a los 
cambios presentados en las neuronas periféricas y a la influen-
cia de los agentes quimioterapéuticos[6]. Se ha establecido 
como neuropatía periférica inducida por quimioterapia (CIPN, 
por sus siglas en inglés), como uno de los principales efectos 
adversos de este tipo de tratamientos, donde la sustancia qui-
mioterapéutica causa daño al sistema nervioso periférico[7]. 
Las manifestaciones de la CIPN son principalmente sensitivas, 
pero pueden incluir síntomas motores y autonómicos[8],[9]. Es 
relevante señalar que, a pesar de que la mayoría de las ma-
nifestaciones sensitivas de la CIPN se clasifican como “dolor 
neuropático”, muchos registros consultados no diferencian de 
manera explícita entre el “dolor neuropático” y las manifesta-
ciones sensitivas de la CIPN[8],[10].
 Según el Toxic Neuropathy Consortium de la Sociedad de 
Nervios Periféricos, la incidencia de la CIPN varía entre 2,8% 
y 100%, dependiendo del instrumento de medición, y repor-
ta que la CIPN sensitiva tiene una incidencia de 12% a 28%, 
mientras que el dolor varía entre el 5,7% y el 44%[11]. Aunque 
la incidencia de CIPN es cercana a 100% con el uso de agentes 
quimioterapéuticos específicos a dosis altas, este amplio rango 
en su incidencia se debe a la falta de estandarización en las 
definiciones y métodos de evaluación de las polineuropatías 
periféricas, ya que algunas se basan exclusivamente en criterios 
clínicos, mientras que otras consideran estudios de conducción 
nerviosa, estudios de excitabilidad nerviosa o pruebas sensoria-
les cuantitativas para su diagnóstico[12].
 Se han establecido como factores de riesgo para la CIPN 
sensitiva, derivados tanto de condiciones del paciente como 
de aspectos relacionados con el tratamiento. Entre los facto-
res asociados a las condiciones del paciente se encuentran el 
diagnóstico de una neoplasia hematológica y alteraciones ge-
néticas que pueden afectar el metabolismo de los fármacos o la 
presencia de genes de neuropatía periférica[10]. Asimismo, se 
han propuesto factores relacionados con el tratamiento, tales 
como el tipo de medicamento, su dosis acumulada, la dura-
ción del tratamiento y el uso concomitante de otros fármacos 
como azoles, nifedipina, ciclosporina, carbamazepina y fenitoí-
na[9],[10].
 Al igual que en otras neuropatías inducidas por fármacos, 
las CIPN tienen como hallazgo histomorfológico más común 
la degeneración axonal de fibras mielinizadas largas con un 
patrón de degradación walleriana[7],[8]. Los agentes quimio-
terapéuticos pueden afectar distintos componentes del sistema 
nervioso periférico, siendo las neuronas de axones más largos y 
el ganglio de la raíz dorsal los más susceptibles al daño neuro-
tóxico. Esto se debe a la alteración de la función de los micro-
túbulos y la interrupción del proceso de transporte, así como a 
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conocido como “coasting”, es resultado de un transporte an-
terógrado más lento y deficiente en los nervios periféricos más 
largos, lo cual retrasa la distribución del fármaco hasta las partes 
más distales del axón y su efecto neurotóxico secundario[16]. Es 
por esta razón que los síntomas sensitivos pueden presentarse 
hasta después de 3 a 6 meses del cese de la quimioterapia[17], 
con una prevalencia de 68% a un mes de finalizada la quimio-
terapia, 60% a los 3 meses y 30% a los 6 meses o más[18].
 Aunque hasta el momento la mayor cantidad de evidencia 
se ha centrado en la alteración del sistema nervioso periférico 
como etiología de la sintomatología sensitiva y el dolor neuro-
pático en los tratamientos oncológicos, investigaciones recien-
tes han explorado el papel del sistema nervioso central en la 
fisiopatología de estos síntomas. Estudios que correlacionan la 
CIPN con imágenes cerebrales en modelos animales, primates 
no humanos y humanos sugieren como mecanismos fisiopa-
tológicos centrales: a) la hiperactividad cerebral en la corteza 
somatosensorial y la ínsula; b) una inhibición GABAérgica re-
ducida en el tálamo y en la sustancia gris periacueductal dorso-
lateral; c) neuroinflamación de la sustancia gris periacueductal 
dorsolateral y d) la sobreactivación de las vías GPCR/MAPK[19].
 A continuación, se presentan los mecanismos específicos de 
neurotoxicidad, datos epidemiológicos y características clínicas 
de la neuropatía de los principales agentes quimioterapéuticos 
relacionados con CIPN (Figura 1).

