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Presentacion

Tienen en sus manos la cuarta edicion del manual de Control de sintomas en pacientes con
cdncer del Institut Catala d’Oncologia (ICO). Esta obra, que es la actualizacion de los manuales
publicados desde 2004 hasta 2011, se ha convertido en un referente para los especialistas
de habla hispana por su rigurosidad, cuidadosa seleccidn de los temas tratados y su vocacion
eminentemente practica y resolutiva.

La atencion paliativa, cuando se introduce precozmente en el proceso oncoldgico y de forma
integrada en el tratamiento convencional del cancer, ha demostrado no solo mejorar la
calidad de vida, sino también aumentar la supervivencia. La presente ediciéon del Manual
incluye esta necesaria mirada transversal a lo largo de la enfermedad de la que el ICO, en
su afan por cuidar a los pacientes y a sus familias en todo el proceso, es una referencia
internacional. Es por tanto una obra de consulta no solo para los profesionales del dmbito o
de cuidados paliativos, sino para el resto de las especialidades que atienden al paciente con
cancer vy a su familia.

Para mi es un placer invitarles a encontrar en las pdginas del Manual un cuerpo de
conocimiento totalmente actualizado y que les ayudard a tomar las decisiones mas acertadas
en el cuidado de los pacientes, combinando el mayor rigor cientifico con la necesaria vision
holistica que la sociedad nos reclama.

Dra. Candela Calle Rodriguez
Directora general del Institut Catala d’Oncologia
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Acronimos, siglas

vy abreviaturas

I AAS: cido acetilsalicilico.

I AASM: American Academy of Sleep Medicine.
I ABDV: actividades basicas de la vida diaria.

I ACO: antagonistas de la vitamina K.

I ADH: hormona antidiurética.

ADT: antidepresivos triciclicos.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

I AM: ascitis maligna.

ASCO: American Society of Clinical Oncology.

AVD: actividades de la vida diaria.

AVP: arginina-vasopresina.

BFI: Bowel funtion Index.

BFI: Brief Fatigue Inventory.

CACS: sindrome de caquexia-anorexia-cancer.

CP: cuidados paliativos.

CPCP: céncer de pulmén de célula pequefia.

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.
CTLA-4: antigeno 4 asociado a linfocitos citotoxicos.
CV: calidad de vida.

CVC: catéter venoso central.

DC: dosis complementaria.

DE: dosis extra.

DIO: dolor irruptivo oncoldgico.
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DME: cuestionario de deteccién de malestar emocional.
DN: dolor neuropatico.

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
EAIR: efectos adversos inmunorrelacionados.

EAPC: European Association for Palliative Care.

EDV: escala descriptiva verbal.

EEG: electroencefalograma.

EICH: enfermedad del injerto contra el huésped.

ElO: estrefiimiento inducido por opioides.

ENV: escala numérica verbal.

EPCRC: European Palliative Care Research Collaborative.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ESMO: European Society for Medical Oncology.

ETE: enfermedad tromboembdlica.

EVA: escala visual analdgica.

FDA: Food and Drug Administration.

HADS: escala hospitalaria para la depresion y la ansiedad.
HBPM: heparina de bajo peso molecular.

HIFU: High Intensity Frequency Ultrasound.

HNF: heparina no fraccionada.

IAHPC: International Association for Hospice and Palliative Care.
IASP: Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor.

IBS: inventario breve de sintomas (IBS = BPI).

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
ILAE: International League Against Epilepsy.

im: intramuscular.

IMAO: inhibidores de la monoamino-oxidasa.

IMC: indice de masa muscular.

IRSN: inhibidores selectivos de la recaptacién de norepinefrina.
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
iv: intravenosa.

KPS: indice de Karnofsky.

LCR: liquido cefalorraquideo.

NCCN: Nacional Comprenhensive Cancer Network.

NIO: sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides.



Acrénimos, siglas y abreviaturas

NMDA: N-metil-D-aspartato.

NPIQ: neuropatia periférica por quimioterapia.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ORL: otorrinolaringologia.

PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

PCA: Patient controlled analgesia.

PSO: psicooncoldgica.

QT: quimioterapia.

RDOS: Respiratory Distress Observation Scale.
RDT: radioterapia.

RMN: resonancia magnética nuclear.

ROP: rotacién de opioides.

SBRT: Stereotactic body irradiation.

sc: subcutdnea.

SECPAL: Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos.

SIADH: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética.

SINS: Spinal Inestability Neoplastic Score.

sl: sublingual.

SNA: sistema nervioso autdonomo.

SNC: sistema nervioso central.

SNG: sonda nasogastrica.

SNP: sistema nervioso periférico.

SUD: situacion de Ultimos dias.

SVCS: sindrome de vena cava superior.

TAIl: técnica analgésica intervencionista.

TC: tomografia computarizada.

TEGD: transito esofagogastroduodenal.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

TEPT: trastorno por estrés postraumatico.

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
TRALI: Transfusional lung injury.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.
VCM: volumen corpuscular medio.

VIH: virus de la inmunodefiencia humana.

VMNI: ventilacién mecénica no invasiva.

vo: via oral.
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Conceptos generales
vy definiciones

J. Trelis Navarro

INTRODUCCION

La situaciéon avanzada de una enfermedad se caracteriza por la presencia de una enfermedad
sin posibilidades de curacion, progresiva y con respuesta limitada a un tratamiento especifico.
Se relaciona con la presencia de sintomas de diferente indole, junto a impacto emocional de la
persona afectada, de su familia y a menudo del equipo terapéutico, asociado con un prondstico
de vida limitado.

En esta situacidn, los objetivos terapéuticos estan centrados en la mejora del bienestar, en la pro-
mocion de la autonomia y en la adaptacion emocional a la situacion, mediante una concepcion
activa de la terapéutica y de un abordaje interdisciplinario y multidisciplinario.

Los instrumentos basicos para alcanzar estos objetivos son el control de sintomas, el apoyo emo-
cional y la comunicacién, asociados a cambios en la organizacién para adaptarla a las necesi-
dades y demandas de atencion de estas personas enfermas y de sus familiares por la situacion
dificil creada.

El control de sintomas debe estar acompafiado de los demas elementos para su maxima efecti-
vidad.

DEFINICIONES

Los sintomas se han definido como percepciones somatopsiquicas en respuesta a un estimulo
nocivo, moduladas por aspectos como el estado de animo, el significado, el ambiente y el grado
de adaptacion emocional a la situacion.

Debemos también recordar el concepto de dolor total, que relaciona el grado de percepciény las
dimensiones del dolor, ademas de la propia enfermedad, con elementos como la presencia de
otros sintomas, la incertidumbre, la soledad, las dificultades de soporte familiar, la incomunica-
cién, la percepcion de abandono, el grado de ajuste emocional y de adaptacion a la enfermedad
y la dimensidn trascendente.
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La importancia de estas definiciones se debe a que tienen una gran relevancia causal y terapéuti-
ca, de la que depende la efectividad del tratamiento y de la atencidn, y deben tenerse en cuenta
cuando atendemos a pacientes en esta situacién. Asi, en la evaluacion de las causas y la intensi-
dad de un sintoma deberemos tener en cuenta los factores concurrentes, y en la elaboracion de
un plan terapéutico es imprescindible incluir medidas generales, apoyo emocional, informacion
apropiada, compromiso de soporte, facilitacion de accesibilidad y revaluacion frecuente.

La definicién de cuidados paliativos de la Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL),
actualizada en 2002, incluye estos conceptos: “Los Cuidados Paliativos consisten en la atencién
integral, individualizada y continuada de personas y sus familias con una enfermedad avanzada,
progresiva o terminal, que tienen sintomas multiples, multifactoriales y cambiantes, con alto im-
pacto emocional, social y espiritual y alta necesidad y demanda de atencién. Estas necesidades
deben ser atendidas de manera competente, con los objetivos de mejora del confort y la calidad
de vida, definida por enfermos y familias y de acuerdo con sus valores, preferencias y creencias”.

Los instrumentos fundamentales para la atencidon en cuidados paliativos son el control de sinto-
mas, la comunicacion e informacion y cambios organizativos. Organizacion interna, especialmen-
te en el trabajo en equipo interdisciplinar y en la toma de decisiones mediante la ética clinica,
y desde el punto de vista externo, mediante medidas en recursos especificos o no de cuidados
paliativos que permitan la adaptacién a las necesidades y demandas de enfermos y familias.

CARACTERISTICAS DE LOS SINTOMAS EN LA ENFERMEDAD
AVANZADA

Las caracteristicas fundamentales de los sintomas en esta situacion son su caracter multidimen-
sional, su alta prevalencia, sus causas multifactoriales y su evolucién cambiante; en general, con
aumento de la intensidad a medida que la enfermedad avanza.

Otro aspecto que se ha de considerar es el pronéstico y las posibilidades de respuesta al trata-
miento.

Caracter multidimensional

Tal y como se ha comentado en las definiciones, ante un estimulo nocivo se ven afectadas dife-
rentes dimensiones de la persona: la dimensidn fisica, la emocional, la social y la espiritual.

Una manera de observar este aspecto es el de investigar el grado de preocupacion que generan
los distintos sintomas cuando se asocian a connotaciones relacionadas con el significado (por
ejemplo, asociar aparicién de nuevos dolores a una progresion de enfermedad sin serlo), o a
valores culturales (por ejemplo, anorexia, si no come se va a morir) o relacionados con la percep-
cién de amenaza (por ejemplo, crisis de disnea intensa con muerte inminente).

Sintomas frecuentes y multiples

La frecuencia de los sintomas depende del tipo de enfermedad, de su grado de extension y de la
existencia de sindromes especificos.

Segun la prevalencia y respuesta terapéutica los sintomas se pueden agrupar de forma esque-
matica en:

24



Conceptos generales y definiciones

® Sindrome sistémico. Incluye debilidad/astenia, anorexia y pérdida de peso, con prevalencias
altas (80-90 %) en fase avanzada y probabilidad de respuesta relativamente baja a diferentes
propuestas terapéuticas.

® Dolor. El 35 % puede aparecer en el diagndstico o en fases iniciales. Dependera de la localiza-
cién tumoral, de la invasién de tejidos u érganos por el propio tumor o por diseminacion de
este en forma de metastasis. En fases avanzadas tiene una incidencia del 40 % y en situacién
de final de vida, la frecuencia oscila entre el 70 y el 80 %. Las causas del dolor son debidas a:

I El propio tumor o su extension.
I Complicaciones por la progresién de la enfermedad: obstruccion, infiltracidn, infeccion, etc.

I Secundario a tratamientos: secuelas de una cirugia, efectos de algun tipo de quimioterapia
(por ejemplo, neuropatias) y/o de la radioterapia (como fibrosis).

I Otras enfermedades concomitantes que ocasionen dolor (por ejemplo, artropatia degene-
rativa).

Las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas permiten realizar un correcto control del dolor
en el 80 % de los casos, el 20 % restante necesitara de medidas intervencionistas para su control.

@ Trastornos gastrointestinales. En pacientes tratados con opioides potentes, la xerostomia y
el estrefiimiento son unos de los sintomas mas frecuentes (90 %). Aparte del tratamiento, la
debilidad y el encamamiento desempefian un papel clave en su incidencia. Las nauseas y vo-
mitos también pueden estar presentes (30-40 %), ya sea inducidos por los opioides o debidos
a efectos de la quimioterapia, o secundarios a la anorexia. Estos sintomas pueden controlarse
bien combinando medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

@ Ansiedad y depresion. Su frecuencia es variable segun las series (40-80 %), en parte por la
disparidad en las medidas de evaluacion practicadas. Es necesario realizar un diagndstico
correcto para decidir la estrategia terapéutica mas adecuada, sabiendo que en muchos casos
son trastornos adaptativos. En este apartado se incluye al insomnio como un elemento de
estrés emocional que requerird a menudo tratamientos enérgicos.

@ Delirium o estados confusionales. Su incidencia es muy elevada, sobre un 40 % en céncer
avanzado y 80 % en situacién de fin de vida. Estos sintomas precisan de la combinacion de
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

@ Sintomas respiratorios. El mas frecuente es la disnea, que es también uno de los sintomas
gue genera mas preocupacion. Su incidencia es sobre el 50 % de los casos. Es fundamental
descartar causas tratables de disnea, si no se considera un sintoma dificil de manejar.

@ Sindromes y situaciones especificas, asociados a la historia natural de ciertos tumores que
tienen aspectos comunes clinicos y terapéuticos:

I Afectacion ésea en pacientes con mieloma multiple o con tumores hormonodependientes
(prostata, mama) en los que pueden predominar las manifestaciones de la afectacion éseay
sus complicaciones (dolor, fracturas, compresién medular, etc.). Estos pacientes precisaran
terapias combinadas que incluyan analgésicos, medidas ortopédicas, radioterapia, hormo-
noterapia o bifosfonatos.

I La invasion pélvica masiva, frecuente en pacientes con tumores digestivos (recto, estomago),
uroldgicos (vejiga urinaria) o ginecoldgicos, con afectacion de las estructuras de la pelvis,
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cursan con dolor por invasién neuroldgica, invasién de tejidos blandos, obstruccion de vias
y diversas complicaciones (obstruccion intestinal, urinaria, fistulas, etc.).

I Sindromes derivados de la invasion locorregional en pacientes con tumores avanzados de
cabezay cuello, con dolor, infecciones orales de repeticidn, trastornos severos en deglucién
y respiracion, u otras situaciones, como el sindrome de compresion de vena cava superior.

® Situacién de agonia o de Ultimos dias. Definida como aquella situacion caracterizada por el
deterioro y la disminucién gradual de las funciones fisicas y relacionales previas a la muerte.
En esta situacién predominan el deterioro fisico y funcional (encamamiento, dificultades de
movilizacién), con el incremento del sindrome sistémico (debilidad, disminucién de la inges-
ta) y la presencia progresiva de trastornos de consciencia, relacién y capacidad de comuni-
cacién con el entorno, con trastornos neuropsicolédgicos (delirium), con o sin persistencia de
la sintomatologia previa, y con prondstico de dias. Los objetivos terapéuticos consisten en
obtener el mayor grado de confort posible ajustado a la situacion del enfermo y de la familia,
su adaptacion. Esto requiere una reorientacion de las medidas diagnodsticas y terapéuticas a
la situacion, basada en estos objetivos y en criterios de sentido comun, con una actitud pre-
ventiva de las situaciones de mayor impacto (disminucién de consciencia, incapacidad total
de ingesta y estado confusional) y toma de decisiones eticoclinicas compartidas.

Situaciones evolutivas y cambiantes

La situacion de enfermedad avanzada se caracteriza por una gran fragilidad y probabilidad ele-
vada de cambios bruscos en la evolucién, que descompensan la situacion del enfermo y de la fa-
milia y, con frecuencia, su grado de ajuste emocional, generando una alta demanda de atencién.
La actitud terapéutica, la informacion a enfermos y familiares, y nuestra organizacion practica
deben adaptarse a esta evolucién, con actitud preventiva y flexible. La accesibilidad y disponibi-
lidad serdn uno de los instrumentos para llevar a cabo nuestras acciones.

Causas multifactoriales

Con mucha frecuencia, en la aparicion de la mayoria de los sintomas hay causas multifactoriales
que conviene evaluar, para proponer una terapéutica causal, si es posible. Un ejemplo frecuente
es el de los trastornos neuropsicolégicos en enfermos que estan recibiendo opioides, o el de
dolor 6seo en pacientes con historia de artropatia degenerativa, o el asociado a la debilidad por
un mayor encamamiento. En todo caso, debemos tener en cuenta que no todo cuanto sucede
tiene necesariamente que estar relacionado con la evolucién de la enfermedad o el tratamiento.

Los limites de la evaluacion causal son los que defina la situacion global del enfermo, el coste-
beneficio y la accesibilidad de las exploraciones que se propongan, y el efecto previsible que
puedan tener en la efectividad del tratamiento, ademas del sentido comun. En muchas ocasio-
nes, deberemos aceptar la existencia de varias opciones causales y establecer un tratamiento
sintomatico polivalente.

PROBABILIDAD DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La probabilidad de respuesta al tratamiento es un elemento para tener en cuenta, que depende
del tipo de sintoma, de las caracteristicas causales, de la situacién global del paciente y del po-
sible prondstico.
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Hay grupos de sintomas, especialmente los derivados del sindrome sistémico (debilidad, anorexia y
pérdida de peso) que, cuando son multifactoriales y aparecen en el contexto de un prondstico a corto
plazo, tienen una escasa probabilidad de mejora sustancial con el tratamiento convencional.

Otra situacion paradigmatica es la compresiéon medular que, en funcién del tiempo de instau-
racion, tendrd mayor o menor respuesta al tratamiento especifico. Por otra parte, en el caso
del dolor existen factores prondsticos que permiten predecir la probabilidad de respuesta al
tratamiento convencional y que requieren un enfoque especifico desde el inicio. Un ejemplo
paradigmatico seria el del dolor neuropatico, intenso y de larga evolucion en un enfermo con
antecedentes de etilismo y con mala respuesta a la morfina oral.

La consideracién de la probabilidad de respuesta es relevante porque ayuda a establecer objetivos
terapéuticos razonables, a establecer medidas de tratamiento especificas y a promover la adaptacion
de enfermos, familias y equipos en aquellos casos en los que haya escasas posibilidades de mejora.

PRINCIPIOS GENERALES DEL CONTROL DE SINTOMAS

En la tabla | se muestra un esquema de estos principios.