Alcaloides de vinca

 Los alcaloides de vinca, como la Vincristina, son conocidos 
por provocar el tipo más severo CIPN[14]. Esta se caracteriza 

una menor protección de las células estructurales y la barrera 
hemato-nerviosa periférica[13].
 La mayoría de las formas de CIPN son dependientes de las 
dosis del fármaco utilizado y generan un patrón dependiente 
de la longitud de las neuronas[14]. Se ha planteado que el me-
canismo de neurotoxicidad del nervio sensorial periférico puede 
estar vinculado con el efecto quimioterapéutico esperado en 
otro tipo de células, incluyendo lesión mitocondrial, generación 
de estrés oxidativo y múltiples mecanismos desencadenantes 
de la apoptosis[12].
 No obstante, se han identificado mecanismos de neuro-
toxicidad no vinculados a la farmacodinámica de los agentes 
quimioterapéuticos. Entre estos se incluyen alteraciones en el 
proceso metabólico de las neuronas, cambios en los canales 
iónicos que resultan en hiperexcitabilidad neuronal, interrup-
ciones en el transporte axonal y procesos neuroinflamatorios 
mediados por la expresión de citoquinas como IL-1β, IL-6, IL-8, 
IFN-γ y TNFα, así como la activación de células gliales y de las 
células de Schwann[9],[13],[14],[15]. Independientemente del 
proceso etiológico que conduzca al daño axonal, la degrada-
ción walleriana puede resultar en una remodelación anómala 
distal a la lesión de la membrana axonal de los nervios periféri-
cos, lo cual contribuye a explicar la fisiopatología de los sínto-
mas sensitivos y el dolor neuropático[13].
 La predisposición al daño neurotóxico de estos elementos 
del sistema nervioso periférico explica en gran medida los sínto-
mas neuropáticos asociados y su distribución anatómica simé-
trica en media o guante. Sin embargo, otro punto a considerar 
en la fisiopatología de la CIPN es el empeoramiento progresivo 
de los síntomas después de la quimioterapia. Este fenómeno, 

Figura 1. Mecanismos específicos de neurotoxicidad.
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por ser mixta[10], con predominio de afectación sensitiva, ade-
más de ser dosis-dependiente[20]. Los primeros síntomas sen-
sitivos suelen presentarse con dosis de 1,4 mg/m2 por semana, 
mientras que la afectación motora puede aparecer al superar 
dosis de 6 - 8 mg/m2[21]. Los mecanismos fisiopatológicos que 
conducen a la neurotoxicidad por Vincristina se derivan de la 
alteración en los microtúbulos, lo que resulta en un transporte 
axonal anómalo, bloqueo de la división celular, activación del 
sistema inmunitario y cambios en la homeostasis del calcio; los 
cuales contribuyen a la degeneración axonal y la pérdida de 
grandes fibras mielinizadas[12],[14],[22].
 Los síntomas sensitivos son los más predominantes y gene-
ralmente comienzan entre 4 y 5 semanas después del inicio del 
tratamiento[14]. Estos síntomas suelen manifestarse con dolor 
localizado en manos y pies, así como con sensaciones de entu-
mecimiento distal y hormigueo como síntomas tempranos[21]. 
Según la Escala de la OMS para los grados de CIPN, la inciden-
cia de cualquier grado de neuropatía asociada al tratamiento 
con Vincristina varía entre el 78% - 100%, mientras que para 
los grados 3 - 4 oscila entre el 10% - 52%[9].

Análogos del platino

 Los mecanismos que generan neurotoxicidad derivada de 
los análogos del platino comienzan con un daño selectivo por 
platinación del ADN en los núcleos de los ganglios de la raíz 
dorsal, ya que no están protegidos por la barrera hematoen-
cefálica[22]. Esta lesión al ADN celular induce cambios en la 
síntesis de ARN ribosómico, lo que afecta su actividad metabó-
lica[20], además de provocar cambios en la señalización celular 
y en la homeostasis del calcio, aumento del estrés oxidativo, 
disfunción mitocondrial e inducción de apoptosis[12].
 Las manifestaciones clínicas de la neuropatía periférica in-
ducida por análogos del platino, la cual es predominantemente 
sensitiva[10], dependen del fármaco específico utilizado en la 
quimioterapia, pero en general producen menos dolor neuro-
pático que otras formas de CIPN[14]. En el caso del Oxaliplatino, 
la CIPN resultante en fases agudas se presenta en más del 90% 
de los pacientes, mientras que la incidencia de las manifesta-
ciones crónicas en cualquier grado varía entre el 37% - 50% 
para los grados 1 - 2, y del 3 - 8% para los grados 3 - 4 según 
la Escala de la OMS para los grados de CIPN[9]. Por lo general, 
los síntomas disminuyen en el transcurso de 4 a 6 meses y se 
resuelven entre 6 y 8 meses en el 40% de los pacientes después 
de suspender el tratamiento[17].
 En cuanto al Cisplatino, que es menos neurotóxico en com-
paración con el Oxaliplatino[9], la neuropatía es dependiente 
del tiempo y de la dosis administrada[12]. El inicio de los sín-
tomas es variable, pero se ha informado que es más común 
después de 12 ciclos de tratamiento. La CIPN por Cisplatino se 
presenta al superar dosis acumuladas de 350 mg/m2, con un 
desarrollo de síntomas más severos de hormigueo, entumeci-
miento e hiperalgesia mecánica al superar dosis acumuladas de 
500 - 600 mg/m2. La persistencia de síntomas después de 12 
meses de finalizado el tratamiento se ha descrito entre el 5% - 
20% de los pacientes[21].