Tabla I. Principios generales del control de sintomas

Evaluar antes de tratar

Definir los objetivos terapéuticos

Elaborar un plan terapéutico global

Informar apropiadamente a enfermo y familia

Ofrecer apoyo emocional

Monitorizacion, revision, accesibilidad y disponibilidad

Trabajar en equipo y cooperar con otros equipos

Evaluar antes de tratar
Los aspectos que se deben evaluar incluyen:

@® Causa(s) especifica(s), tipologia, patrén, factores desencadenantes, factores de alivio y res-
puesta al tratamiento previo.

@ |Intensidad o severidad, mediante la escala analdgica visual (EVA), escala numérica o escala
categérica de tipo Likert.

® Impacto emocional, grado de ajuste emocional y significado para el paciente.

Impacto en la vida cotidiana, como las actividades de la vida diaria y la relacién social.

@ Situacion general de la enfermedad y aspectos prondsticos.
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Definir los objetivos terapéuticos

Definir objetivos realistas, razonables y escalonados basados en la evaluacion de la situacion
y en los aspectos prondsticos.

Proponer una estrategia gradual de mejora como, por ejemplo, control del dolor que permita
dormir, control en reposo y, finalmente, dolor controlado en movilizacion y en las crisis.

Proponer medidas escalonadas en su complejidad, sin perder tiempo en la toma de decisio-
nes (antiinflamatorios versus opioides, o via oral versus otras vias).

Actitud activa preventiva y plazos rapidos de revision en caso de no respuesta.

Tener en cuenta posibles incidentes y crisis en la evolucion, aconsejando las medidas de pre-
vencion y respuesta.

Elaborar un plan terapéutico global

El plan terapéutico global deberd incluir medidas farmacoldgicas, no farmacoldgicas, generales,
de indicacién y accesibilidad de recursos, siempre combinadas.

Medidas farmacoldgicas:
I Tratamiento farmacoldgico causal.

I Pauta fija regular que se adelante a la presencia de sintomas persistentes, siempre condicio-
nada a que prevenga y/o responda a las crisis.

I Asegurar una administracion preventiva ante las crisis.

I Posologia y via de administracion apropiadas a la farmacocinética y a las posibilidades del
enfermo (xerostomia, disfagia, polifarmacia, etc.) y que favorezcan el cumplimiento terapéu-
tico (por ejemplo, mejora del gusto).

Informacion y educacion farmacoldgica especifica:
I Hoja de tratamiento que incluya nombre comercial, objetivo del farmaco y posologia horaria.
I Prevencién y tratamiento de efectos secundarios previsibles.

I Comentarios sobre los mitos negativos referentes a los opioides, especialmente en el uso de
morfina y metadona.

Medidas generales:

I Incluyen todo tipo de medidas asociadas que permitan prevenir o aliviar el sintoma (por
ejemplo, dieta adecuada en una suboclusién intestinal, habitos de movilizacion en dolor
incidental).

I Debemos también asociar todas las medidas que aumenten el umbral de percepcién y favo-
rezcan la adaptacion al sintoma (ambiente, compaifiia, distraccién, ocupacion, informacion,
apoyo, compromiso de atencidn, accesibilidad, etc.).

Indicacidn y accesibilidad de recursos:
I Aconsejar sobre indicacién y accesibilidad de los distintos recursos y equipos implicados.

I Comentar actitud y recurso idéneo en situaciones de crisis, especialmente las urgentes.
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Informar y comunicar apropiadamente al enfermo y a la familia

La informacién referente a los sintomas debe ser inscrita en el contexto global de la infor-
macion del enfermo sobre aspectos generales de la enfermedad y pronostico, con el nivel y
ritmo establecidos.

En todos los casos, y siempre dentro del contexto mencionado, es aconsejable dar informacion:

” ou

I Sobre causas y mecanismos (“Tiene este dolor porque un nervio esta comprimido”, “El intes-
tino esta parcialmente obstruido y no funciona bien”), explicitando o no, segun el contexto
mencionado.

I Sobre la estrategia terapéutica (“Intentaremos que pueda dormir sin dolor”, u “Ojala consi-
gamos que pueda moverse sin dolor”).

I Sobre los cambios evolutivos y nuestras propuestas (“Si no se controla bien, tenemos otras
posibilidades”).

I En caso de que alguno de los sintomas sea de dificil control (sindrome sistémico en enfer-
mos muy avanzados, dolor de mal prondstico) es importante promover la adaptacién de ma-
nera gradual (“Tendra que limitar su actividad”, “No siempre podemos mejorar el apetito”).

La informacion y la comunicacion son armas terapéuticas en si mismas.
La informacion hacia la familia deberia considerar:

I Los aspectos relacionados con la causa de los sintomas, los objetivos y las estrategias tera-
péuticas definidas.

I Los aspectos farmacoldgicos.
I Las medidas generales (dieta, reposo, movilizacion, etc.).

I Consejos sobre actitud ante las crisis en la evolucion, especialmente las que puedan generar
mas impacto.

I Consejo y apoyo sobre informacion y apoyo emocional.

Promover el seguimiento terapéutico

La monitorizacion, la revisiéon frecuente, el disponer de una actitud preventiva, la accesibilidad, la
disponibilidad y una atencién continuada van a ser el conjunto de medidas que generaran seguri-
dad, promoveran el cumplimiento terapéutico y facilitaran la respuesta al tratamiento.

La situacién de enfermedad avanzada se caracteriza por los cambios frecuentes y requiere un
seguimiento sistematizado y flexible. Algunos consejos de utilidad pueden ser:

Monitorizar la respuesta terapéutica y los efectos secundarios con métodos sistematizados
(escalas de evaluacion).

Revisar frecuentemente, sobre todo si la respuesta no es la esperada o al inicio de cambios
de tratamiento, etc.

Promover mecanismos sistematizados, preventivos y programados de contacto, especialmen-
te para las situaciones previsibles (por ejemplo, contacto telefénico programado a las 24 ho-
ras del inicio de un tratamiento con opioides).
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Revisar la respuesta, los efectos secundarios y la adaptacion en los plazos apropiados, ajus-
tando el tratamiento farmacoldgico y las medidas generales.

Comprobar el cumplimiento terapéutico.
Ser accesibles y estar disponibles.
Establecer mecanismos de acceso a la informacidn, seguimiento y respuesta a las crisis.

Explicitar y personalizar a los profesionales referentes.

Trabajar en equipo y en cooperacion con otros equipos:

I Los componentes del equipo interdisciplinar deben establecer conjuntamente los objetivos
terapéuticos y el plan terapéutico y actuar simultdneamente en su puesta en practica.

I Es imprescindible que se ofrezca informacién escrita (informe) a los demds equipos que
puedan intervenir, especialmente en las situaciones de crisis y de urgencia, con recomenda-
ciones sobre la actitud ante complicaciones vy crisis.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

I Gomez-Batiste X, Amblas J, Lasmarias C, Calsina-Berna A. Manual de atencién integral de personas con
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Palliativedrugs.com. Ltd; 2002.
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Evaluacion
Mmultidimensional

M. M. Olmo Plaza, S. Sala Sufie, F. Moreno Roldan, M. Riquelme Olivares

“Es médica y moralmente imperativo mejorar el dolor y otros sintomas intolerables
en pacientes con cancer avanzado”.

Wanzer et al. (NEJM).

INTRODUCCION

Los cuidados paliativos son una disciplina relativamente moderna, que se basa en mitigar el su-
frimiento a través de un enfoque multidisciplinar, para poder asi aliviar los distintos aspectos que
lo componen. No solo se ocupan de la esfera de lo fisico, sino también de lo psicoldgico, social y
espiritual, con un abordaje holistico de la persona enferma.

En los pacientes con cancer avanzado es obligatorio realizar una valoracion de todos los aspec-
tos implicados en su estado. Es curioso que al escribir este capitulo hayamos detectado que
el concepto “multidimensional” no existe en el diccionario, pero en cambio es ampliamente
utilizado en nuestra actividad laboral, lo que indica una vez mas que la vida y la prdactica dia-
ria se adelantan a los conceptos, algo que en el dmbito de los Cuidados Paliativos vemos con
frecuencia.

La valoracion multidimensional incluye, por tanto, las dimensiones fisica (cognitiva, corporal,
estética), emocional (afectiva, comunicativa), espiritual (ética, espiritual/religiosa) y social (fami-
liar, entorno social y cultural). En cada una de ellas se hallan implicados diversos profesionales
(Figura 1) que deben trabajar conjuntamente para mejorar la calidad de vida del paciente a
cualquier edad y en cualquier estadio de enfermedad avanzada y junto con tratamiento oncoes-
pecifico si procede.

Dichas dimensiones deben ser registradas segin el modelo de atencion basado en necesidades
del nucleo paciente/familia (Figura 2) que incluye evaluar, compartir informacién con el equipo,
toma de decisiones, elaborar un plan de cuidados, confirmar, medir los resultados y comparar
con el estandar del proceso.
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M/E/A/FT M/E/A/PS/ESP/TS

Fisica Emocional

Espiritual Social

M/E/A/TS/ PS/ESP M/E/TS

M: médico; E: enfemeria; A: auxiliares; PS: psicologia/psiquiatria; FT: fisioterapia; TS: Trabajo Social; ESP: soporte espiritual.

Figura 1. Dimesiones del nicleo paciente/familia.

MANEJO DE LA
ENFERMEDAD

Diagnéstico, pronéstico,
comorhbilidades,
tratamientos,
efectos adversos

FINAL DE VIDA Fisica

Proceso de muerte
Asuntos pendientes

Sintomas,

estado cognitivo
nggaldo y funcional,
UElo heridas

CARACTERISTICAS
DE PACIENTE/FAMILIA

(género, edad, etnia,
nivel cultural)

PRACTICA
ABVD

EMOCIONAL

Movilidad Ansiedgd,
Traslados depresion,
Cuidados DAM

SOCIAL

Familia, relaciones,
rol, situacion laboral
y econémica

Adaptado de Ferris e ICO-toolkit.
ABVD: actividades basicas de la vida diaria; DAM: deseo de adelantar la muerte.

Figura 2. Modelo de atencién basado en necesidades.
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Como describe la Guia de cuidados paliativos de la Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos
(SECPAL), en situacidon de enfermedad neoplésica avanzada debemos tener en cuenta conceptos
fundamentales: se trata de un proceso progresivo e incurable, sin posibilidad razonable de res-
puesta a tratamiento especifico; con presencia de multiples problemas y sintomas intensos, mul-
tifactoriales y cambiantes; con gran impacto emocional en el paciente y en su entorno, debido a
la presencia mas o menos evidente de la muerte, y en contexto de prondstico de vida limitado.

Precisamos para su abordaje poner especial atencién en varios pilares: el control de sintomas, el
proceso de informacién y comunicacion y la adaptacion del equipo y las organizaciones a las si-
tuaciones cambiantes durante la enfermedad. Por ello, la formacion de los equipos en el manejo
paliativo es de crucial importancia dada su complejidad. En la figura 3 se muestran los objetivos
de la atencidn paliativa segln la OMS.

Un enfoque

s A través de
multidisciplinar

Prevencion y alivio del
sufrimiento

Que mejore la calidad
de vida de pacientes
y familias

Evaluacion impecable
Que se enfrentan P

a problemas de
enfermedades
amenazantes para

la vida Tratamiento del dolor

y otros problemas
fisicos, psicosociales
y espirituales

Figura 3. Objetivos de la atencion paliativa.

Estd demostrado que una atencidn paliativa precoz puede mejorar la calidad de vida, a través
de la mejoria sintomatica, ayuda a aclarar conceptos sobre la enfermedad y el futuro (toma de
decisiones anticipadas y manejo menos invasivo al final de la vida), potencia las relaciones inter-
personales, disminuye el nimero y la duracion de los ingresos y, por lo tanto, los gastos, mejora
la cargay calidad de vida del cuidador y aumenta la satisfaccion del paciente y de su familia. Tam-
bién existen efectos favorables sobre la supervivencia: promueve la relacién médico/paciente y
disminuye la fragmentacién en los cuidados.

Con frecuencia, las personas enfermas no estan familiarizadas con el concepto de Cuidados Pa-
liativos, o tienen prejuicios e ideas preconcebidas. En las primeras entrevistas debemos ofrecer
informacion sencilla y sincera del objetivo de nuestro cuidado. Por ejemplo: “ayudan a pacientes
y familias en situacion de enfermedades graves a vivir lo mejor posible, conocer sus problemasy
ayudarles a mejorar los sintomas y el malestar, y a tomar decisiones sobre los tratamientos y sus
cuidados”.
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ABORDAJE DE LAS DIMENSIONES

El abordaje de las diferentes dimensiones del tema se realizara en la entrevista clinica. A pesar
de laimportancia de realizar un interrogatorio sistematico, también es importante asumir que en
ocasiones el estado clinico o la situacién no permiten recoger toda la informacion en una Unica
entrevista y hay que aprender a respetar y priorizar.

Dimension fisica
Se realiza a través de la entrevista clinica, precisa un acercamiento al paciente y su entorno con téc-

nicas de comunicacién y sensibilidad adaptadas al estado de sufrimiento. Se recogen tanto los ante-
cedentes habituales como los especificos en relacidén con la patologia y la situacion clinica general:

a. Antecedentes personales: alergias, habitos tdxicos (especialmente enolismo a través de la
escala CAGE —véase apéndice Il “Instrumentos de evaluacién”— por la importancia prondstica
en control del dolor), antecedentes habituales igual que en cualquier otro paciente, especial-
mente aquellos relacionados o influenciados con la situacién y los farmacos actuales:

I Ulcus: por el uso frecuente de corticoides (por ejemplo, en sindrome de vena cava superior,
compresion medular y a menor dosis como orexigenos, coanalgésicos, etc.).

I Trombosis previas: el cdncer provoca un estado de hipercoagulabilidad y el estado de enfer-
medad avanzada que puede conllevar encamamiento y uso de otros farmacos con efecto
protrombdético (quimioterapias, hormonoterapia, megestrol como orexigeno).

I Psicopatologia o uso de psicofarmacos: por su importancia prondstica en el control del dolor,
por posible dificultad en el afrontamiento, por interacciones con los farmacos de uso crénico
(por ejemplo, metadona).

b. Historia oncoldgica: fecha del diagndstico, localizacion de la enfermedad y estadio, tratamien-
tos realizados, situacion activa terapeutica o no, inclusiéon en ensayo clinico.

c. Tratamiento habitual: registrar cambios recientes que puedan tener relacidon con cambios
clinicos, revisar dosis/diluciones (sobre todo opioides y especialmente metadona por su poso-
logia diferente seglin el ambito), revisar indicacidon actual de determinados farmacos usados
como prevencion (por ejemplo, estatinas).

d. Evaluacion de sintomas: es habitual que haya multiples sintomas de situacion conocida como
“carga sintomatica”. A menudo son multifactoriales, cambiantes y de dificil control. Determi-
nadas caracteristicas del paciente se han relacionado con sintomas moderados/severos: edad
joven, mujeres, comorbilidad, dmbito rural, peor situacién econémica, etc. También la loca-
lizacion del tumor se relaciona con mayor carga sintomatica, y los mas sintomaticos son los
de pulmodn y orofaringe. Los sintomas mas frecuentes en algunas series son: dolor, delirium,
depresion, ansiedad, dispnea, sintomas digestivos y sindrome toxico.

Los sintomas no solo estan relacionados con la enfermedad neoplésica (por ejemplo, hepatalgia
por metastasis hepdaticas y tos por invasion bronquial), sino también con los tratamientos (por
ejemplo, nduseas por quimioterapia), con secuelas de estos (por ejemplo, disfagia por esofagitis
radica) y con patologias de base, a menudo benignas pero sintomaticas (como dolor por artrosis).

La evaluacién de los sintomas se basa en el interrogatorio a la persona enferma como principal
fuente de informacidn, sin olvidar a la familia en determinadas situaciones. Es conveniente tener
en cuenta:

34



Evaluacion multidimensional

I Factores culturales/religiosos.

I El estado cognitivo apropiado que permita la evaluacion fiable de los sintomas. Escalas ha-
bituales de evaluacion Minimental y Pfeiffer (Apéndice Ill).

I En ocasiones, los pacientes no refieren o minimizan los sintomas por miedo a que indiquen
peor estado clinico (posible suspension del tratamiento oncoespecifico).

I Los profesionales tienden a infraestimar la severidad de los sintomas y los familiares a so-
breestimarlos.

I A menudo las personas enfermas se hallan mas preocupadas por conocer la posibilidad de
tratamiento oncoespecifico, sus efectos adversos, detalles de la neoplasia y exploraciones,
que de los sintomas.

I Preguntar los sintomas segun los refiere el paciente hace mas dificil la evaluacion. Se reco-
mienda una evaluacion sistematica que permita, a través de escalas, dismuir el riesgo de
olvido de infraestimacion de sintomas. Escalas importantes son: ESAS para sintomas princi-
pales, NIPAC para dolor, CAM para delirium, etc.

I Ademas de los sintomas principales (escala ESAS), debemos interrogar sobre sintomas espe-
cificos (por ejemplo, tos o disfonia en cancer de pulmon, tenesmo en céncer rectal, prurito
en neoplasias de vias biliares y hematoldgicas).

I Se aconseja que el sintoma se evalle con escalas de intensidad adaptadas al nivel cultural
y cognitivo del paciente y considerando los siguientes factores: significado del sintoma, ori-
gen, qué lo provoca y qué lo alivia, calidad del sintoma, factores y sintomas relacionados,
localizacién e irradiacién, severidad y temporalidad del sintoma. Para recordar estos datos
existe la regla mnemotécnica, en inglés, MOPQRST (Tabla I).

Tabla I. Regla mnemotécnica para evaluar sintomas MOPQRST

Término Significado Ejemplo
M Meaning Significado para el paciente Pérdida de autonomia
0  Onset Origen/inicio Desde que inici6 la quimioterapia
P Palliating-provoking Factores que provocan o alivian Dolor que aumenta con la
deambulacion y mejora con el reposo
Q Quality Calidad del sintoma Palabras propias del paciente:
“Es como si me clavaran un cuchillo”
R Region radiation Region afectada e irradiacion Dolor epigastrico que se irradia a la
espalda
S Severity Severidad Intensidad con escalas numéricas o
con adjetivos
T Temporality Temporalidad Peor por la noche
Treatment Tratamiento Lo trato con metamizol
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e. Evaluacion de heridas: es de gran importancia el impacto que provocan diversas Ulceras o
lesiones tumorales en la persona enferma y en su entorno. Tanto por las manifestaciones lo-
cales (sangrados, infeccidn, mal olor) como por la alteracién de la imagen corporal. Esto con-
lleva gran afectacién de la calidad de vida y efectos psicosocioldgicos. La presencia de dichas
lesiones y la de ostomias (traqueostomias, gastrostomias o colostomias) pueden provocar ais-
lamiento social y afectacén emocional (depresidon, miedo, sentimiento de culpa y repulsion).
Un elemento fundamental del cuidado de estos enfermos es la familia, que también se ve
afectada y cuya educacién y soporte por parte de los profesionales sanitarios es fundamental.

Dimension funcional

Esta dimension a menudo se valora en conjunto, con varios miembros del equipo implicados
en el estado funcional (enfermeria, auxiliares, fisioterapeuta). Los instrumentos mas empleados
como medida de funcionalidad del paciente son tres: el indice de Karnofsky, el ECOG-PS y el PPS
(véase apéndice Ill). Asi como determinados sintomas se pueden relacionar con una menor su-
pervivencia, también ocurre con el estado funcional (por ejemplo, indice de Karnofsky 10-20 se
ha relacionado con supervivencia de 7-16 dias).

Estrechamente relacionada se encuentra la evaluacion de la dependencia, que no es solo el im-
pacto de la enfermedad sobre la funcionalidad, sino cudan dependiente de terceras personas es
el paciente para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD). En esta linea, la escala de Barthel
constituye es una herramienta habitual, asi como la escala EMINA, que evalla el riesgo de Ulce-
ras por presién. Consta de cinco categorias:

® Estado mental.

® Movilidad.

® Humedad relacionada con incontinencia.
@ Nutricién.

@ Actividad.

(0 = sin riesgo, 1-3 = riesgo bajo, 4-7 = riesgo medio, 8-15 = riesgo alto).

Dimension social

La valoracién de la dimension social engloba aspectos concretos de la persona enferma propia-
mente dicha, aspectos de su entorno mas préximo (familia y sistemas mas cercanos), asi como
aspectos de su entorno social y cultural.

En ese sentido, y basandonos en la teoria ecoldgica de Bronfendrenner, es importante conocer
los denominados sistemas que envuelven a la persona. El desarrollo de la persona evoluciona
segun el contexto que tengan sus relaciones, es el resultado de sus aspectos propios, de los de
su familia inmediata y de los otros componentes del ambiente.

El modelo ecoldgico engloba las caracteristicas personales y la interaccién de su familia con sis-
temas mas amplios. Esta teoria explica cinco sistemas ambientales: microsistema, mesosistema,
exoxistema, macrosistema y cronosistema. Esencialmente hay que destacar la interconexién que
se produce entre estos sistemas, dado que cada uno de esos niveles contiene al otro. Es impor-
tante el andlisis de los contextos que envuelven a las familias; esta valoracién es fundamental
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para entender el funcionamiento de todo y este analisis permite al trabajador social conocer y
gestionar los puntos de apoyo social y, por otro lado, incluir otros aspectos.

Dentro del ambito de la enfermedad avanzada, la bibliografia especializada destaca la impor-
tancia de la atencion, por un lado, de la persona enferma vy, por el otro, la de su familia, siendo
esta parte de la unidad a tratar. La familia como eje principal de soporte del paciente tiene que
ser atendida. Una de las funciones del trabajador social es ser una figura clave y central en la
coconstruccién de la relacion asistencial entre equipo y familia. Comprender el contexto fami-
liar es necesario desde el punto de vista de la atencion paliativa, para ello se deben evaluar las
caracteristicas concretas y especificas que la familia tiene, asi como sus dinamicas, incluyendo
las reacciones que provoca la existencia de la situacion de enfermedad de uno de sus miembros.
El objetivo del profesional es facilitar a la familia la adaptacion a los cambios sociofamiliares y
emocionales que surgen ante la presencia de la enfermedad.

Esa adaptacion vendra condicionada por las diferencias en el proceso de ajuste que tengan los
familiares. Son aspectos que marcan y que se deben tener en cuenta:

@ La presencia de ciertos sentimientos como la ira, la pena o la tristeza y sus manifestaciones.
@ La gestion del sufrimiento y de la incertidumbre.

® El grado de madurez propia de los miembros.

@ Elgrado de cohesién familiar.

® La capacidad de reorganizaciéon y de asumir ciertas circunstancias.

La teoria sistémica sefiala que la familia es un sistema que es producto de las relaciones entre
todos sus miembros y con las redes sociales de las que forman parte, por lo que, de esta manera,
es mas que la suma de sus individuos. Su evolucidon como sistema abierto en transformacién
constante e institucién social ha garantizado el cumplimiento de sus funciones vitales, que se han
visto cambiantes y adaptables a la sociedad debido a las nuevas formas sociales y familiares. Su
estructura parte de subsistemas (conyugal, parental, fraternal, etc.) en los que cada uno de sus
miembros desarrollan unas funciones y en los que aparecen asociadas de manera significativa
dimensiones (limites, alineacion coalicion, poder, etc.).

Es importante conocer las potencialidades y las debilidades de los miembros, con el objetivo de
promover unas e intentar disminuir las otras. Para mantener su continuidad y no perder ser el
marco de referencia y de contencidn de sus miembros, la familia debe disponer de unas pautas
que le permitan flexibilizarlas y movilizarlas cuando sea necesario.

La perspectiva del ciclo vital explica los cambios que se producen en las familias, teniendo en
cuenta su evolucion como sistema. Haley identifica varias etapas en la evolucion secuencial de
las familias y en las que sus miembros experimentan cambios. La idea principal derivada de este
concepto es que todas las familias recorren un proceso de desarrollo en el que experimentan
cambios per se, que estan en constante evolucion, muy influenciables y sensibles a los cambios
sociales y que se describen en términos de fases, etapas o crisis.

Los momentos de mayor riesgo son los periodos considerados como transicion (cambios entre eta-
pas), ya que en ellos la familia debe afrontar nuevas tareas y desafios. En la intervenciéon con las
familias debemos tener en cuenta las etapas para evaluar posibles crisis y la capacidad de adaptacion
a estas. Conocer el momento de desarrollo que vive la familia no solamente nos permite entender su
postura ante el afrontamiento de la enfermedad, sino que también nos ayuda a tener en cuenta otras
variables que interfieren y, de esta manera, dar sentido a los problemas que las familias presentan.
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Para que el personal médico conozca el sistema familiar, se considera necesaria una valora-
cién basica para obtener una primera aproximacion; esta debe incluir: la identificacién del
nucleo de convivencia y cuidador principal, la capacidad y disponibilidad del cuidador y la
disposicion de cooperacién y las relaciones entre los miembros familiares. Esta valoracion
bdsica debe ayudar a sefialar la intervencion del trabajador social, quien realizard un estudio
mas amplio de las necesidades sociofamiliares. En esta evaluacion especifica se realizara una
aproximacién familiar para conocer las necesidades: relacionales, emocionales, de estructura
y organizacion, y practicas y de contexto:

® Necesidades relacionales:
I Patrones de relaciones familiares alterados.
I Presencia de dificultades familiares anteriores.
I Alteracion de roles.
I Patréon de comunicacion alterado.
I Situaciones de sobrecarga.
I Aislamiento social externo.
I Vivencia/sentimiento de desatencién sanitaria y/o social.
@® Necesidades emocionales:
I Dificultad para ventilar emociones.
I Presencia de alto impacto.
I Experiencia de duelos anteriores.
I Expectativas desajustadas.
I Existencia de temores que incapacitan.
® Necesidades de estructura y organizacion:
I Modificacion de ciclo vital.
I Dificultad de atencion a nuevas situaciones.
I Existencia de otros miembros vulnerables en la familia.
I Cuidador con limitaciones fisicas (edad, enfermedad, etc.).
I Dificultades en la gestion del tiempo familiar.
I No existencia de cuidador.
I Rigidez en las creencias familiares.
I Situacién de inmigracion o enfermos desplazados.
® Necesidades practicas y/o de contexto:
I Dificultad para realizar tramites.
I Falta de recursos econémicos.

I Asuntos pendientes.
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I Dificultades horarias para atender a la persona enferma.
I Dificultades geograficas.
I Problemas relacionados con la vivienda.

El trabajador social utiliza para su valoracion sociofamiliar la técnica de la entrevista como ele-
mento fundamental de su intervencion profesional. Esta técnica compleja requiere de formacion
concreta y existen diferentes modalidades segun sea el propdsito del profesidnal. Su éxito de-
penderd, en gran medida, del objetivo, la finalidad de la entrevista y de la recogida de los datos.

A pesar de que sea todo un arte, la técnica se va perfeccionando y aprendiendo a medida que
se pone en practica la transferencia de las habilidades basicas de comunicacién. Sin embargo,
aunque se adquieren ciertas destrezas, es un proceso de aprendizaje que no tiene fin. Si bien
el desarrollo de esta técnica nos permite demostrar nuestra competencia, hay que adaptarse a
distintos grupos, ambientes y circunstancias.

Segun Teresa Rossell, se trata de establecer una relacién interpersonal con unas caracteristicas que
implican una técnica, un proceso y una relacién. Podemos distinguir cinco fases segun esta autora:

@ Primera fase: se trata del primer contacto en el que sera importante transmitir el motivo del
encuentro para generar un ambiente natural, seguro, distendido, libre y de caracter estricta-
mente confidencial para establecer una relacién de ayuda y confianza.

@ Fase de exploracion: con el fin de poder obtener la informacidn y asegurar nuestro propdsito,
cabe destacar la importancia de establecer una comunicaciéon, un entendimiento, un saber
llevarse bien para crear una conexién estrecha y comprensiva. Para ello es fundamental saber
preguntar, realizando preguntas abiertas, cerradas o circulares. Estas tienen que ser Utiles,
comprensivas y estar relacionadas con una hipotesis de investigacion. Pese a que pueda re-
sultar incémodo para el profesional, hay que permitir los espacios de silencio y respetarlos.

@ Fase de intercambio: concretar la finalidad de la entrevista y detectar las necesidades en las
gue podamos dar respuesta. Seran habilidades necesarias para establecer una relacion de-
mostrar interés, transmitir afecto, respeto por la individualidad del usuario, aceptacion, com-
prension, empatia, sinceridad, autenticidad y aptitud profesional. Entre las que nos aseguran
la comprension del contenido estan las del parafraseo, aclarar y dar.

@ Frase de clarificacion: se concreta el plan de trabajo a seguir.
@ Fase final: cierre de la entrevista, propuesta de seguimiento segun prioridad y necesidad.

Por otro lado, existen instrumentos concretos que ayudan a completar la valoracion profesional,
estos son las denominadas “escalas de evaluacion familiar”: instrumentos creados e interpreta-
dos por profesionales, y surgen de la voluntad de medir los procesos y la efectividad y eficacia
que se obtiene con las intervenciones familiares. Podemos distinguir un enfoque clinico y un
enfoque social, ambos se complementan, pero cada uno de ellos da lugar a una serie de escalas
de evaluacion familiar disefiadas para dar respuesta al interés por el que fueron disefiadas.

Como tal, las escalas son un medio que aporta un tipo de informacién y que ayudan en nuestro
conocimiento de las familias para hacer una correcta evaluacién y un control sobre el buen hacer.

Las escalas de valoracion de aspectos sociofamiliares mas utilizadas son:
I Escala TIRS: indicadores de riesgo social.

I Escala Gijén de Valoraciéon Sociofamiliar en la Persona Mayor.
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I Escala Zarit (sobre la carga del cuidador).

I Cuestionario DUKE-UNC (soporte social percibido).

I Cuestionari APGAR FAMILIAR-Percepcién Funcién Familiar.
I Cuestionario MOS (soporte social).

I Cuestionario BARBER (Riesgo Soporte Social).

I Escala de Claudicacion SAM Definitiva.

De la valoracion sociofamiliar realizada por el trabajador social surge el diagndstico social. Este
tiene un cardcter orientativo que se apoya en la observacion y comprension de la realidad que
acompafia a la familia y al paciente, teniendo en cuenta las dificultades y las potencialidades y
recursos con los que cuentan, que debido a la situacion se han visto temporalmente limitadas,
afectadas y modificadas.

Con frecuencia, la cantidad importante de reacciones emocionales que emergen al trabajar en
la complejidad del entramado de los sistemas familiares provoca que el profesional se enfrente
a una gran carga de demandas desesperadas, muchas de ellas imposibles de resolver, sea por
la cronicidad de los problemas que se deben atender o por las angustias y los padecimientos
inevitables que hay que sostener. Esta circunstancia promueve que la supervision y discusion de
los casos con el equipo interdisciplinario y con expertos externos puedan ayudar a garantizar la
proteccidn del profesional y a mejorar e incorporar una nueva mirada para una mejor gestion de
la situacién.

Dimension emocional

En la evaluacion emocional prestamos especial atencion a la sintomatologia ansiosa y de-
presiva, al sindrome de desmoralizacién, a la ideacién de muerte (pasiva o autolitica) y al
concepto de deseo de adelantar la muerte (DAM), que se trata en el capitulo “Sintomas
psicolégicos y psiquidtricos”.

Dimension espiritual

Es el aspecto quizds mas desconocido de nuestra disciplina y, sin embargo, adquiere gran
importancia en la situacién de enfermedad avanzada y sobre todo en los Ultimos dias de vida.
La idiosincrasia espiritual de cada persona se fragua a lo largo de su vida como el ntcleo mas
hondo de su caracter, y en cada caso de modo Unico e irrepetible. Por ello, la atencién espiri-
tual debe constituir la faceta mas personalizada de nuestro proceso asistencial, mediante la
escucha activa de la historia de la persona, para evaluar sus necesidades y recursos.

Espiritualidad no es sindnimo de religion, aunque la religion si que es un vehiculo mediante el que
algunas personas expresan su espiritualidad. La espiritualidad seria un concepto mas amplio
que engloba la aspiracién profunda e intima del ser humano, el anhelo de una visién de la vida
y de la realidad que integre, conecte, trascienda y dé sentido a su existencia. Se asocia también
con el desarrollo de unas cualidades y valores que fomentan el amor vy la paz.

La religion serfa un concepto mas especifico, el conjunto de creencias que forman una cosmo-
vision particular, con un orden superior que da un significado al sentido de la vida humana;
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se puede expresar en forma de ritos, filiaciones y determinadas normas éticas. La persona reli-
giosa posee unas convicciones creenciales, aspira a mantener vinculos con una divinidad o rea-
lidad suprema (un estado del ser, un ideal, etc.), utiliza estrategias para llegar a ese vinculo (ora-
ciones, ritos, etc.) y suele celebrar y compartir con los miembros de la comunidad que siguen el
mismo sistema de creencias.

La evaluacion espiritual se aconseja mediante preguntas abiertas de tipo: “éSon la espiritualidad
o la religion importantes en su vida?, ¢ Qué le da sentido a su vida?, éCdmo le ayudan esos recur-
sos en estos momentos dificiles?”.

De la dimensidn espiritual surge el concepto de la “dignidad”, cada vez mas abordado por su
importancia, aunque pocos centros especifican su mantenimiento como objetivo concreto de
los cuidados. El modelo sobre la dignidad al final de la vida desarrollado por el Dr. Chochinov
es el mas consolidado en el ambito internacional por haber sido validado, pero no es el Unico
(Figura 4). La definicion de dignidad es compleja y dependera de la personalidad y del modo
de afrontar la enfermedad que tenga cada personay su abordaje serd mas facil si conocemos
en qué consiste un cuidado digno seguln los valores y parametros de cada individuo. A me-
nudo las personas enfermas relacionan la pérdida de dignidad con la pérdida de autonomia
y el sentimiento de carga. En Cuidados Paliativos, la conservacion de la dignidad subjetiva
deberia ser un aspecto fundamental del cuidado, asi como el sentido de vida, el legado y la
trascendencia.

Preocupaciones relacionadas| Repertorio conservador Inventario de la
con la enfermedad de la dignidad dignidad social

Nivel de independencia Perpectivas conservadoras  Inventario de la dignidad

e Capacidad cognitica de la dignidad sacial

* Capacidad funcional e Continuidad de uno mismo  ® Los limites de la privacidad
¢ Preservacion del rol * Apoyo social
* Legado, herencia e El tono de cuidado

Distrés sintomatico ¢ Mantenimiento del orgullo  * Ser una carga

* Malestar fisico e Autonomia/control * Consecuencias de las

* Malestar psicologico ¢ Aceptacion preocupaciones

¢ Resiliencia o lucha
espiritual

Practicas que conservan la
dignidad

* Vivir el momento

* Mantener la normalidad

* Buscar consuelo espiritual

Figura 4. Modelo de la dignidad de Chochinov.
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ATENCION ESPECIFICA EN FINAL DE VIDA

Para ampliar informacion, véanse los capitulos “Situacion de dltimos dias” y “Sedacién paliativa”.