Agentes anti-microtúbulos

La incidencia de neuropatía periférica inducida por taxanos es 

variable, rondando entre 11% - 87%, siendo más frecuente y 
con síntomas más duraderos en tratamientos con Paclitaxel[21]. 
Aunque su fisiopatología aún no está completamente estable-
cida, se incluye el deterioro de los microtúbulos y sus implica-
ciones en el transporte neuronal retrógrado y anterógrado, jun-
to con cambios neuroinflamatorios y disfunción mitocondrial 
que resultan en pérdida de fibras periféricas, desmielinización 
y degeneración axonal[12],[20]. Se ha propuesto que el dolor 
neuropático en estas neuropatías es resultado de la hiperexci-
tabilidad neuronal causada por el aumento en el número de 
canales iónicos, cambios en la señalización del calcio y la neu-
roinflamación[16].
 En comparación con la CIPN causada por agentes del pla-
tino, las neuropatías inducidas por taxanos presentan preva-
lencias similares y su compromiso también es principalmente 
sensitivo[5], pero los síntomas tienden a tener una duración 
más corta, entre 1 y 3 años, con una duración máxima repor-
tada de 4,75 años después de suspender la terapia[16],[21]. 
Aunque los síntomas generalmente se desarrollan semanas 
después de iniciar el tratamiento, los taxanos pueden inducir 
un tipo de neuropatía dolorosa aguda tan solo 3 días después 
de la infusión del medicamento[12]. En el caso del Paclitaxel, 
el taxano con manifestaciones más severas, se ha descrito que 
la neuropatía periférica inducida inicia con dosis acumuladas 
de 300 mg/m2, pero la intensificación de los síntomas comien-
za posteriormente, después de dosis acumuladas de 1.400 a 
1.500 mg/m2[12],[14]. Su síntoma cardinal es un dolor ardien-
te con una distribución en forma de guantes y medias[9], el 
cual suele persistir hasta 6 meses después de finalizado el tra-
tamiento[14].

Inhibidores del proteasoma

 La neuropatía periférica inducida por Bortezomib se ha ca-
racterizado como una neuropatía sensitiva dolorosa[10], cró-
nica, distal y simétrica, en la cual el dolor neuropático puede 
persistir durante períodos prolongados tras la suspensión del 
tratamiento[22]. Se han propuesto dos mecanismos fisiopa-
tológicos. El primero implica la degradación intracelular de 
proteínas, lo que conduce a la acumulación citoplasmática de 
restos proteicos y neurofilamentos, afectando el transporte y 
metabolismo neuronal. El segundo mecanismo implica la neu-
roinflamación secundaria mediada por células T y la respuesta 
humoral contra la mielina de los nervios periféricos y la vasa 
nervorum[20],[21], lo que genera desmielinización e isquemia 
principalmente de tres tipos de fibras aferentes pequeñas: Aβ, 
Aδ y C, que están implicadas en el desarrollo del dolor neuro-
pático característico[12],[17].
 La incidencia general de esta neuropatía sensorial dolorosa 
es del 34% de los pacientes tratados[22], con una incidencia de 
los grados 3-4 de la Escala de la OMS de CIPN de hasta el 13%. 
La neurotoxicidad suele manifestarse en el quinto ciclo de dosis 
de 30 mg/m2[7], y su recuperación tiende a ser rápida, con una 
duración máxima reportada de 18 meses[17].
 Finalmente, cabe destacar que la radioterapia también se ha 
descrito como una causa de dolor neuropático secundario a tra-
tamientos oncológicos en pediatría. La neuropatía periférica in-
ducida por radiación, conocida como RIPN por sus siglas en in-
glés, puede dar lugar a manifestaciones tanto sensoriales como 
motoras, aunque es más frecuente observar manifestaciones 
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sensitivas como parestesias y anestesia, en lugar de dolor. Estos 
síntomas suelen presentarse de manera tardía y varían según el 
volumen irradiado, la radiosensibilidad del tejido irradiado y la 
región anatómica involucrada[21].
 Aunque la fisiopatología de la RIPN no está completamente 
definida, se han identificado efectos tanto directos como in-
directos en la etiología del daño neural. Los efectos directos 
comprenden el daño a las células de Schwann, que conlleva a la 
desmielinización axonal, así como el daño a la microvasculatura 
que resulta en isquemia localizada. Además, los cambios en la 
matriz extracelular secundarios a la radiación pueden ocasionar 
fibrosis y procesos inflamatorios, los cuales pueden causar com-
presión nerviosa y daño axonal directo[21].

Estrategias terapéuticas farmacológicas

1. Opioides
 El manejo de dolor neuropático en la población pediátrica 
con opioides está indicado cuando es de moderado a severo[5]. 
Los opioides, incluidos la morfina, el fentanilo, la hidromorfona, 
oxicodona y metadona, desempeñan un papel clave en el trata-
miento eficaz del dolor y la disnea en niños con enfermedades 
graves y avanzadas[23].
 El tramadol, un opioide débil cuyo mecanismo de acción es 
el agonismo del receptor Mu e inhibidor de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina ha demostrado ser efectivo y bien 
tolerado en población pediátrica[24]. Está indicado en pacien-
tes pediátricos con dolor neuropático que presentan disfunción 
neurológica. Sin embargo, se ha relacionado con aumento del 
riesgo de convulsiones idiopáticas en pacientes con factores de 
riesgo de producir convulsiones o que se encuentran tomando 
anticonvulsivantes[5].
 Los opioides potentes pueden producir efectos secunda-
rios, los cuales se pueden mitigar realizando una rotación de 
opioide potente según la dosis equivalente. La metadona es útil 
para el manejo de dolor neuropático por su acción combinada 
como agonista del receptor Mu, antagonista del receptor de 
N-methyl- D-aspartate (NMDA) e inhibidor de la recaptación de 
serotonina y norepinefrina. Las ventajas son su vida media larga, 
hasta de 48 h, alta eficacia en condiciones de dolor complejas, 
menor incidencia de estreñimiento, ausencia de metabolitos ac-
tivos y uso seguro en falla renal y en enfermedad hepática[23]. 
En un estudio retrospectivo con 41 pacientes pediátricos con 
diagnóstico de enfermedad oncológica o hematológica mane-
jados con metadona[1] las indicaciones fueron: dolor nocicep-
tivo sin respuesta a opioides, dolor neuropático y manejo del 
dolor en cuidado paliativo. La eficacia analgesica alcanzó en 
52,9% en pacientes con dolor nociceptivo y 40% en pacientes 
con dolor neuropático con dosis (0,03 mg/kg/dosis -0,04 mg/
kg/dosis). Los riesgos que se deben tener en cuenta al iniciar 
manejo con metadona incluyen conducción cardíaca prolonga-
da, prolongación del QT y el riesgo de puntas torcidas[3].

2. Gabapentinoides
 Los gabapentinoides; la pregabalina y gabapentina son an-
ticonvulsivantes considerados como primera línea en el manejo 
del dolor neuropático. Su mecanismo de acción es la inhibición 
de la liberación de neurotransmisores mediada por el calcio 
mediante efectos sobre las subunidades α2δ-1. Inhibiendo el 
tráfico directo de α2δ-1 desde el ganglio de la raíz dorsal y 

su reciclaje de los compartimentos endosomales, los procesos 
mediados por trombospondina estimulan la captación de gluta-
mato por parte de EAAT[25]. Dentro de la evidencia que sopor-
ta su uso se encuentran reportes de caso, no existen ensayos 
clínicos aleatorizados respecto a su uso en población pediátrica, 
sin embargo, en los casos reportados se demuestra que son 
fármacos bien tolerados y con un buen perfil de seguridad. Se 
recomienda el aumento progresivo de dosis para evaluar tole-
rancia.
 Basados en la literatura disponible, la gabapentina se inicia 
a dosis de 10 mg/kg/día la cual puede  ascender hasta la dosis 
segura  máxima reportada que es de 50 mg /kg. Dentro de las 
precauciones a tener en cuenta con este grupo de fármacos se 
encuentra la reducción de dosis basada en el aclaramiento de 
creatinina en caso de insuficiencia renal. Los efectos adversos 
más frecuentes son el mareo y la somnolencia, los cuales son 
dosis dependientes. La dosificación de pregabalina en la litera-
tura se ha extrapolado de su uso inicial como anticonvulsivante, 
se reportan dosis de 10-15 mg/ kg. Un  estudio piloto incluyó 
30 pacientes pediátricos oncológicos con tumores sólidos y leu-
cemias, que habían desarrollado dolor neuropatico periferico,  
se utilizaron dosis de 75 mg/día hasta 150 -300 mg/día de pre-
gabalina, encontrando una mejoría significativa de los síntomas 
dolorosos[26].