La situacion de ultimos dias (SUD) implica un deterioro significativo del estado general, gradual
0 agudo que precede a la muerte en horas o dias. Con un trabajo previo de infomacidn, relacién
de confianza y colaboracién en la toma de decisiones avanzadas, se puede favorecer el manejo
de esta situacion para el paciente, su entorno y para el personal implicado. Que ese abordaje sea
posible depende de factores culturales, religiosos, legales, de nivel educacional, personalidad,
edad y vivencias personales respecto a muerte/enfermedad. En nuestro ambito se estima que se
tratan estos temas en el 40-80 % de los pacientes oncoldgicos.

En la SUD se produce un sufrimiento fisico y emocional con sintomas refractarios que indican
la necesidad de alivo a través de la sedacién paliativa. Se aconseja informar a la familia de al-
gunos conceptos especificos para disminuir su estrés: la temporalidad de la sedacion (desde el
estado de sedacion hasta el fallecimiento pueden pasar horas o dias), la aparicion frecuente de
sintomas que preocupan a los familiares (estertores, fiebre, retencion de orinay, por supuesto,
el riesgo de sangrados masivos en algunas circunstancias como tumores de via respiratoria o
digestiva). En este momento, es de especial importancia la colaboracién multidisciplinar acti-
va, compartiendo informacion y discutiendo situaciones que ofrezcan al grupo la posibilidad
de expresar emociones y puntos de vista. La actuacion sanitaria de maxima calidad profesional
en esta situacion puede prevenir duelos dificiles o patoldgicos, en un trabajo realizado en
nuestro centro, el 74 % de los duelos fueron adecuados y solo un 2 % precisaron derivacién a
Salud Mental.
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Comunicacion

F. L. Gil Moncayo, J. Gonzdlez-Barboteo

INTRODUCCION

En la relacion de ayuda al paciente con cancery a su familia, todo profesional debe estar formado
en un conjunto de habilidades de comunicacién que maximicen su capacidad y competencia
profesional, con el menor coste emocional posible para el paciente o familiar y para él mismo.
A este conjunto de habilidades se le ha denominado counselling.

Estas habilidades facilitan no solo dar informacién al paciente, sino, a la vez, gestionar las
emociones que dicha informacion genera. El resultado final es que el paciente se hallara
informado del diagndstico, de las opciones de tratamiento y de los costes y beneficios de estas
opciones. Asimismo, con relacién al prondstico, el profesional podrd lograr una adecuada
congruencia en el paciente y familia, entendiendo por “congruencia” el grado de acuerdo entre
las expectativas del paciente y las opciones reales del tratamiento propuesto. En el caso de
enfermedad avanzada, lograr esta congruencia prondstica ayudara al paciente y a la familia a
ajustarse a unas expectativas reales de supervivencia, resolver temas pendientes y planificar su
proceso de final de vida.

La comunicacién no es un acto, la comunicacidn es un proceso que requiere de la participacion
del equipo-paciente-familia, donde el ritmo, la cantidad y la profundidad de la informacién
requerida la centra el paciente. Esto incluye indagar sobre el nivel de informacién requerido en
cada momento, comunicar de forma adecuada los acontecimientos adversos, saber el grado de
implicacion que desean los pacientes en sus tratamientos y atender a sus deseos y temores. La
comunicacion no debe entenderse como la mera administracion de informacion.

INFORMACION SOBRE LA ENFERMEDAD

Distintos estudios, tanto norteamericanos como europeos, muestran que en torno al 90 %
de los pacientes desean conocer que su enfermedad corresponde a un cancer. Un porcentaje
menor (85 %) desea informacion completa sobre su enfermedad. Sin embargo, estos deseos
también se ven influenciados por algunos de los factores previamente mencionados como
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factores culturales o la fase de la enfermedad. Algunos pacientes no desean verbalizar abierta o
reiteradamente su diagndstico o la sospecha que tienen, o lo hacen en ocasiones escogidas; esto
no implica desconocimiento, sino que puede constituir un mecanismo adaptativo o de defensa
(transitorio o permanente) que debe explorarse y respetarse. Asi pues, es recomendable, antes
de dar ningun tipo de informacion, evaluar los deseos o necesidades de los pacientes de conocer
la informacion sobre su enfermedad.

Que la familia bloquee la informacion no es una situacién infrecuente. Ante esta situacion, el
equipo deberia recordar que la familia habitualmente solo pretende proteger al paciente de una
informacion que “intuye” le va a ser perjudicial. Muchas veces se trata de un prejuicio ante el
miedo de unainformacion brutal, desajustada y unidireccional, cuyo contenido solo va a contener
mensajes de muerte y sufrimiento, y se asocia a la dificultad de manejar posteriormente los
sentimientos propios y las preguntas del enfermo. En estos casos es aconsejable:

a. Explorar los miedos de la familia ante la informacion.
b. Asegurarles la gradualidad, tacto y escrupuloso respeto a los deseos del paciente.

c. Hacerles ver los inconvenientes a corto y largo plazo de la informacion falsa (aislamiento
mental, incapacidad adaptativa ante sucesos inevitables, culpabilizacion, etc.).

d. Incluirles en todo el proceso informativo junto al paciente (entrevistas conjuntas).

e. Ofrecer, por parte del equipo, ayuday asesoramiento en el manejo de la informacién y gestién
de los sentimientos.

TECNICAS TERAPEUTICAS DE COMUNICACION (COUNSELLING)

Las técnicas o habilidades de comunicacién tienen como objetivos trasmitir informacién vy
gestionar las emociones que dicha informacién genera (Tabla I). A través de estas habilidades,
el paciente no solo se beneficia de estar informado, sino que ademas le ayudamos a reflexionar
y a tomar una decisién compartida con su médico sobre el tratamiento o la opcidn terapéutica
mas adecuada, dependiendo de su situacion clinica. Estas técnicas deben ir acompafiadas de
los valores adecuados como el no juicio de valor del enfermo o de las actitudes de compasion
y respeto del profesional hacia el paciente y la familia. Asimismo, es importante evitar algunos
errores en el proceso de comunicacion, como son:

@® Uso de tecnicismos que dificultan la comprension por parte del paciente o la familia de lo que
les explicamos.

® Minimizar (“no se preocupe”) o no atender a las preocupaciones del paciente.

Dar consejo de manera prematura sin comprender antes qué es lo que le preocupa al paciente.

@ Interrumpir al paciente o desviar la conversacion a otros aspectos no tan relevantes o
importantes para el paciente.

AYUDAS PRACTICAS EN LA COMUNICACION

Los pacientes con enfermedad avanzada presentan multiples sintomas fisicos y psicoldgicos
que requieren un manejo especializado. Al mismo tiempo, la debilidad fisica y/o la dificultad de
mantener mucho tiempo la atencién interfieren en el proceso de la comunicacién.
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Tabla I. Técnicas de comunicacion en paciente con cancer

Técnicas Objetivo Ejemplo
1. Expresion/ Permitir la expresion de lo que siente el paciente  “¢Como se siente?”
ventilacion emocional  ante una situacion dificil, a traves de una pregun-  «; qué le preocupa?”
ta abierta
2. Acompasar Adaptarnos al ritmo del paciente durante la entrevis- ~ Ante la manifestacion de llanto del

ta. Tono y ritmo de voz, abordar los temas que preo-  paciente, no seguimos hablando, le
cupan al paciente, es decir, centrarnos en la agenda  acercamos un pafiuelo y nos queda-
del paciente y no en lo que cree el profesional que es  mos unos segundos en silencio, antes

importante o preocupante para el paciente de proseguir

3. Exploracion Conocer el estado emocional del paciente, sus  “4Cémo le ha hecho sentirse la infor-
preocupaciones y la percepcion que tiene de la  macion que le han dado?”
enfermedad

4. Reflexion Utilizar las mismas palabras del paciente, a modo  Paciente: “4El médico me dijo que la si-
de comprobacion, con el fin de hacerle reflexionar  tuacion de mi padre era preocupante?”
sobre o que nos ha expresado Profesional: “;Preocupante?”

5. Clarificacion Clarificamos cuando le pedimos al paciente que “¢Qué quiere decir usted con que no
precise qué quiere decir con lo que ha manifes-  podra soportar si el resultado de la
tado resonancia es positivo?”

6. Validacion/ Dejar ver al paciente que sus preocupaciones 0 “Muchos pacientes se sienten como

normalizacion reacciones emocionales son normales, ya que usted tras conocer los resultados,

muchas personas manifiestan el mismo temor, etfc.
preocupacion o respuesta emocional

7. Empatizar Se consigue con una frase corta en la que reco-  “jQué dificil tuvo que ser ese momen-
nocemos o apreciamos lo dificil o triste que debe  to para usted, etc.!"(fallecimiento de
ser para el paciente vivir o afrontar situaciones la madre)
concretas. Transmitimos comprension “Suena terrible lo que me cuenta...”

8. Uso del silencio El uso del silencio es una forma de facilitacion. Es
una técnica que facilita y posibilita al paciente a
expresar sus emociones (llanto, por ejemplo), y
a encontrar la palabra correcta para manifestar
SUS preocupaciones o0 emociones

9. Facilitacion Consiste en el uso de palabras o gestos que esti-  Verbal: “Si”, “De acuerdo”, “Mmm”,
mulan al paciente a seguir hablando. Esta técnica ~ “Siga”
le da seguridad por dos razones: por un lado, se Ny verbal: postura atenta, sonrisa,
siente escuchado, y por otro, reforzamos al pa-  contacto ocular, asentir con la cabeza
ciente de que lo que nos esta expresando es nor-
mal y 16gico que le preocupe

10. Resignificar/ Darle un sentido diferente a la emocion que pre-  “La tristeza le ayuda a expresar 1o que
reconceptualizar senta el paciente siente”

“El sentir miedo le permite pedir infor-
macion sobre lo que le preocupa”

11. Parafrasear Cuando el paciente se calla una vez iniciada la  “Me estaba hablando usted de lo dificil
conversacion, tiramos de la cuerda. Es decir, re-  que le suponia afrontar esta situacion”
petimos las Ultimas palabras utilizadas para que
siga hablando

11. Resumen Es una técnica muy Util, ya que permite resumir ~ “Observo que lo que mas le afecta es
lo hablado durante la entrevista, permitiendo al  si podremos controlar el dolor”
paciente conocer que el profesional le ha estado
prestando atencion
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Hay evidencias que indican que los pacientes, en ocasiones, malinterpretan las informaciones,
y que tan solo retienen un tercio de la informacién suministrada. Junto con las técnicas de
counselling existen algunas acciones sencillas que pueden ser de utilidad, como repetir la
informacion suministrada por el paciente-familia para garantizar que hemos comprendido bien
lo que nos decian, preguntar explicitamente por la comprensidon sobre lo que hemos dicho, o
ayudarnos con dibujos o esquemas simples. Ultimamente, se han preconizado otros métodos
mas elaborados como:

a. Uso de videos de informacion general.

b. Las cintas de audio o el uso de grabaciones a través de los teléfonos inteligentes (que recogen
lo hablado durante la consulta).

c. Resimenes escritos de los temas tratados en las consultas.

d. Hojas de preguntas sugeridas (prompt sheet): hojas que enumeran posibles preguntas que
puedan tener los pacientes sobre su enfermedad, tales como prondstico, tratamiento o
desarrollo de la enfermedad.

e. Uso de cintas de video de la propia consulta o de la enfermedad que presenta el enfermo.

COMUNICACION DE MALAS NOTICIAS

Un ejemplo concreto en el que ponemos en practica las técnicas de comunicacion es el momento
en el que transmitimos malas noticias al paciente o a la familia. A la hora de comunicar una
informacion que puede ser negativa, tenemos que tener en cuenta los siguientes aspectos:
preparacion, facilitacion, reunién de informacion, dar la informacion, apoyo al paciente y
negociacion de un plan terapéutico. Uno de los métodos propuestos para dar malas noticias es
el de los doctores Bayley, Buckman y cols., denominado “método SPIKES”, que estructura una
entrevista de malas noticias en seis pasos. Este método se describe centrado en el paciente,
pero es igualmente Util si el receptor de las malas noticias es la familia u otra persona (Tabla Il):

1. Preparacion de la entrevista: para ello, se debe preparar previamente el encuentro, establecer
contacto con el paciente y propiciar un ambiente que facilite el intercambio de informacion.
Por este motivo, primero es necesario evaluar si el paciente estd preparado para recibir esta
informacion; buscaremos un lugar tranquilo, con pocas interrupciones; se preguntard al
paciente qué personas quiere que estén presentes, y se intentard mantener contacto visual
a lo largo de la entrevista. Debe evitar sentarse en frente del paciente (una posicién ladeada,
es menos amenazante), asimismo se debe evitar interponer mobiliario (ejemplo, mesa de
la consulta). Si inevitablemente la entrevista se realiza en un pasillo y de pie, se recomienda
que quien suministra la informacidn se coloque de espaldas a la pared, evitando la sensacion
amenazante que puede suponer tener al interlocutor contra la pared.

2. Conocer qué informacion tiene y la percepcion que se tiene de la enfermedad: esto nos
permitira saber qué es lo que conoce el paciente, cémo ha entendido la informacién previa
que se le ha dado, sus expectativas y sus preocupaciones. Para conseguir estos objetivos,
realizaremos preguntas abiertas tales como: “Cuénteme, équé es lo que le han explicado de
la enfermedad?”, “éQué enfermedad tiene?, iQué es lo que le ocurre?”. Corregiremos las
malas interpretaciones, intentaremos reconducir el fendmeno de negacion de la enfermedad
si existiese, asi como las expectativas no realistas, y definiremos nuestro papel en el cuidado
del enfermo. En ocasiones, suele ser Util y menos cansado para el paciente relatar lo que
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Tabla Il. Pasos para realizar una reunion familiar

Realizar la reunion en una sala donde se pueda mantener la privacidad y la ausencia de interrupciones
Iniciar la reunién agradeciendo la presencia de los miembros de la familia que hayan podido acudir
Presentarse y presentar a los miembros de la familia

Exponer los objetivos de la reunion: explicar la situacion actual de la enfermedad, comunicar el resultado de
pruebas complementarias, informar sobre una complicacion, etc.

5. Solicitar que algun familiar comparta la informacion de que disponen hasta ese momento o que han entendido.
Es de utilidad pedir dicha informacion a algiin miembro que habitualmente no esta presente. Orienta sobre el
grado de informacion que tiene la familia en conjunto, malas interpretaciones o procesos de proteccion infor-
mativa (por ejemplo en personas mayores)

6. Exponer la informacion motivo de la reunion, aclarar y especificar procesos y resolver dudas que pueda plan-
tear la familia

7. Asistir el malestar psicoldgico que se pueda producir al recibir malas noticias
8. Plantear opciones terapéuticas, consensuar objetivos y plan terapéutico
9. Resumir brevemente la informacion y los acuerdos alcanzados

10. Plantear si tienen alguna duda o comentario

11. Agradecer de nuevo su presencia y mostrar disponibilidad para aclarar nuevas dudas. En el caso de familias
numerosas, consensuar un interlocutor valido

12. Despedida
13. Escribir en la historia clinica los aspectos mas relevantes de la reunion

S

Modificado de Gonzélez-Barboteo J, 2013.

sabemos de su situacion, pidiendo que nos corrija ante errores o inexactitudes e intercalando
preguntas que nos den informacion especifica; como “éQué le explicd el oncdlogo de su
enfermedad?”; “éComo se sintid ante tal noticia”?; “éCdmo le sentd el tratamiento?”; o
que generen empatia y faciliten la expresion de sentimientos, como “Muchas personas no
encuentran agradable hablar continuamente de..., {es este su caso?”.

. Preguntaremos al paciente si desea mds informacion: las necesidades de informacion
del paciente pueden cambiar en el tiempo. En este momento se puede evaluar el grado
de informacion que tienen los familiares. Independientemente de cémo haya fluido la
conversacion o de su contenido, una buena estrategia suele ser que antes de finalizar
la entrevista se pregunte al paciente sobre el deseo de mas informacion.

. Darlainformacion al paciente: hay que preparar al paciente para las malas noticias. Nos tenemos
que asegurar de que comprende la informacién dada. Una de las expresiones que podemos
utilizar seria: “Lo siento, pero me temo que no tengo buenas noticias para usted”. Conviene dar
las noticias en pequefios fragmentos, comprobar que comprende la informacidn, evitar la jerga
médica y responder a todas las cuestiones que le puedan surgir al paciente.

. Responder a la respuesta emocional del paciente: hay que gestionar la respuesta emocional
del paciente y facilitar su recuperacion. El conocimiento que tengamos de nuestras propias
emociones desempefia un papel fundamental en como manejar esta situacion. Asi,
intentaremos anticiparnos a nuestras respuestas emocionales, evitar hacer que las malas
noticias sean mejores de lo que son, facilitaremos la descarga emocional del paciente
(por ejemplo, no evitando que llore), validando los sentimientos del paciente. Mediante
una escucha activa, la empatia (“Me hago cargo de cémo se puede sentir”), la validacién
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de sentimientos (“Otros pacientes en situaciones parecidas también se sienten asi”) y
preguntando al paciente sobre sus sentimientos o pensamientos. Con todo lo anterior,
se pretende dar apoyo emocional, hacer ver al paciente que es normal su reaccion y que
estamos interesados en él.

6. Por ultimo, estableceremos un plan terapéutico y resumiremos la situacion: recomendaciones
de tratamiento, asegurarnos de que el paciente lo comprende, proveer y pactar opciones de
tratamiento, comprender las preocupaciones y comunicar nuestro papel. Siempre se debe
explicitar nuestra disponibilidad de apoyo y garantia de contacto (personal y del equipo).

Después de todo este proceso, se debe ofrecer al paciente poder preguntarnos en cualquier otro
momento. Una buena ayuda puede ser que apunte sus dudas en una hoja para que, después, en
el momento de la consulta o de la visita nos las plantee. Obviamente, a la hora de utilizar este
método debemos tener en cuenta otros aspectos que en nuestro paciente concreto pueden
influir también, como por ejemplo factores culturales, la edad, etc. Por lo tanto, es importante
sefialar que el método es una inestimable ayuda, pero siempre hay que individualizar y actuar
con naturalidad.

TOMA DE DECISIONES

En los ultimos afios se constata la existencia de una clara tendencia ascendente en el deseo
de los pacientes de participar en la toma de decisiones sobre su propia enfermedad, sin que
se aprecien diferencias en cuanto a la edad, sexo o tipo de cancer. Sin embargo, estos factores
sociodemograficos no estan del todo bien definidos. Algunos estudios asocian a una mayor edad,
una peor situacion fisica del paciente y un bajo nivel educativo a un menor deseo de participar en la
toma de decisiones. Este deseo de participar depende de determinados factores, como pueden ser:

a. Valor del significado que tiene la enfermedad para el paciente.

b. Fase evolutiva de la enfermedad.

c. Factores socioculturales, tanto por parte del enfermo como de los propios médicos.
d. Falta de informacién sobre la enfermedad.

Ademas, no siempre los deseos concuerdan con el papel que posteriormente adopta el paciente.
Se ha observado que aquellos pacientes que toman un papel mas pasivo de lo que desean estan
menos satisfechos con la consulta y presentan un mayor grado de ansiedad que aquellos que
coinciden con el papel que desean adoptar.

Por lo anterior, es conveniente preguntar al enfermo y a sus familiares sobre el grado de
implicacion que desean tener en la toma de decisiones sobre su enfermedad. Esta valoracién se
debe realizar en distintas fases de la enfermedad, pues puede variar con el tiempo.

INFORMACION A LOS NINOS SOBRE DIAGNOSTICO Y PROGRESO
DE LA ENFERMEDAD

Sefialamos una serie de recomendaciones:

@® Mediante preguntas, explorar lo que sabe el nifio y cual es la informacion que desea en estos
momentos.
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Acompafiar o acompasar el didlogo del nifio en contenido y forma. Esperar que sea él quien
pregunte, quien manifieste sus dudas y sus inquietudes, contestando a sus preguntas, pero
sin dar mas informacién de la necesaria.

Preguntarle si quiere acudir a ver a su familiar enfermo. No forzar la situacion, esperar a que
esté preparado para el encuentro.

No generar falsas ilusiones de curacién, sin por ello quitar sus légicas esperanzas (defensas)
en que la enfermedad de su familiar pueda mejorar.

Indicar a los cuidadores que, en el periodo posterior a suministrar la informacién, es
conveniente la observacién del nifio, sobre todo de sus conductas (patrones de suefio, ingesta
de alimentos, rendimiento escolar, conductas sociales y de juego, etc.).

CONSPIRACION DE SILENCIO

Algunas recomendaciones para abordarlo:

Es conveniente, si asi lo desea, que el paciente conozca su diagndstico en términos de cancer
o tumor.

Utilizar el protocolo SPIKE para informar al paciente de las malas noticias.

Averiguar cudles son los motivos por los que la familia justifica su negativa de informar al
paciente. Procurar empatizar con sus miedos y temores.

Proponer un acuerdo, facilitar que la familia intervenga activamente en cémo y cuando
hay que suministrar informacién al paciente sobre su estado. Siempre es mejor la reflexién
conjunta que la confrontacién.

»ou

Trabajar en la linea de eliminar mitos (por ejemplo, suicidio, “No lo podra soportar”, “Dejara
de luchar contra la enfermedad”).

Valorar junto a la familia los beneficios de informar al paciente:

I En muchas ocasiones disminuye la sensacién de amenaza del paciente en tanto que si se
informa se conocen las posibles soluciones a los problemas de salud.

I Evita la sensacidn de aislamiento y aburrimiento (boredom) del paciente que desconoce su
situacion clinica y vital.

I Fomenta el sentido de dignidad del paciente, de ser respetado, ser considerado, ser tenido
en cuenta.

I Favorece que el paciente asuma un papel activo en la toma de decisiones del proceso
terapéutico.

TRANSICION DESDE LA CURACION AL TRATAMIENTO PALIATIVO

Es comun que cada dia el médico inicie una conversacién con el paciente, informandole del
cambio de la intencién terapéutica desde el tratamiento curativo al tratamiento paliativo, por
lo que es necesario estar formado en las habilidades de comunicacién necesarias para poder

91



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

realizarlo. La secuencia o estrategias que se han de seguir en la conversacion con el enfermo y
con la familia y las habilidades necesarias que deben ser utilizadas serian las siguientes:

1. Reconocer por parte del paciente y familia la nueva situacién clinica: pedir permiso al paciente
y familia para abordar los temas a tratar en la visita, valorar la comprension.

2. Asegurarse de que el paciente y la familiacomprenden la informacién dada sobre la progresién
de la enfermedad, la eficacia de los tratamientos y el prondstico: valorar la comprension e
invitar a realizar preguntas.

3. Abordar junto al paciente y la familia los valores y capacidades que se pueden ver afectados
por la enfermedad y los tratamientos médicos. Acordar nuevos objetivos de cuidado:
promover que el paciente/familia pregunte y valorar la comprension.

4. Gestionar adecuadamente las emociones de los pacientes y familia: promover que se realicen
preguntas abiertas por parte del paciente/familia, clarificar, validar o normalizar.

5. Atender a las preguntas sobre el proceso de final de vida: pedir permiso para abordar este
tema, valorar la comprension e invitar a realizar preguntas.

6. Ayudar al paciente y familia en su capacidad de coraje para aceptar su propia muerte
(transicién): validar, resumir y valorar los esfuerzos del paciente y de la familia.

7. Atender a las preocupaciones de la familia o cuidadores: fomentar que realicen preguntas
abiertas, validar y empatizar.

8. Derivacion al Servicio de Cuidados Paliativos cuando el control de sintomas lo requiera:
reforzar la utilizacién de los recursos de cuidados paliativos.

9. Cerrar la entrevista con el compromiso de la continuacion de cuidados por parte del equipo
médico: resumir, valorar comprension y revisar nuevos pasos u objetivos.

Asimismo, asegurarnos de que el paciente dispone de congruencia prondstica, es decir, que
halla congruencia entre sus expectativas y la intencién terapéutica informada por su médico
de los tratamientos (curativo versus paliativo) que recibird, y que dichos cuidados sean
coherentes con sus objetivos y valores es un elemento importante de calidad asistencial. El uso
de una guia estructurada de conversacién con el paciente con cancer avanzado para planificar
sus cuidados es necesario. Un buen ejemplo de estas guias, es la Guia de Conversacion en
Enfermedad Avanzada (Serious Iliness Conversation Guide) de Bernacki y cols. (2015). En ella se
hace referencia a la comprension, preferencias informativas, informacion prondstica, objetivos,
miedos/preocupaciones, autonomia/funcién, decision en el caso de que la salud empeorare y
comunicacién con la familia sobre las prioridades y deseos del paciente.

CONCLUSIONES

Es necesario adquirir habilidades y estrategias de comunicacion para lograr el menor impacto y
el mayor bienestar emocional para el paciente y la familia. Los profesionales precisan programas
de formacion, ya que las habilidades adquiridas van a aumentar su confianza en la gestién de la
informacion y en la gestién de las emociones de los pacientes, estardn mas seguros de que los
resultados en el proceso de informacidn diagndstica y prondstica son adecuados, logrardn una
mayor adherencia a los tratamientos y control de sintomas, respetando siempre los valores y
deseos del enfermo.
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Evaluacion del dolor oncoldgico

C. A. Cruz Sequeiros

INTRODUCCION

El dolor es uno de los sintomas mas complejos que pueden afectar a la mayoria de los
aspectos de la vida de una persona. Hablamos de un “dolor total” que relaciona el grado de
percepcion y las dimensiones del dolor, ademads de la propia enfermedad, con elementos
como la presencia de otros sintomas, la incertidumbre, la soledad, las dificultades de soporte
familiar, la incomunicacién, la percepcién de abandono, el grado de ajuste emocional y de
adaptacién a la enfermedad y la dimensién trascendente (Saunders, 1967).

El dolor debido al cdncer es un sintoma complejo que afecta a la mayoria de los aspectos de la vida
de una persona, incluido el funcionamiento fisico, el desempefio de las actividades de la
vida diaria, el estado psicoldgico y emocional y las interacciones sociales.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) define el
dolor como una experiencia desagradable, sensorial y emocional, asociada a una lesion tisular
real o potencial o que se describe como ocasionada por esa lesion.

A la anterior definicion, la IASP afiadié las siguientes consideraciones:
@ Eldoloressiempre un fendmeno subjetivo; el paciente es quien mejor puede informar de su dolor.

@ La verbalizacién del dolor se aprende. La expresion frente a una experiencia desagradable
(dolor) esta modulada por el aprendizaje en el medio en el que crece el sujeto.

@ En la experiencia dolorosa no siempre es posible determinar un dafio tisular, pueden existir
razones estrictamente psicolégicas.

PREVALENCIA

Los estudios de prevalencia realizados han demostrado que el dolor por cédncer todavia afecta
del 56 al 64 % de los pacientes (1). En fases iniciales puede estar presente entre un 20-50 %
de los pacientes; mientras que en fases avanzadas su prevalencia puede ser superior al 70 %.
La prevalenciay la severidad del dolor experimentado por los pacientes con cancer dependen de
varios factores como la poblacién evaluada, el tipo de cancer y su extensidn.
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Aungue no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los tipos de cancery
la frecuencia del dolor, se ha observado mayor frecuencia en canceres de cabeza y cuello (70 %),
59 % para gastrointestinales, 55 % para pulmoén, 54 % para mama, 52 % para urogenital y 60 %
para canceres ginecoldgicos; en relacién con la enfermedad hematoldgica: 5 % para la leucemia
y 38 % para el linfoma, en las fases avanzadas de la enfermedad puede alcanzar el 83 % (1,2).

EL DOLOR COMO UNA EXPERIENCIA MULTIDIMENSIONAL

Los pacientes viven y expresan su dolor como sintesis de la modulaciéon producida por las
multiples dimensiones constitutivas del ser humano.

La evaluaciény el manejo del paciente oncoldgico avanzado con dolor precisan el reconocimiento
y atencion a la multidimensionalidad. Hablamos de dolor total, término que fue utilizado por
primera vez por C. Saunders, y que explica el dolor como una experiencia compleja en la que se
pueden definir los siguientes aspectos:

@ Fisicos (dafio tisular, compresién nerviosa, etc.).

@® Emocionales (depresion, insomnio, alteracion de la imagen corporal, enfado, fatiga cronica, etc.).
® Sociales (pérdida de la posicion social, problemas econémicos).

® Espirituales (sensacion de culpabilidad, reproches e inseguridad ante la muerte).

En la clinica, es importante tener en cuenta que hay factores que van a modificar la percepcion
del dolor (Tabla ). Desde hace mucho tiempo es conocido que estos elementos pueden ser los
primeros aliados del equipo terapéutico en el manejo del dolor.

Tabla I. Factores que modifican la percepcion del dolor

Disminuyen el umbral Aumentan el umbral

Malestar Control de otros sintomas

Insomnio Suefio

Fatiga Reposo

Ansiedad Simpatia

Miedo Comprension

Enfado Solidaridad

Tristeza Distraccion

Depresion Reduccion de la ansiedad

Aburrimiento Mejora del estado de animo

Introversion Analgésicos

Aislamiento mental Ansioliticos
Antidepresivos

EVALUACION

La evaluacion completa del dolor en el paciente oncolégico debe responder a las siguientes
cuestiones (3):

@ Inicio.
® Localizacién y patrones de irradiacion.

® Quélomejora?
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éQué lo empeora?

Curso en el tiempo (irruptivo/constante).

Calidad (pinchazo, pulsatil, urente, descarga eléctrica, etc.).
Intensidad basal.

Intensidad en las crisis.

Respuesta a los tratamientos previos.

Establecer factores prondsticos (véase sistema de clasificacién pronostica de control del dolor
Edmonton Staging System) (Tabla Il) (4).

Interferencia en la vida diaria (descanso, actividad, humor) (5,6).

Tabla Il. Sistema de clasificacion pronéstica Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP)

Mecanismo del dolor

No = No dolor

Nc = Cualquier combinacion de dolor visceral y/o 6seo o partes blandas
Ne = Dolor neuropatico con o sin combinacion de dolor nociceptivo

Nx = Informaciin insuficiente para clasificar (*)

Dolor incidental

lo = No dolor incidental

li = Dolor incidental presente

Ix = Informacion insuficiente para clasificar (*)

Distrés psicoldgico

Po = No distrés psicologico

Pp = Distrés psicoldgico presente

Px = Informacion insuficiente para clasificar (*)

Conducta adictiva

Ao = No conducta adictiva

Aa = Conducta adictiva presente

Ax = Informacion insuficiente para clasificar (*)

Fallo cognitivo

Co = No fallo. Capaz de proporcionar historia detallada de su dolor actual y pasado

Ci = Fallo parcial. Fallo suficiente para afectar la capacidad del paciente para proporcionar una historia detallada de
su dolor actual y pasado

Cu = Fallo completo. No responde, en delirium o demencia hasta el punto de no poder proporcionar historia de su
dolor actual y pasado

Cx = Informacion insuficiente para clasificar (*)

Definicion de términos:

Mecanismo del dolor: autodefinido en el instrumento.

Dolor incidental: episodios intermitentes de dolor moderado a intenso, habitualmente de inicio brusco o répido y frecuentemente con un desencadenante
conocido, que ocurre en un paciente con dolor basal moderado o inferior.

Distrés psicoldgico: en el contexto de la experiencia dolorosa, se define como un estado interior de sufrimiento del paciente como resultado de factores
fisicos, psicoldgicos, sociales, espirituales y/o prdcticos que pueden comprometer la habilidad de afrontamiento y dificultar la expresion del dolor y/u
otros sintomas.

Conducta adictiva: la adliccion es una enfermedad primaria, cronica, neurobioldgica, con factores genéticos, psicosociales y ambientales que influencian
su desarrollo y manifestaciones.

Se caracteriza por la presencia de uno o mds de los siguientes comportamientos: control alterado sobre el uso de farmacos/drogas, uso compulsivo,
uso continuado a pesar del dafio producido y desasosiego por su obtencion.

Fallo cognitivo: autodefinido en el instrumento.

(*) Informacion insuficiente para clasificar debido a factores como diagndstico desconocido o cuestionable, no cooperacion del paciente o impedimentos
fisicos (gj. afasia).
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El uso de homunculos, como el que se muestra a continuacién, es muy practico, ya que la
distribucion del dolor puede dar pistas muy Utiles para su filiacidn. Si se contrasta con el paciente,
el rendimiento suele ser mayor (Figura 1).
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Figura 1. Homdnculo con distribucién metameérica.
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Es importante poder establecer la intensidad del dolor que el paciente refiere. Esta informacion
puede ser muy util en el momento de evaluar su control.

Esta intensidad puede ser medida por instrumentos especificos, denominados genéricamente
escalas de valoracion analgésica (unidimensionales).

Las escalas de valoracion analgésicas mas utilizadas son:

1. La escala visual analdgica (EVA), en la que, en una linea de 0 a 10 cm, se sefiala el dolor,
considerando el 0 como su ausencia y el 10 como el peor dolor posible. Algunas desventajas
son que se necesita que el paciente tenga buena coordinacién motora y visual, por lo que
tiene limitaciones en el paciente anciano, con alteraciones visuales y en el paciente sedado
(Figura 2).

Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o leve-moderado, un valor de entre 4y 6
implica la presencia de dolor moderado-grave, y un valor superior a 6 implica la presencia de
un dolor muy intenso.

2. En la escala numérica verbal (ENV), el paciente elige un nimero que refleje mejor el nivel
de su dolor (0-10), donde 10 representa el peor dolor. Puede ser hablada o escrita y por
consiguiente mas Util en pacientes criticos o geridtricos. La ENV tiene una muy buena
correlacién con la EVA (7).

3. La escala descriptiva verbal (EDV) requiere de un grado de comprensidon menos elevado
que la EVA o ENV, puede ser ausente, leve, moderado, severo o 0 = ausente, 3 = severo. La
correspondencia de la escala descriptiva con la numérica seria: dolor ausente =0, ligero = 1-3,
moderado = 4-6 y severo = 7-10 (8) (Figura 3).

H———- Escala visual analdgica

0 1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10
I I I I I I I I I I I
I I I I I I I I I
No dolor El peor dolor
imaginable
--|O
1cm

Figura 2. Escala analgésica visual analégica.

Escala descriptiva

4 T T 1 >
0 1 2 3
Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado severo

Figura 3. Escala analgésica descriptiva.
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Cualquiera de estas escalas es facil de aplicar, requiere relativamente poco tiempo y puede
aportar informacién que nos sera util en el seguimiento del control del dolor de los pacientes (9).