3. Antidepresivos
3.1 Antidepresivos tricíclicos
 Los antidepresivos tricíclicos han demostrado eficacia en el 
dolor neuropático. La amitriptilina y nortriptilina son las que 
extensamente se han estudiado por su mecanismo de acción 
como inhibidores de la recaptación de serotonina y noradre-
nalina participando en las vías descendentes del dolor a su vez 
modulando y bloqueando el receptor de NMDA. La dosis reco-
mendada es igual para la amitriptilina y la nortriptilina. Se debe 
iniciar a 0,1 mg/kg en la noche y se puede incrementar hasta 
0,4-0,5 mg/kg con una dosis máxima de 25 mg en la noche. 
Presentan un inicio de acción analgesica en alrededor de 1-2 
semanas. Dentro de los efectos adversos presentan efectos an-
ticolinérgicos y antihistamínicos como boca seca, constipación, 
retención urinaria, visión borrosa y sedación. Sin embargo, la 
nortriptilina ha demostrado ser mejor tolerada debido a la me-
nor aparición de  efectos secundarios anticolinérgicos. Debido 
a su asociación con arritmias cardíacas, se debe realizar un elec-
trocardiograma antes de administrar antidepresivos tricíclicos 
para descartar una prolongación del QT o síndrome de Wolff-
Parkinson-White[27].

3.2 Antidepresivos inhibidores Selectivos de la recepción de se-
rotonina y noradrenalina (SNRI)
 Los SNRIs provocan un aumento en la serotonina y la nora-
drenalina, que funcionan de dos formas, de manera presináp-
tica para reducir la transmisión nociceptiva o de manera postsi-
náptica para aumentar la inhibición espinal endógena. Los SNRI 
no se pueden recomendar como tratamientos de primera elec-
ción en la población pediátrica, sin embargo, son considerados 
como agentes de segunda línea en caso de contraindicación o 
fracaso de los antidepresivos tricíclicos o de los gabapentinoi-
des. Los SNRIs no deben usarse en combinación con un anti-
depresivo tricíclico debido al riesgo de síndrome serotoninérgi-
co[28].
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4. Anestésicos locales
 Existen múltiples estudios que demuestran la eficacia del 
uso de anestésicos locales en el manejo del dolor neuropático 
frente otras alternativas terapéuticas farmacológicas cómo los 
AINES y los antidepresivos[29]. Especialmente en el dolor on-
cológico de este tipo, la lidocaína ha sido fundamental en el 
manejo, llegando a demostrar una disminución del dolor hasta 
en el 100% de los pacientes en los cuales fue administrada de 
manera intravenosa[30], sin embargo, existen otras de vías de 
administración que podrían beneficiar a grupos etarios específi-
cos (cómo la tópica en edades pediátricas) pero no cuentan con 
la misma evidencia que soporte su eficacia[31],[32]. Entre sus 
contraindicaciones se encuentran la disfunción cardíaca o he-
pática severa y entre sus reacciones adversas más comunes se 
destacan el compromiso neurológico y cardiovascular cuando la 
vía de administración es sistémica; así cómo irritación de la piel 
en el caso de la alternativa tópica[32],[33].
 El efecto analgésico de la lidocaína y sus derivados se da 
gracias a los canales de sodio NaV1.8 y NaV1.9, los cuales 
tienen un papel fundamental en la transmisión de las señales 
neurales periféricas. Sin embargo, se cree que existen nume-
rosos mecanismos que tienen efecto en la modulación del do-
lor, cómo interacción directa o indirecta con diferentes tipos 
de receptores nociceptivos (muscarínicos, opioides endógenos, 
adenosina trifosfato, etc)[30],[31].

5. AINES
 Los AINES son un grupo heterogéneo de compuestos que 
comparten efectos antipiréticos, analgésicos y antiinflamato-
rios, su mecanismo de acción es mediante la inhibición de la 
síntesis de prostaglandinas. Actúan reduciendo la biosíntesis 
de prostaglandinas mediante la inhibición en el sitio COX del 
PGHS. Las dos formas principales de esta enzima son la PGHS-1 
constitutiva (y COX-1) y la PGHS-2 inducible (COX-2).
 Su uso en dolor neuropático no cumple un rol protagónico 
en su manejo[34],[35], sin embargo, siguen siendo alternativa 
terapéutica en casos especiales, cuando se busca una analgesia 
multimodal, especialmente en el manejo de dolor mixto y aso-
ciación de un componente nociceptivo y neuropático preexis-
tente[36]; o en los pacientes pediátricos oncológicos cuyo dolor 
es leve y se controla bajo el esquema terapéutico de “simple 
analgesia”[37]. Igualmente, no hay evidencia de ensayos clí-
nicos aleatorizados de que los AINES sean eficaces en el dolor 
crónico oncológico en niños y adolescentes[38].

6. Ketamina
 La ketamina posee un mecanismo de acción mixto ago-
nista opioide/antagonista NMDA, adicionalmente, presenta 
interacciones con los canales de calcio y sodio, e inhibición 
de la recaptación de noradrenalina y serotonina. Puede ad-
ministrarse por vía oral, parenteral, tópica, intranasal y por 
vía intratecal o epidural para el manejo de dolor neuropático. 
Como analgésico, la ketamina se ha utilizado ampliamente 
en el dolor oncológico y el dolor neuropático refractario. Los 
efectos secundarios incluyen efectos psicomiméticos desagra-
dables, confusión, disforia, alucinaciones, taquicardia, hiper-
tensión, y elevación de enzimas hepáticas[27]. La ketamina 
media la analgesia principalmente a través de antagonismo 
no competitivo en el receptor NMDA en la médula espinal. Las 
infusiones de ketamina intravenosa son efectivas para manejo 

de dolor neuropático de diferentes orígenes, incluido el SDRC 
en pediatría[39].