En pacientes con deterioro cognitivo severo, puede ser de utilidad el empleo de escalas
especificas como la escala PAINAD (Tabla Il1).

Tabla IlI. Version espariola de la escala de evaluacion de dolor en personas con demencia

avanzada PAINAD (10)
0 1 2 Puntuacion
Respiracion Normal Respiracion Respiracion dificultosa y
(independiente de ocasionalmente ruidosa
la verbalizacion dificultosa L iod
vocalizacion del Periodos cortos de darﬁps penc;llos”
dolor) hiperventilacion € niperventriacion
Respiracion de Cheyne-
Stokes
Vocalizacion Normal Gemidos o quejidos Llamadas agitadas y
(verbalizacion ocasionales repetitivas
negativa) Gemidos y quejidos en
Ea'bla con volumen volumen alto
goocon Llanto
desaprobacion
Expresion facial Sonriente o Triste Muecas de disgusto y
inexpresivo Atemorizado desaprobacion
Cefio fruncido
Lenguaje corporal Relajado Tenso Rigido
Camina de forma Pufos cerrados
angustiada Rodillas felxionadas
No para quieto con las  Agarra o empuja
manos Agresividad fisica
Consolabilidad No necesita que se  Se le distrae o se Es imposible consolarle,
le consuele tranquiliza hablandole  distraerle o tranquilizarle
0 tocandole
Total:
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Fisiopatologia del dolor

A.l. Lugue Blanco

RECEPTORES PERIFERICOS

Los nociceptores son receptores sensoriales cuya principal cualidad es la de diferenciar entre
estimulos nocivos y estimulos inocuos.

Su umbral de activacién es variable de acuerdo con su localizacién en el cuerpo. En la piel existen
dos tipos de nociceptores: A-§ y C. Los A-8 corresponden a las terminaciones de fibras mielini-
cas de conduccién rapida y son los responsables de la rapida transmision de la nocicepcién vy la
posterior percepcién de un primer dolor que percibimos inmediatamente tras un pinchazo (se
estimulan principalmente por estimulos mecanicos). Los nociceptores C corresponden a termi-
naciones de fibras amielinicas de conduccién lenta y son los responsables del segundo dolor (di-
fuso, pulsatil), que aparece un tiempo después del estimulo nociceptivo y que suele alargarse en
el tiempo (se estimulan por noxas mecanicas, quimicas y térmicas). En las estructuras osteoten-
dinosas, musculo y visceras, los nociceptores son de tipo amielinico. La estimulacién repetida de
los nociceptores cutaneos A-6 y C disminuye su umbral de excitabilidad y aparece el fendmeno
de hiperalgesia primaria. La sustancia P actia como neurotransmisor tanto a nivel de las fibras C
como a nivel espinal. La accién de la capsaicina se basa en su capacidad para depleccionar la
sustancia P de las fibras C.

A nivel periférico, los canales del sodio desempefian un papel importante en la percepcion del
dolor neuropatico, estos canales se sobreexpresan cuando se dafian las fibras que conducen
el dolor. Por tanto, su bloqueo disminuira la conduccién de estimulos dolorosos y disminuye los
fenomenos de sensibilizacion central. La lidocaina tdpica estabiliza las membranas neuronales de
las fibras A-6 y Cy bloquea los canales del sodio.

ASTA POSTERIOR

Los cuerpos celulares de estas fibras estan en los ganglios raquideos de las raices espinales pos-
teriores, cuyas ramas centripetas van al asta posterior de la médula espinal. A nivel del asta
posterior, se establecen complejas relaciones entre los axones de las fibras nociceptoras y las
neuronas nociceptivas de la médula espinal. Estas relaciones exhiben mecanismos moduladores
de la transmisién nociceptiva, tanto a nivel presindptico como postsinaptico. Una de las con-
ductas frente al dolor agudo periférico es aliviarlo frotando la zona lesionada; esto se basa en la
activacién de las interneuronas medulares (inhibicién de la nocicepcidon) por la activacion de los
mecanorreceptores (frotar). La estimulacién nociceptiva continuada altera las propiedades de
las neuronas medulares, lo cual se conoce como sensibilizacion central o plasticidad neuronal,
que es responsable de fendmenos como el aumento del drea donde se percibe el dolor y el
aumento de la excitabilidad neuronal y se traduce en hiperalgesia secundaria y alodinia. La acti-
vacion postsinaptica de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) por el glutamato o aspartato
estda ampliamente implicada en la apariciéon de la sensibilizacion central.

El dolor de origen profundo (visceral), habitualmente mal localizado, difuso y referido a zonas
alejadas de su origen, se explica debido a que la convergencia de aferencias somaticas y visce-
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rales en el asta posterior recae en neuronas somatoviscerales, mientras que las neuronas que
reciben aferencias exclusivamente viscerales son muy pocas. Esta convergencia somatovisceral
es la responsable de que el dolor visceral se perciba (proyecte) en estructuras somaticas como
musculos, articulaciones y estructuras subcutaneas.

VIAS ASCENDENTES, TALAMO Y CORTEX CEREBRAL

La mayoria de las neuronas nociceptivas medulares proyectan sus axones a centros supraespina-
les, bulbares y talamicos. Para ello, se decusan y ascienden por el tracto espinotaldmico, hasta el
talamo y de alli, al cortex cerebral. El complejo ventrobasal del tdlamo y el cértex somatosensorial
estdn involucrados en la percepcion de los elementos discriminativos-sensoriales del dolor, mien-
tras que los aspectos afectivo-motivacionales estarian mediados, especialmente, por los nicleos
taldmicos mediales y posteriores, y el cortex prefrontal y supraorbitario. Por lo tanto, el dolor tal
como lo entendemos solo es posible con la integridad talamo-cortical. Todos los fenédmenos pre-
vios periféricos y medulares son meramente transmisién nociceptiva, pero no dolor.

MODULACION ENDOGENA DE LA NOCICEPCION

Fisioldgicamente se conocen mecanismos tanto inhibidores como excitadores de la nocicepcion.
Clinicamente son de mayor interés los mecanismos inhibidores. La inhibicion se inicia en la sus-
tancia gris periacueductal (suelo del IV ventriculo cerebral), establece relevo en los nucleos del
rafe y alcanza las neuronas nociceptivas medulares del asta posterior. Los neurotransmisores
implicados en la inhibicién son los opioides enddgenos, serotonina y, menos claramente, la no-
radrenalina.

CLASIFICACION

Debido a su utilidad clinica, el dolor se clasifica:

Por su duracion:
@® Agudo.

@ Cronico: el dolor que se extiende mas de 3 0 6 meses desde su aparicion o que se extiende mas
alla del periodo de curacién de una lesién tisular, o esta asociado a una condicién médica croénica.

Por su mecanismo fisipatoldgico:
@ Nociceptivo:

I Somatico. Proviene de estimulos nociceptivos de estructuras somaticas: piel, hueso, articu-
laciones, musculo y partes blandas. Se describe como un dolor bien localizado, pulsatil, pun-
zante o “como roer”.

I Visceral. Proviene de los érganos inervados por el dolor simpatico, ya sean viscera u 6rganos,
incluye sus mucosas, serosas, musculos lisos y vasos. El dolor de los érganos es tipicamente
profundo, sordo, difuso, como una presion o traccion. La afectacidn de las visceras puede
afiadir el componente de dolor célico tipico.

® Neuropdtico:

I Central. Proviene de la afectacion de las estructuras nerviosas y produce una percepcion
aberrante con alteraciones sensitivo-motoras. El paciente suele referir un dolor extrafio,
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evocado o espontdneo, que es referido como descargas, corriente (lancinante), quemazodn,
acorchamiento, presion (disestésico) (véase mas adelante).

I Periférico.

I Simpatico.

Por su curso:

Continuo o basal. Persistente a lo largo del dia, puede tener ascensos o descensos en su in-
tensidad, pero no desaparece.

Irruptivo (véase mas adelante en dolor irruptivo):
I Incidental. Aparece al realizar alguna actividad: levantarse, andar, toser, defecar, miccionar, etc.

I Espontaneo. Aparece de forma espontanea sin que se pueda identificar un factor desenca-
denante.

TERMINOLOGIA UTIL (1)

Alodinia. Dolor que aparece ante un estimulo que normalmente no produce dolor.
Analgesia. Ausencia de dolor en repuesta a una estimulacién normalmente dolorosa.
Anestesia. Ausencia de todas las modalidades sensoriales.

Causalgia. Sindrome doloroso con dolor urente, alodinia e hiperpatia tras la lesion traumatica
del sistema nervioso periférico, frecuentemente asociada con alteraciones vasomotoras, del
sudor y cambios troficos.

Dolor por desaferenciacion. Dolor debido a la pérdida de informacién sensorial del sistema
nervioso central. Ocurre en la avulsion del plexo branquial u otras lesiones de nervios perifé-
ricos o patologia de sistema nervioso central.

Dermatoma. Area de la piel inervada por un solo nervio espinal y su ganglio, que recoge la
sensibilidad de dicho segmento de piel y tejido celular subcutdneo.

Disestesia. Sensacion anormal desagradable, puede ser espontdnea o evocada. Puede referirse
como hormigueo y escozor. Puede asociarse o no a dolor. Casos especiales de disestesia son
hiperalgesia y alodinia. La disestesia siempre es desagradable, mientras que la alodinia, no.

Hiperalgesia. Aumento de la respuesta dolorosa frente a un estimulo normalmente doloroso.
Hiperestesia. Aumento de la sensibilidad ante la estimulacion tactil y térmica.

Hiperpatia. Sindrome doloroso caracterizado por una sensibilidad extrema, especialmente
con la estimulacion repetitiva.

Hipoestesia. Disminucion de la sensibilidad ante la estimulacién tactil y térmica.

Parestesia. Sensacion anormal no desagradable, espontdnea o evocada. Puede describirse
como hormigueo, hinchazén, agua deslizandose, etc.

Neuralgia. Dolor en la distribucién de uno o mas nervios.

Dolor neuropdtico. Dolor causado por una lesién o enfermedad del sistema nervioso somato-
sensorial. Es una descripcion clinica y no un diagnostico, requiere de una lesién demostrable
o una enfermedad que satisfaga los criterios neuroldgicos diagnésticos.
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@ Neuropatia. Alteracion de la funcidn o cambio patoldgico de un nervio.

Nocicepcidn. Proceso neural de codificacion de los estimulos nocivos.

@ Sensibilizacion. Aumento de la capacidad de respuesta de las neuronas nociceptivas a su en-
trada normal y/o reclutamiento de una respuesta a entradas normalmente por debajo del
umbral. Clinicamente puede detectarse indirectamente por fenémenos como la hiperalgesia
o alodinia.

@ Punto gatillo o trigger. Zona hipersensible o lugar en el musculo o tejido conectivo, que por lo
general se asocia con los sindromes de dolor miofascial.

ETIOLOGIA /SINDROMES DOLOROSOS

Es esencial recordar que en los pacientes con cancer avanzado solo el 66 % de los dolores que
padecen tienen su origen en la progresién de la propia neoplasia. Un 33 % de los dolores pueden
relacionarse con el propio tratamiento oncolégico (secuelas de la radioterapia, quimioterapia o
cirugia), con la debilidad del paciente (inmovilidad, Ulceras de decubito, etc.) o con patologias
coexistentes o intercurrentes (artrosis, polineuropatia diabética, etc.). La aparicién del dolor re-
sultante de la quimioterapia, radioterapia, cirugia o procedimientos intervencionistas en supervi-
vientes de cancer puede disminuir significativamente su calidad de vida. Puede tener un impacto
en el funcionamiento fisico, psicoldgico y social, y puede asociarse a ansiedad y depresion. Esto
también puede tener un impacto en las capacidades funcionales y en el suefio, y como conse-
cuencia, pueden provocar fatiga y afectar al estado de dnimo (2,3).

PRINCIPALES SINDROMES DOLOROSOS

En la tabla IV se muestran los principales sindromes dolorosos en pacientes oncoldgicos.

Afectacion ésea

Se trata de un dolor que el paciente localiza bien en una o en varias zonas de su cuerpo. Las zonas
dolorosas se corresponden con un relieve éseo y la presion sobre el hueso exacerba el dolor, que
se alivia al desaparecer la presion. En los huesos de carga el desencadenante del dolor es |a carga
del peso del propio cuerpo del paciente. El comienzo del dolor suele ser insidioso; la aparicion
brusca e intensa de dolor sugiere una posible fractura, que suele ser evidente en huesos largos.

Metastasis en la base del craneo

Se describen diferentes sindromes, pero se debe sospechar siempre que aparezcan alteraciones
de uno o mas pares craneales con dolor craneal en cualquier localizacion (Tabla V).

Metastasis vertebrales

Las vértebras son una localizacién frecuente de metastasis para diferentes tumores (pulmon,
mama, prostata, etc.). El dolor suele estar bien localizado en la regién del raquis afecto, se in-
crementa con la presion sobre los relieves de las apdfisis espinosas y con la carga. Se alivia con
la descarga.
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Tabla V. Principales sindromes dolorosos por invasion de la base del craneo

Sindrome Dolor Alteracion neurologica

Seno cavernoso Cefalea frontal [II-VI pares: diplopia, oftalmoplejia, papiledema

Seno esfenoideo Cefalea frontal irradiada a region VI par: diplopia, sensacion de ocupacion nasal
temporal

Dolor retroorbital

Foramen yugular Dolor occipital que aumenta con los IX-XII' pares: ronquera, disartria, disfagia,
movimientos de la cabeza debilidad del trapecio
Puede irradiar a vértex, hombro y
mano

Orbital Cefalea frontal o retroorbital [I-IV y VI pares: diplopia, pérdida de vision,

exoftalmos

Condilo occipital Dolor occipital que aumenta con la Xl par: desviacion lengua, disartria debilidad
flexion del cuello esternocleidomastoideo, rigidez de nuca

Clivus Cefalea coronal que aumenta con la Vil'y IX-XII pares: debilidad facial, ronquera,
flexion del cuello disartria debilidad trapecio

Tipicamente, el dolor por afectacion de C2 puede referirse a la region occipital, y la lesion de las
lumbares puede referirse a las sacro-iliacas o a las crestas iliacas. Las metdstasis C7-D1 suelen
referirse como una banda interescapular, la aparicion de un sindrome de Claude-Bernard-Horner
indica afectacidn paravertebral del simpatico cervical. Este tipo de dolor puede seguirse en el
tiempo con dolor por irritacion radicular de distribucion metamérica; habitualmente bilateral
cuando se afecta la columna dorsal y unilateral cuando la afectacién es cervical o lumbar. La
afectacién vertebral puede asociarse con la aparicion de una compresién medular (véase com-
presién medular). Ante la sospecha clinica, junto a una radiografia simple, la gammagrafia ésea
suele establecer el diagndstico (no en mieloma), en caso de duda debe indicarse una TC o una
RMN. El tratamiento antidlgico de eleccidn es la radioterapia junto con un adecuado manejo con
analgésicos y coanalgésicos. En caso de inestabilidad vertebral y dolor persistente, la vertebro-
plastia/cifoplastia puede estar indicada. Ante dolores persistentes y de larga evolucidn, se puede
ensayar el uso de bifosfonatos y/o radioisétopos.

Metastasis multiples y politépicas

La presencia de multiples lesiones éseas dolorosas en diferentes territorios del esqueleto produ-
ce un dolor que mejora con los analgésicos y el reposo, pero habitualmente es intenso e invali-
dante debido a la persistencia de su caracter incidental. El diagndstico se establece como en el
resto de sindromes 6seos y el tratamiento debe incluir un buen ajuste analgésico, especialmente
del dolor irruptivo incidental. Otras maniobras que considerar son la irradiacion hemicorporal, la
cirugia ortopédica y el uso de bifosfonatos y/o radioisotopos.

Fracturas costales

El paciente suele referir dolor tordcico mds o menos localizado tipicamente incidental; se exacerba
con los cambios de posicion (estirarse/levantarse), pero también con la tos, las respiraciones profun-
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das vy la torsion del tronco. El dolor puede ser constante si hay una escasa analgesia basal. Ocasio-
nalmente, el dolor puede desaparecer o cambiar de caracteristicas si el crecimiento del tumor fija
la fractura. Ademas de la analgesia puede llegar a plantearse el bloqueo de los nervios intercostales.

Afectacion nerviosa

Compresion medular

Su frecuencia para todos los tumores se calcula sobre un 2 y un 5 % en todos los pacientes con
metastasis 6seas. Se trata de una emergencia oncoldgica; su diagndstico y tratamiento precoz es
esencial para el mantenimiento de la funcién neuroldgica. La clave para un diagndstico precoz se
basa en mantener un alto grado de sospecha ante cualquier paciente con antecedente de dolor
en el raquis y la queja de incremento variable del dolor en el raquis junto a alteraciones de fuerza
y/o sensibilidad en las extremidades y en la funcidn de los esfinteres rectal y vesical.

Clinicamente y de forma tipica, el 90 % de los pacientes tienen antecedentes de dolor en el
raquis. El 70 % de las compresiones ocurren en la columna dorsal. El dolor se incrementa con
el decubito supino y mejora con la sedestacion o la bipedestacién. A lo anterior se afiade un nivel
sensitivo-motor y disfunciéon autonémica. La exploracion debe incluir:

® Valoracién de la fuerza y tono muscular (disminuido o paralisis).

Exploracién de los reflejos tendinosos (puede haber hiperreflexia o abolicion).

Exploracién del reflejo plantar (Babinski positivo).