7. Cannabis medicinal
 El cannabis representa una opción farmacológica relati-
vamente nueva como parte del tratamiento multimodal para 
el manejo de dolor neuropático[28]. En la actualidad, no hay 
evidencia suficiente para apoyar su eficacia en dolor neuro-
pático en pediatría[40]. Los efectos adversos incluyen mareo, 
sedación, euforia, disforia, confusión e hipotensión, hace falta 
evidencia que soporte su uso en población pediátrica, sin em-
bargo, representan una alternativa  prometedora a futuro. La 
calidad de la evidencia en este campo se ha visto limitada por 
la corta duración de los estudios, los reducidos tamaños de las 
muestras, la falta de grupos de control y la existencia de sesgos 
en la mayoría de los estudios revisados. 

Intervencionismo analgesico

 El grave impacto del control inadecuado del dolor en la cali-
dad de vida de la población pediátrica  ha provocado un interés 
creciente en el uso de métodos multidisciplinarios para abordar 
el dolor, siendo el intervencionismo analgesico una estrategia 
importante en el manejo multimodal del dolor oncológico. Se 
ha demostrado que para lograr un control exitoso del dolor, 
se requieren técnicas intervencionistas en aproximadamente 
el 15% de los casos de pacientes ingresados en el Servicio de 
Cuidados Paliativos (PCS). Dentro de las diferentes alternativas 
revisaremos las más utilizadas en población pediátrica: 

1. Bloqueos simpáticos y periféricos
 Con los bloqueos periféricos se busca la administración de 
anestésicos locales acompañados de coadyuvantes cómo corti-
coides o alfa-2 agonistas en los nervios periféricos, apuntando 
hacia un bloqueo sensitivo duradero y eficaz[41]. Existen nume-
rosas localizaciones para estos bloqueos que incluyen bloqueos 
de plexo braquial, nervio ciático, femoral, ilioinguinal, iliohipo-
gàstrico entre otros[42]. Con lo que respecta a su eficacia, los 
bloqueos periféricos muestran una disminución considerable en 
la necesidad de uso de opioides en los pacientes, tanto a corto 
cómo a mediano plazo, especialmente en pacientes en trata-
miento por resección de tumores óseos[41],[43]. Una revisión 
reciente de la literatura evaluó el uso anestesia regional en el 
contexto del control del dolor en niños en cuidados paliativos 
y reveló varios casos de utilización eficaz de analgesia a lar-
go plazo a través de catéteres tunelizados de nervios periféri-
cos[44],[45].
 Por otro lado, los bloqueos simpáticos son una estrategia 
intervencionista de uso relativamente reciente en el campo del 
dolor oncológico, siendo comúnmente usados en otro tipo de 
condiciones como el síndrome doloroso regional complejo o el 
dolor por síndrome de miembro fantasma. El bloqueo del plexo 
celíaco también es un bloqueo simpático, frecuentemente uti-
lizado para el manejo de dolor oncológico abdominal, propor-
ciona un beneficio según la literatura de hasta a 70%-90% de 
mejoría de dolor, dentro de sus efectos adversos más comunes 
se encuentran la diarrea y la hipotensión ortostática,  en raras 
ocasiones puede conllevar a paraplejia y hemorragia retrope-
ritoneal[41],[46]. Con respecto a su efectividad, la duración 
del bloqueo se relaciona con diferentes factores como la pro-
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gresión de la malignidad y el recrecimiento nervioso[47],[48]. 
Lastimosamente, la literatura sobre el bloqueo de plexo celíaco 
en la población pediátrica es escasa y limitada en su mayoría a 
reportes de caso de pacientes con patologías tales como hepa-
tocarcinomas y neuroblastomas, en todos ellos, obteniéndose 
resultados positivos en términos de dolor[45],[49],[50].
 Finalmente, el dolor de rebote posterior al bloqueo ner-
vioso es una entidad descrita relativamente nueva, presente 
en alrededor del 67% de los pacientes que recibieron un blo-
queo, por esta razón, es de suma importancia la identificación 
de factores de riesgo, cómo el uso preoperatorio de corticoi-
des, tipo de cirugía y uso de AINES, así cómo las estrategias 
preventivas que pueden disminuir la incidencia de este desen-
lace[41],[51].

2. Neurolisis de plexos
 Este tipo de técnicas buscan hacer irreversible la acción de 
los anestésicos locales con sustancias denominadas neurolíti-
cos. Los neurolíticos destruyen de manera temporal o defini-
tiva, a modo de una sección del nervio, las fibras conductoras 
del dolor especialmente las fibras sensitivas y con predominio 
en la fibra de tipo C[52]. Existe una larga lista de neurolíticos 
entre los que se encuentran alcoholes, sales de amonio, glicerol 
y otras sustancias neurotóxicas, las cuales, en relación con su 
concentración generan alteraciones axonales importantes y de-
generación walleriana[52],[53]. Es de suma importancia hacer 
la diferenciación entre bloqueos o neurolisis de las estructuras, 
ya que, aunque suelen usarse indistintamente, el primero se 
refiere al uso de esteroides y/o anestésicos locales con el objeti-
vo de inhibir de forma temporal las funciones del plexo, mien-
tras que el segundo hace referencia a las técnicas que inyectan 
sustancias neurotóxicas. Existen diferentes tipos de bloqueos 
neurolíticos clasificados principalmente por la región objetivo a 
manejar:
- Plejo hipogastrico: Se describe como una técnica segura, 

con baja incidencia de complicaciones, y mediante la cual 
se puede obtener una mejoría significativa en la percepción 
del dolor y un menor consumo de opioides[54]. Está princi-
palmente indicado en patologías cómo el dolor pélvico cró-
nico relacionado o no a patologías oncológicas, existiendo 
varios abordajes, sin tener ninguno mayor evidencia de re-
sultados satisfactorios. Cómo cualquier procedimiento, no 
es de obviar las claras complicaciones con las que pueden 
cursar los pacientes que incluyen infecciones, hematomas, 
daño nervioso, parestesias y daño vascular.

- Plejo celíaco: El plexo celíaco suministra fibras aferentes 
simpáticas, parasimpáticas y viscerales a las vísceras abdo-
minales superiores, que incluyen el páncreas, el hígado, el 
tracto biliar, la vesícula biliar, el bazo, las glándulas supra-
rrenales, los riñones, el mesenterio, el estómago y los intes-
tinos delgados y gruesos proximales al colon transverso.

 El bloqueo de plexo celíaco es indicado para el tratamien-
to del dolor oncológico que se origina en las vísceras del ab-
domen superior. La mayoría de la literatura publicada sobre el 
bloqueo del plexo celíaco se concentra en la población adulta. 
La comunicación del dolor que permite el plexo celíaco es la 
del páncreas y de la mayoría de vísceras abdominales, excep-
to el colon izquierdo, recto y órganos pelvianos. Al igual que 
el plexo hipogástrico, existen diferentes abordajes para esta 

técnica principalmente percutáneos o quirúrgicos guiados por 
ultrasonografía, teniendo la técnica percutánea menor inciden-
cia de complicaciones pero sin evidencia significativa de mayor 
eficacia. Estos también presentan una mejoría significativa en la 
percepción del dolor y un menor consumo de opioides[55].

3. Analgesia epidural
 La analgesia epidural lumbar cuenta de una alta calidad 
analgésica a la intervención y al período posoperatorio del 
paciente pediátrico, con escasos riesgos en la práctica[56]. Su 
principal rol es en el dolor oncológico secundario a infiltración 
refractario al uso de opioides[41]. La técnica se basa en la in-
troducción de un catéter, colocando la punta del mismo en 
el espacio metamérico a bloquear, administrando de manera 
continua o única de anestésicos locales u opioides[41],[56]. La 
relación riesgo-beneficio de la aplicación de la técnica deberá 
siempre estar ponderada y consensuada por el equipo respon-
sable de la atención al niño[57]. Existen contraindicaciones ab-
solutas bien descritas para esta técnica y sus principales com-
plicaciones son la hipotensión arterial, la inyección intravascular 
del anestésico local, la punción dural no intencionada, el dolor 
de espalda, el bloqueo motor extenso, la migración del catéter 
epidural, la cefalea postpunción dural, los hematomas, infec-
ciones, el síndrome de la arteria espinal, el síndrome de cauda 
equina, entre otras[58].

4. Terapias intratecales
 La terapia intratecal consiste en la implantación de un dis-
positivo que libera fármacos directamente en el líquido cefalo-
rraquídeo con lo que se aseguran concentraciones óptimas de 
los fármacos (anestésicos locales y opioides) con menos efectos 
adversos por las bajas dosis que se requieren para llegar a las 
mismas[59]. Existen diferentes terapias que se engloban en esta 
categoría como los catéteres, bombas de dolor implantadas y  
la neurolisis. Las dos primeras suelen ser alternativas menos 
agresivas y están disponibles para pacientes con mala tolerancia 
o respuesta al tratamiento analgesico escalonado. La neurolisis 
es una opción para los pacientes oncológicos refractarios que 
busca atacar las fibras nerviosas y la trasmisión de las señales 
nerviosas del dolor, sin embargo, poca es la evidencia dispo-
nible para su aplicación en pacientes pediátricos, por su alto 
riesgo de complicaciones como parálisis, paresias y disfunción 
de esfínteres[41].
- El bloqueo neurolítico intratecal es un procedimiento inter-