Exploracidn de los reflejos abdominales (disminuidos o abolidos en la afectacién dorsal).
Comprobacion del reflejo cremastérico (disminuido o dolor abolido en lesiones lumbares).
Comprobacion del tono esfinter rectal (disminuido o abolido).

Valoracién de la sensibilidad (anestesia por debajo del nivel de la lesion).

Exploracién del globo vesical.

Comprobacién de la disminucion de la sudoracion disminuida por debajo de la lesion.

Plexopatia cervical (C1-C4)

El paciente suele referir dolor de caracteristicas neuropaticas en la region cervical lateroposterior
y area retroauricular por afectacion de los nervios raquideos de C1 a C4. El dolor en el oido puede
aparecer cuando se afectan las ramas sensitivas de los pares craneales VII, IXy X. La causa habitual
son lesiones infiltrantes por tumores de cabeza y cuello o por compresién adenopatica a este nivel.

Plexopatia braquial (C5-C8, D1)

El dolor es de caracteristicas neuropaticas y a él se aflade cominmente debilidad muscular y tras-
tornos tréficos. El dolor por lesion del plexo braquial superior (C5-C6) afecta al hombro, brazo,
antebrazo y dedos indice y pulgar; por el contrario, la distribucion en la afectacion del plexo inferior
(C8-D1) afecta al hombro, brazo, codo y el aspecto cubital del antebrazo y de la mano. El sindrome
de Claude-Bernard-Horner aparece asociado frecuentemente en las lesiones (C8-D1). La plexo-
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patia braquial tras radioterapia debe diferenciarse de aquella por progresion de la neoplasia. La
afectacidn posradioterapia suele afectar mas C5-C7 (debilidad del hombro, de la abduccién y de los
flexores del brazo) con braquiedema y poco o escaso dolor. Por el contrario, la progresion tumoral
suele asociarse con mayor afectacion de C8-D1, mayor dolor y clinica mds progresiva. Las técnicas
de imagen (RMN) y el incremento de los marcadores tumorales pueden facilitar el diagnéstico dife-
rencial. Los tumores habitualmente implicados son pulmon, mama y linfoma.

Plexopatia lumbosacra (lumbar D12, L1-5; sacro L5, 51-54)

El dolor es de caracteristicas neuropaticas, pero su manifestacion clinica y distribucién puede
ser muy variable. En el 85 % de los casos hay afectacion radicular. La afectacion del plexo lumbar
alto D12-L1 produce dolor infraumbilical y en la articulacién coxofemoral con alteracién sensitiva
pero raramente motora. Las lesiones de las raices lumbares y sacras afectan a toda la extremidad
siguiendo la distribucién de las raices afectadas y produciendo alteraciones motoras, sensitivas y
troficas acorde con el grado y tiempo de evolucidn. Las lesiones de la cola de caballo (L4-S5) se
caracterizan por dolores radiculares cidticos, anestesia o hipoestesia en silla de montar e incon-
tinencia fecal y urinaria. Debe plantearse el diagndstico diferencial con las lesiones producidas
por radioterapia, para lo que son de ayuda las técnicas de imagen (RMN) y la determinacién de
marcadores tumorales. Los tumores frecuentemente implicados son tumores genitourinarios,
mama, sarcomas y linfomas.

Carcinomatosis meningea

Su frecuencia es aproximadamente del 10 % para todos los canceres. La cefalea es el sintoma
predominante asociado frecuentemente con sintomas de irritabilidad meningea (vémitos, rigi-
dez de nuca) y alteraciones del estado de alerta. Aproximadamente, la mitad de los pacientes
presentan dolor de espalda por afectacion de las meninges y nervios espinales. Al cortejo ante-
rior puede acompafiarle afectacién de pares craneales, convulsiones, paresias, ataxia y sindrome
de cola de caballo. Este tipo de diseminacién es mas frecuente en pacientes con tumores de
pulmon, mama, leucemias y linfomas.

Dolor posmastectomia

Es una complicacién que aparece aproximadamente en el 5 % de las pacientes a las que se les ha
practicado una mastectomia. La causa es la lesion, tras la diseccion axilar, de la rama cutanea del
nervio intercostobraquial que se origina en la raices de D1y D2. Suele aparecer varias semanas
después de laintervencién. El dolor es de caracteristicas tipicamente neuropaticas en la region de
la axila y cara interna del brazo y region toracica proxima a la axila, y pueden aparecer zonas
de hipoestesia o hiperestesia y alodinia. Los cambios en el dolor o en su distribucion deben aler-
tar sobre posibles recurrencias.

Dolor postoracotomia

Suele aparecer entre 1 y 2 meses postoracotomia. Es un dolor de caracteristicas tipicamente
neuropaticas referido en la zona de la cicatriz. Se debe a la afectacién quirdrgica de los ner-
vios intercostales. Si hay afectacion pleural, el dolor puede adquirir una distribucién mas difusa
y afectar a todo el hemitdrax. Los cambios en el dolor o en su distribucién deben alertar sobre
posibles recurrencias.
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Polineuropatias

Algunos tratamientos quimioterapicos frecuentemente producen polineuropatias, donde el as-
pecto diagndstico clave suele ser el antecedente de su administracion. El cisplatino y los taxanos
pueden producir una neuropatia principalmente sensorial, el paciente se queja de disestesias en
manos y pies. La vincristina puede producir una polineuropatia motora, con debilidad distal
en las extremidades superiores e inferiores (véase tabla V del apartado “Neuropatia periférica
por quimioterapia”).

Dolor simpatico

A pesar de que se postulan multiples teorias, conceptual y clinicamente el dolor simpatico man-
tenido expresa una irritacion de los nervios simpaticos regionales. Caracteristicamente, suele
afectar mas a las extremidades inferiores que a las superiores. La extremidad esta fria, con afec-
tacion tréfica de la piel y atrofia muscular, se asocia un aumento de la sudoracién. El dolor es
referido como urente, empeora con el frio y hay alodinia, hiperpatia e hipoestesia. Algunos pa-
cientes con adenopatias cervicales presentan dolor hemicraneal que aumenta con el decubito
supino y con alodinia en el hemicuero cabelludo afecto que, a veces, impide el peinado. Las
radiografias suelen mostrar osteopenia y la gammagrafia 6sea puede mostrar zonas captantes
que pueden confundirse con metdstasis. El bloqueo simpatico es diagndstico y terapéutico.

Dolor muscular o mialgias

Los dolores musculares suelen describirse como sordos, difusos y asociados con rigidez. El dolor
suele evocarse con la palpacion del musculo afectado y su movilizacién. Habitualmente, se dis-
tingue entre espasmo, calambre y dolor miofascial.

Dolor miofascial

En aproximadamente el 10 % de los pacientes con cancer, el dolor no esta relacionado directa-
mente con la enfermedad o el tratamiento y se origina con mayor frecuencia en los musculos y
los tejidos conectivos (4). Es una de las causas mas importantes de dolor en pacientes con cancer
durante el tratamiento, en las etapas terminales o después de una terapia curativa (5). Es un dolor
muscular caracterizado por la presencia de uno o mas puntos dolorosos (puntos gatillo) que se evo-
can al palpar un musculo o tejidos adyacentes, asociado a dolor, rigidez, limitacion del movimiento,
debilidad muscular y ocasionalmente con disfuncidon autondmica. El dolor no sigue una distribucién
metamérica. Las zonas mas frecuentemente afectadas son el cuello, las cinturas escapulares (trape-
Cios, supraespinosos e infraespinosos) y la region lumbar (ileocostales). Las causas mas habituales
en los pacientes con cancer avanzado son la malposicion mantenida asociada a la debilidad de la
propia enfermedad o secundaria al uso de corticoides, o la combinacién de varias de ellas.

Pseudorreumatismo corticoideo

Se caracteriza por mialgias y artralgias junto con sensacion de cansancio, que puede afectar
a cualquier musculo o articulacion, pero que tiene un cierto predominio en los intercostales.
Puede aparecer en pacientes tratados con dosis altas de corticoides (dexametasona 16 mg/dia)
durante periodos de varios dias, pero también cuando se produce una disminucion importante
o demasiado rapida de los corticoides. En el caso de aparecer tras un descenso de corticoides, el
reintroducir las dosis previas y realizar una reduccién mas escalonada suele resolver el problema.
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Existen, asimismo, sindromes dolorosos en relacion con el trasplante de células hematopoyéti-

cas. Una revisién resume estos sindromes dolorosos (Tabla VI) (7).

Tabla VI. Sindromes dolorosos en el trasplante de células madre hematopoyéticas

Sindrome doloroso Presentacion Tratamiento
Peritrasplante
Aspirado de médula 6sea Calidad: dolor somatico superficial o profundo, ~ Paracetamol
pufialada, necesario
Region: localizada en el sitio de aspiracion;
cresta iliaca
Radiacion: no
Tiempo: temporal
Dolor 6seo asociado a factor Calidad: dolor nociceptivo somatico profundo, Desconocido

estimulante de colonias

embotamiento, dolor inflamatorio, rigidez, dolor
Region: espalda, caderas, piernas

Radiacion: no

Tiempo: intermitente o constante

Evitar los AINE
Evitar la loratadina

Mucositis oral secundaria a
regimenes de acondicionamiento

Calidad: dolor nociceptivo agudo, ardor,
embotamiento

Region: mucosa de la boca

Radiacion: no

Tiempo: constante

Opioides intravenosos

Postrasplante

Enfermedad de injerto contra
huésped

Calidad: dolor nociceptivo, calambres, opresion
Region: abdomen

Radiacion: no

Tiempo: intermitente o constante

Anticolinérgicos

Neuropatia periférica inducida
por quimioterapia

Calidad: dolor neuropatico, entumecimiento,
hormigueo, disparos

Region: patron de guante de medias en
manos y pies

Radiacion: si

Tiempo: constante

Duloxetina 60-120 mg/d,
antidepresivos triciclicos,
gabapentina/pregabalina,
metadona

Neuralgia posherpética

Calidad: dolor neuropatico, ardor, agudeza,
punzante

Region: areas anteriores infeccion
Radiacion: si

Tiempo: constante

Gabapentina 1.600-
3.600 mg/d, pregabalina,
antidepresivos triciclicos,
duloxetina, metadona

Dolor abdominal

Las causas por las que un paciente puede percibir dolor en el abdomen son muy variadas, tanto
intraabdominales como extraabdominales. A continuacion se describen algunos de los principa-
les sindromes dolorosos que se deben reconocer en el paciente con cancer avanzado.
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Sindrome de compresion gastrica

El paciente suele referir sensacion de molestia epigastrica, tipicamente posprandial inmediata,
sensacion de plenitud precoz, ocasionalmente acompafiado de pirosis retroesternal, hipo y ndu-
seas. Suele asociarse a masas y particularmente a hepatomegalia que comprime el estémago. El
tratamiento habitual es el uso de proquinéticos y antiespumantes.

Estrenimiento

El estrefiimiento es un problema frecuente y causa de dolor abdominal tanto por su existen-
cia como por su tratamiento. La existencia de estrefiimiento produce dolor abdominal difuso,
con mayor o menor distensién y asociado a dolor célico (no siempre). La impactacién fecal baja
produce malestar/dolor en la regién perianal. La palpacién abdominal suele ser dolorosa, con
un grado de meteorizacion variable. La palpacidon de la cuerda cdlica puede ser especialmente
molesta y puede aparecer crepitus. Los antecedentes de falta de deposiciones eficaces, el tacto
rectal y ocasionalmente una radiografia simple de abdomen son suficientes para establecer el
diagnostico. El hecho de que el paciente informe de deposiciones liquidas nos debe hacer sospe-
char una falsa diarrea (véase “Estrefiimiento”).

Dolor hepatico

Es un dolor tipicamente visceral, que el paciente puede referir de forma difusa en el abdomen
o en el hipocondrio derecho; se incrementa con el movimiento, bipedestacién y deambulacion.
Si la hepatomegalia es grande y sobrepasa el reborde costal ampliamente, la flexién anterior del
tronco suele exacerbar el dolor por presién del reborde costal sobre el higado. La exploracién
suele ser suficientemente evocadora cuando se aprecia una hepatomegalia dolorosa a la pal-
pacién. El dolor aparece por distension de la capsula y la traccién de los ligamentos hepaticos.

Dolor pancreatico

Aparece en el 90 % de los tumores de cabeza de pancreas. Se caracteriza por ser un dolor de
caracteristicas viscerales, sordo y mal localizado. Tipicamente se irradia en cinturén o hemicin-
turdn epigastrico. Empeora con el decubito supino y mejora con la flexiéon anterior del tronco.
No es raro que el paciente lo refiera exclusivamente como un dolor dorsolumbar, con o sin com-
binacion de las caracteristicas anteriores. En los casos en los que responde mal al tratamiento
analgésico, debe plantearse de forma precoz la posibilidad de un bloqueo del plexo celiaco.

Dolor pélvico

La aparicion de dolor en esta zona se atribuye a la progresion de tumores digestivos y genitou-
rinarios. Se ha estimado que el 11 % de los pacientes avanzados pueden presentar este tipo de
dolor. Es un sindrome doloroso considerado tradicionalmente complejo, ya que su clinica es poli-
morfa, dependiendo de las estructuras que afecte. La afectacién de la pared posterior puede dar
lugar a plexopatia lumbosacra. La afectacion mas caudal puede producir dolor tenesmoide, ca-
racterizado por la sensacion de ocupacion perineal y sensacién imperiosa y dolorosa de defecar;
suele empeorar con la sedestacién. Los pacientes con amputaciones abdominoperineales, tras
varias semanas de la intervencion, pueden presentar dolor de caracteristicas neuropaticas en la
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zona del antiguo ano (recto fantasma). El incremento de dolor o el cambio de sus caracteristicas
sugieren casi invariablemente recurrencia tumoral. Una analgesia insuficiente con analgésicos y
coanalgésicos habituales ha de hacer considerar el uso de medidas intervencionistas como caté-
teres espinales o bloqueos nerviosos (hipogastrico superior, ganglio de Walther, etc.).

Espasticidad vesical

Es un dolor localizado en la regidn suprapubica que puede irradiarse hacia los genitales y que
puede durar desde escasos minutos hasta alguna hora. Suele asociarse a progresién tumoral,
hematuria e infeccion. El sondaje puede ser la causa de espasticidad o la puede exacerbar. El
tratamiento con espasmoliticos suele mejorar el cuadro (véase “Sintomas urogenitales”).

Sindrome del psoas maligno

El paciente suele referir dolor abdominal bajo que suele irradiarse a la extremidad del psoas
afecto, coexistiendo caracteristicas de una plexopatia lumbar junto con una extension dolorosa
de la extremidad. El paciente aparece tipicamente con la extremidad del psoas afecto flexiona-
da y su movilizacion suele ser muy dolorosa. Las causas suelen ser la aparicion de metastasis o
hemorragia muscular.

El enfoque intervencionista de los tratamientos para el dolor relacionado con el cancer ha de-
mostrado utilidad y seguridad como un componente del manejo multimodal del dolor. Se han
desarrollado e implementado varias técnicas para controlar la variedad de enfermedades y sin-
dromes dolorosos por cancer que existen como resultado del proceso maligno subyacente y su
tratamiento oncoldgico asociado. La neuroestimulacion, el aumento vertebral con estabilizacidn
y la administracion intratecal de medicamentos son los mejores ejemplos de enfoques innova-
dores en medicamentos analgésicos intervencionistas para el dolor por cédncer, con una mejora
continua en el disefio para lograr una analgesia adecuada y reducir el riesgo (8).
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Tratamiento del dolor

J. Gonzdlez-Barhoteo, J. Porta-Sales

CONSIDERACIONES GENERALES

1. Identificar la causa del dolor
Es esencial identificar la causa o causas implicadas en la aparicion del dolor; debe tenerse en cuenta:
® EI80 % de los pacientes tienen mas de una localizacion dolorosa.

@ Eldolorodolores pueden deberse a diversas causas y pueden precisar tratamientos distintos.
Ejemplo: dolor abdominal por metdstasis hepaticas y estrefiimiento.

@® Aproximadamente un tercio de los dolores no esta relacionado con el cancer. Ejemplo: artritis,
dolor miofascial.

® Simultdneamente al dolor crénico del cancer, los pacientes pueden experimentar dolor agudo
relacionado con su neoplasia (ejemplo, fractura patolégica) o con otra situacion aguda no
oncoldgica aguda (ejemplo, célico nefritico).

n

. Pautar analgesia regular y ajustar individualmente la dosis

Prescribir los analgésicos de forma regular anticipandose a la aparicion del dolor.

® Dejar pautada analgesia de rescate.
3. Los coanalgésicos son mas la norma que la excepcion

4. Prevencion de los efectos secundarios de los analgésicos

Todos los analgésicos, en su uso crénico, pueden presentar potencialmente efectos secundarios,
algunos transitorios y otros permanentes, que deben tratarse de forma profilactica. Ejemplo:
omeprazol para gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o laxantes para el
estrefiimiento y un antiemético cuando se prescriben opioides.

0. Establecer objetivos realistas

Se deben plantear objetivos alcanzables y progresivos con el objeto de evitar frustraciones en el
paciente, la familia y en los clinicos. Se han propuesto tres niveles de respuesta analgésica:

@ Primer nivel: obtencién de una buena analgesia en reposo en la cama y un buen descanso
nocturno.

@ Segundo nivel: consecucion ademas de una analgesia correcta en sedestacion.