vencionista para el manejo del dolor refractario de origen 
oncológico. Consiste en aplicación de sustancias químicas 
en el espacio subaracnoideo para la degeneración de las 
fibras nerviosas[60]. Aunque las indicaciones para el blo-
queo neurológico han sido descritas desde su introducción 
en 1931, sus aplicaciones en la población pediátrica han 
sido limitadas[61] y la literatura se limita a 3 casos repor-
tados. Shogo Tashiro et al.[60], reportaron el caso de una 
paciente de 10 años con diagnóstico de osteosarcoma en 
el ilion derecho con extensión al fémur derecho con do-
lor oncológico de características nociceptivo y neuropático 
refractario a manejo farmacológico multimodal. Después 
del bloqueo neurológico, la calidad de vida de la paciente 
mejoró y presentó disminución significativa del dolor. Patt, 
Richard B. et al.[61], reportaron el caso de un paciente de 
3 años con diagnóstico de neuroblastoma estadio IV con 
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dolor severo en la extremidad inferior izquierda, en quien se 
había intentado previamente el manejo farmacológico sin 
adecuada respuesta y al titular al alta el manejo farmaco-
lógico cursó con efectos sedantes, por lo que fue llevado a 
bloqueo neurolítico con respuesta favorable y disminución 
en el consumo de opioides.

 De la misma forma, Mutsuhisa Shimazaki et al.[62], presen-
taron el caso de un paciente de 13 años que experimentaba 
dolor severo en el glúteo y pierna derecha secundario a un os-
teosarcoma. A pesar del tratamiento con antiinflamatorios no 
esteroides, morfina, infusión continua de ketamina y bloqueo 
epidural lumbar continuo, su dolor aumentaba progresivamen-
te. Por lo tanto, se realizó un bloqueo neurolítico. Posterior al 
bloqueo, su dolor mejoró notablemente.Los bloqueos neurolí-
ticos intratecales requieren una evaluación meticulosa del con-
texto del paciente y del riesgo-beneficio que pueda acarrear 
ya que se relaciona a complicaciones graves, como la paresia/
parálisis y disfunción vesical/intestinal.
 
5. Cordotomia

 Es un procedimiento por el cual se utiliza cirugía percu-
tánea para desactivar las vías del dolor en la médula espinal 
de las vías espinotalámicas y espinorreticulares, teniendo baja 
morbimortalidad con un promedio de 7,4% de los pacientes 
con alguna alteración posterior a la realización del procedi-
miento[63],[64]. Al igual que el resto de las intervenciones 
analgésicas, se usa como alternativa para los pacientes de 
mala respuesta al manejo tradicional y mínimamente invasivo 
y en pacientes terminales[41]. Se han reportado complicacio-
nes a corto plazo como infecciones, depresión respiratoria, 
ataxia, paresias y complicaciones a largo plazo como el dolor 
postcordotomia que se caracteriza por dolor neuropático de 
novo contralateral al dolor original[41],[63]. Poca evidencia se 
encuentra con respecto al uso de esta técnica en la población 
pediátrica.

6. Ablación por radiofrecuencia

 La ablación por radiofrecuencia es un tipo prevalente del 
manejo del dolor que consiste en la aplicación de corrientes 
eléctricas para generar calor y disminuir el tamaño de estruc-
turas como nervios o uniones neuroespinales[41]. Sin em-
bargo, es importante distinguir el origen del dolor ya que la 
destrucción de nervios periféricos puede causar aumento de la 
percepción del dolor por eliminación de estímulos en el dolor 
de origen central (espinal y supraespinal)[65]. Complicaciones 
importantes y comunes de este procedimiento son necrosis ter-
mal, infecciones y la exposición a la radiación. De igual forma, 
poca información en su uso para la población pediátrica, sin 
embargo, en algunos estudios se muestra como una opción 
para el tratamiento del dolor en tumores óseos[41].
- Radiofrecuencia de la raíz dorsal: induce la inhibición de las 

respuestas excitadoras de la fibra C y la reducción global 
de la actividad sináptica evocada. No se han confirmado los 
efectos de la RF pulsada aplicada al nervio periférico. Varios 
estudios informaron que las acciones antinociceptivas indu-
cidas por la RF pulsada son la mejora de las vías inhibidoras 
del dolor descendentes noradrenérgicas y serotoninérgicas 

y la inhibición de las fibras C excitadoras[66],[67]. A par-
tir de la evidencia disponible, la PRF parece tener efectos 
biológicos genuinos en la morfología celular, transmisión 
sináptica y señalización del dolor, que probablemente sean 
independientes de la temperatura[68]. La literatura dispo-
nible sobre radiofrecuencia pulsada del ganglio de la raíz 
dorsal para el tratamiento del dolor neuropático oncológi-
co es en adultos. Las técnicas analgésicas intervencionistas 
han ido evolucionando a lo largo de los años con el obje-
tivo del manejo de dolor intratable con mínimos efectos 
adversos.
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