@ Tercer nivel: obtencién de un buen control del dolor en bipedestacion y deambulacién.
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6. Tener en cuenta los aspectos psicosociales

Como se ha comentado previamente, el dolor es una experiencia somato-psiquica, que se ve influida
por otros sintomas (ejemplo, insomnio, vémitos, etc.), factores emocionales (ejemplo, ansiedad y
desanimo) y factores sociales (ejemplo, dificultades econdmicas o burocracia asistencial).

No prestar atencion a estos factores anteriores dificulta conseguir un buen control del dolor.

7. Revisar la situacion clinica regularmente y monitorizar

Las causas del dolor/dolores y los factores que influyen en su percepcion varian con el tiempo,
por lo que es imprescindible revisarlo periédicamente. Se recomienda monitorizar la evolucion
del dolor, para ello contamos con diversos instrumentos como la escala visual analdgica (EVA) o
la escala numérica verbal (ENV) comentadas previamente.

Factores pronosticos de mal control del dolor

En el dolor oncoldgico se han identificado diferentes factores que afectan negativamente su buen
control. Clasicamente se ha utilizado la escala Edmonton Staging System (Tabla VII), que clasifica
el dolor oncolégico en dolor de estadio | (buen prondstico) y dolor de estadio Il (mal prondstico).

La existencia de un solo factor de mal prondstico ya clasifica al paciente en el ESS II.

El factor que determina un mayor riesgo de mal control del dolor (odds ratio = 6) es la existencia
de historia previa de enolismo y/o adiccién a drogas. EI 50 % de los pacientes en ESS Il tienen dos
0 mas factores de mal prondstico.

Tras una revision del ESS, si bien se mantienen los factores prondsticos, se ha propuesto un
nuevo sistema de estadificacién del dolor oncoldgico: Edmonton Classification System for Cancer
Pain (ECS-CP) (véase apartado “Evaluacién del dolor oncolégico”).

TABLA VII. Edmonton Staging System (ESS) para el dolor oncol6gico

Dolor visceral, 6seo 0 de partes blandas Dolor neuropatico, mixto o de causa desconocida
Dolor no incidental Dolor incidental

Dosis previa de opioides < 300 mg /dia DEMOD Existencia de malestar emocional

No deterioro cognitivo Presencia de deterioro cognitivo

Ausencia de malestar emocional Presencia de malestar emocional

Escalada lenta de opioides Escalada rapida de opioides

No antecedentes de enolismo y/o adiccion a drogas Antecedentes de enolismo y/o drogas

Buen control del dolor en el 93 % pacientes Buen control del dolor en el 55 % pacientes

Bruera et al., 1995.
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MEDIDAS FARMACOLOGICAS

El tratamiento del dolor oncoldgico se basa en el uso racional de analgésicos y coanalgésicos
segun la escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Figura 4). Con dicha
escala se obtiene un buen control del dolor en el 80 % de los casos. En el resto, deben considerarse
otras maniobras (ejemplo, radioterapia o analgesia espinal).

3.¢" escalon

2.° escalon

Opioides potentes
+ coanalgésicos

1. escaldn

Morfina
Fentanilo
Metadona
Oxicodona
Buprenorfina
Hidromorfona
Tapentadol

Opioides débiles

o - + coanalgésicos
Analgésicos no opioides

+ coanalgésicos

Codeina
Dihidrocodeina

Paracetamol ———

AN
Metamizol

Figura 4. Escalera analgésica de la OMS.

Se deben considerar:

® Analgésicos: farmacos que disminuyen la percepcion del dolor, sin alterar la conduccién
nerviosa ni producir la pérdida de la consciencia.

® Coanalgésicos: farmacos no analgésicos que cuando se asocian a ellos, en situaciones
especificas, mejoran la respuesta terapéutica de los analgésicos.

Normas para el uso de la escalera analgésica

® Lasubida de peldafio analgésico depende exclusivamente del fallo en el escalén anterior (uso
de farmacos a dosis plenas). No depende de la supervivencia esperada, ni de la expresién de
dolor del paciente (componente emocional).

@ Si hay fallo en los escalones primero o segundo, el intercambio entre farmacos del mismo
escalén no mejora la analgesia. En cambio, si que puede tener efecto beneficioso en el tercer
escaldn (rotacién de opioides).

@ Si no hay una buena analgesia en el segundo escaldn, conviene no entretenerse y subir al
tercer escaldn.

Los coanalgésicos deben prescribirse en funcién de la causa (etiopatogenia del dolor).

® Cuando se sube de escalén analgésico, debe mantenerse el coanalgésico.
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Primer escaldn: analgésicos no opioides

® Paracetamol: dosis 1 g/6-8 horas/vo, rectal, iv. Existe evidencia de mejoria del dolor y del bienestar
cuando se administra junto a opioides potentes a dosis de 1 g/4 horas. Puede considerarse su uso
de forma individualizada y tras una prueba terapéutica de 5 dias (Stokler, 2004).

® AINE:
I Todos los AINE tienen una potencia analgésica similar (Tabla VIII).
I Son especialmente Utiles en dolor por metastasis dseas.
I Recomendados en caso de dolor agudo.
I Se recomienda gastroproteccién.

I Uso con precaucién en pacientes ancianos e insuficiencia renal. Ajustar dosis.

Tabla VIII. Aigunos farmacos analgésicos de primer escalon

Féarmaco Dosis recomendadas Comentarios

Ibuprofeno 400 mg-600 mg/8 h vo Es el menos gastrolesivo
Diclofenaco 50 mg/8 h vo En pacientes con dicumarol
Ketorolaco 30 mg/6 h /iv, sc Puede administrarse por via sc

Un 40 % de los pacientes pueden presentar hematomas en
el lugar de puncion. Por riesgo de insuficiencia renal no se
recomienda administrar durante mas de 4 semanas

Metamizol 1-2 g/6-8 h/vo Escaso efecto antiinflamatorio. Excelente antipirético. Misma
potencia analgésica que los AINE. Se recomienda en caso
de tratamientos cronicos. Se ha de tener en cuenta el riesgo de
alergias. En pacientes hematoldgicos, mayor riesgo de
agranulocitosis

Segundo escalon (opioides débiles)

Existe controversia sobre el papel de estos opioides en el manejo del dolor oncolégico, debido
a la frecuencia de efectos secundarios y al escaso beneficio en el dolor severo. Algunos autores
recomiendan como alternativa usar opioides mayores (potentes) a dosis bajas en su lugar.

Sin embargo, la accesibilidad de los opioides débiles hace que sean adecuados en determinados
entornos.

Describimos a continuacion algunas caracteristicas de estos farmacos:

® Codeina: 30-60 mg cada 6 horas. Maximo 360 mg/dia. Prescribir un laxante de forma
profilactica. Por este motivo puede ser util en pacientes con diarrea secundaria a
guimioterapia. También indicada en el tratamiento de la tos. La ratio de conversion entre
codeina oral y morfina oral diaria es 10:1 (300 mg de codeina oral en 24 horas equivaldrian
a 30 mg de morfina oral diaria).

® Tramadol: 50-100 mg/6-8 h/vo, sc, iv. Dosis maxima 400 mg/dia. Junto con su afinidad
por los receptores opioides también produce inhibicion de la recaptacién de serotonina
y noradrenalina. Interactla con farmacos que inhiben el citocromo P450. En pacientes
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ancianos mayores de 75 afios, reducir la dosis a la mitad. Uso con precaucion si hay riesgo
de convulsiones, insuficiencia renal y hepatica. Suele producir menos estrefiimiento que la
codeina, aunque es aconsejable administrar un laxante profilactico. La ratio de conversién
entre tramadol oral y morfina oral diaria es 5:1 (150 mg de tramadol oral en 24 horas
equivaldrian a 30 mg de morfina oral diaria).

Notas:

® Ladihidrocodeina no ofrece un valor afiadido al uso de codeina. Codeina y dihidrocodeina
son equianalgésicas mg a mg.

@ Paracetamol 500 mg + codeina 30 mg tienen un efecto sinérgico.
@ Paracetamol 325 mgy tramadol 37,5 mg tienen un efecto sinérgico.

@ El dextropropoxifeno tiene alto riesgo de efectos psicomiméticos.

Tercer escalon (opioides potentes)
Morfina

Agonista de los receptores y, es el opioide potente de referencia por experiencia en su uso, la
versatilidad en su via de administracion, su bajo coste y disponibilidad.

Su metabolismo hepdtico produce los metabolitos activos morfin-6-glucuronido (M-6-G) y el
morfin-3-glucuronido (M-3-G); el M-6-G tiene los mismos efectos y potencia que la morfina; en
la administracién cronica del farmaco, este compuesto forma una parte significativa de la accién
analgésica. El M-3-G corresponde al principal responsable de los efectos secundarios de la morfina.

Su eliminacion por via renal hace que en pacientes con insuficiencia renal haya que tener especial
precaucién. Al mismo tiempo, en pacientes con funcién hepatica alterada su vida media puede
verse prolongada (Tabla IX).

Se debe tener en cuenta:

@® En pacientes ancianos, debilitados y/o con insuficiencia renal, empezar con 5 mg cada 6-8 horas
por via oral.

@ Prescribir un laxante de forma profilactica.

@ Prescribir para prevenir emesis: haloperidol 15 gotas/noche x 3 dias por via oral.

@ Dejar prescrita dosis extra (DE) en caso de dolor. DE: equivalente a 1/6 de la dosis diaria.
Se debe recordar:

® La morfina no tiene techo terapéutico, excepto por la aparicion de efectos secundarios que
deben explorarse periddicamente y cuya aparicion indica la necesidad de cambio de opioide
(véase apartado “Rotacidon de opioides”).

® Efectos secundarios de alarma de toxicidad opioide:
I Mioclonias multifocales.
I Delirium.

I Somnolencia persistente.
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Tabla IX. Pautas del tratamiento con morfina

Posologia de la morfina

Dosis Inicial 5- 10 mg/4 hivo Es posible doblar la dosis nocturna y evitar despertar al paciente
a media noche

g: 8h 12h 16h 18h 20h 24h 4h
Morfina/mg 5 5 5 5 5 10 -

Equianalgesia segtin via de administracion

VO : s¢/im ------- 1:1/2
VO iV ---m-m---- 1:1/3
Vo : rectal ------- 1:1
iCSC: ICiV ~---=---- 1.1

*Cuando estén en steady state, aproximadamente tras 12 horas de haber iniciado su administracién (Nelson, 1997).

Ajuste de dosis

Incrementar la dosis diaria segun las DE requeridas en las Ultimas 24 horas. Sumar las DE y afiadirlas a la morfina
que se administra de forma regular

En caso de no poder determinar las DE, se sugiere seguir la siguiente escalada de dosis (morfina/4 h):
5-10-15-20-30-45-60-90 - 120 - (incrementos 33 %)

Nota: a partir de 90 mg no doblar dosis nocturna.

Paso a morfina de liberacion retardada

Una vez obtenida una analgesia aceptable con morfina/4 h/vo, es posible pasar a morfina de liberacion retardada
cada 12 h o cada 24 h via oral

Para morfina de liberacion retardada/12 h dividir por 2 la dosis diaria de morfina de ¢/4 h

Para morfina de liberacion retardada/24 h, usar la misma dosis diaria de morfina de ¢/4 h, la administracién unica
se puede hacer indistintamente por la mafiana o la noche (Currow, 2007)

— La primera dosis de morfina de liberacion retardada debe coincidir con la tltima de morfina/4 h
— Las DE contintian siendo 1/6 de la dosis diaria

— En caso de dolor basal estable y dolor exclusivamente irruptivo, el uso de una formulacion de fentanilo
transmucoso es la opcidn recomendada

Paso de morfina de liberacion retardada a morfina intravenosa/subcutanea

En situaciones de mal control del dolor, se puede optar por administrar morfina por via parenteral para realizar una
titulacion méas répida. En esta situacion se recomiendan los siguientes pasos:

— Para pasar a morfina intravenosa en infusion continua/24 h, se divide entre 3 la dosis total de morfina de
liberacion retardada oral diaria

— Para pasar a morfina subcutanea en infusion continua/24 h, se divide entre 2 la dosis total de morfina de
liberacion retardada oral diaria

— Iniciar la infusién continua de morfina parenteral entre las 6-8 h tras la tltima toma de morfina de liberacion
retardada

— Se pueden administrar DE por via intravenosa, se recomienda que dicha DE sea la décima parte del total o bien la
dosis horaria (0 el doble de la dosis horaria, segun respuesta y uso previo de opioides)

— Por via subcutanea, se puede administrar 1/6 de la dosis total de morfina subcutanea. En determinados ambitos,
se puede optar por la administracion subcutanea intermitente (cada 4 h) en lugar de la infusion continua
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I Diaforesis profusa.
I Nduseas/vémitos persistentes (no explicables por otra causa).

@ Lla insuficiencia renal de cualquier etiologia (ejemplo, deshidratacion) es el factor de riesgo
mas relevante de aparicion de toxicidad por morfina.

Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético derivado 4-anilodopiperidina de la propanamida. Es un
farmaco muy liposoluble y con una alta afinidad a los receptores opioides p y escasa afinidad por
los receptores § y k.

Su liposolubilidad permite que se pueda administrar por via transdérmica y transmucosa, asi
como por via intravenosa y espinal.

Al no actuar sobre la liberacién de histamina, permite una relativa estabilidad cardiovascular,
con minima accion sobre el miocardio; es un farmaco relativamente seguro en pacientes con
cardiopatias.

Mas del 90 % de la dosis administrada de fentanilo se elimina por biotransformacion en
metabolitos inactivos. Este hecho hace que sea un farmaco recomendado en situaciones de
insuficiencia renal.

Dentro de sus efectos secundarios, destaca la menor incidencia de estrefiimiento respecto a otros
opioides y es un opioide recomendado en situaciones de estrefiimiento u oclusion intestinal.

A continuacién se describen algunas caracteristicas de sus formas de administracion.

@ Preparacion galénica destinada a la administracién por via parenteral.
@ Estd indicado cuando se pretende un rapido alivio del dolor.
@® Se recomienda en infusién continua sc (icsc) o iv (iciv).

® Fentanilo 100 pg = morfina 10 mg.

El parche de fentanilo no debe usarse en aquellos pacientes que requieren un ajuste rapido de
su analgesia.

Esta disponible en parches de 12, 25, 50, 75y 100 uc/hora.

Se recomienda no aplicar calor directamente sobre el parche, la exposicion prolongada de la zona
de aplicacién del parche al sol o a una fuente de calor (ejemplo, estufa), dado que aumentaria
la absorcion de fentanilo de forma muy considerable, y con relevancia clinica, asi pues, en un
paciente que tiene un pico febril se podria producir una intoxicacion aguda con fentanilo. En caso
de que el paciente tenga que realizarse una RMN, también se recomienda la retirada del parche
durante su realizacion.
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Tabla X. Pautas de tratamiento con fentanilo viales

Dosis inicial en pacientes que vienen del 2.° escalon

icsc/iciv: 300 pg/24 h. DE: 25 ug se puede repetir la dosis cada 20 minutos
Nota: esta dosificacion es muy conservadora, por lo que no debe sorprender que el paciente durante las primeras 24 h requiera varias DE.

Ajuste de dosis: sumar a la dosis basal del dia anterior la totalidad de las DE administradas en las ltimas 24 h

Dosis inicial en pacientes que ya estén en el 3.2 escalon

(Véase apartado “Rotacion de opioides”)

Paso de fentanilo parenteral a fentanilo transdérmico (Kornick, 2001)

Calcule la dosis horaria de infusion de fentanilo iv (ug/h), divida el resultado entre 24 h'y le indicara la dosis del
parche que se debe administrar

Ejemplo: fentanilo 1.800 pg/iciv/24 h (1.800/24 = 75)
Indicar un parche de fentanilo de 75 pg/h cada 3 dias

Si el calculo no es exacto, escoja la dosis de parche redondeando en 25 pg/h al parche mas proximo de fentanilo
transdérmico

Ejemplo: fentanilo 2.150 pg/iciv/24 h (2.150/24 = 89,6)
Indicar un parche de 100 pg/h

Aplicar el parche y reducir un 50 % la velocidad de infusion; mantener la infusion durante 8-12 h
Ejemplo: fentanilo 1.800 pg/iciv/24 h (1.800/24 = 75)
Aplicar un parche de 75 pug/h

Reducir la iciv de fentanilo al 50 % (900 pg/24 h), pero como solo se tiene que administrar 12 h, la iciv a pasar en
12 h ha de ser de 450 ug

Alas 12 h de la aplicacion del parche parar la infusion

Nota: Durante la transferencia de fentanilo parenteral a fentanilo transdérmico, y de acuerdo con la situacion clinica, se pueden mantener DE de
fentanilo parenteral (habitualmente dosis entre 50-100 g sc/iv, independientemente de la dosis basal, que se pueden repetir cada 20-30 minutos) o
bien, iniciar titulacion de fentanilo transmucoso (véase apartado “Dolor irruptivo”).

Tabla XI. Pautas del tratamiento con fentanilo transdérmico

Dosis inicial en pacientes que ya estén en 3. escalon

(Vase apartado “Rotacion de opioides’)

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3.¢" escalon

(Véase apartado “Rotacion de opioides”)

Dosis inicial en paciente que viene del 2.° escalon — fentanilo transdérmico

12-25 pg/h cada 72 h. Un parche de 12 g equivale a una dosis diaria de morfina por vo de 30 mg

La zona de aplicacion del parche debe alternarse de forma rotatoria en cada cambio

Un 14 % de los pacientes experimentan dolor antes de los 3 dias y precisan cambiar el parche cada 48 h

De forma ocasional, puede aparecer prurito y eritema en la zona de colocacion del parche
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El fentanilo transdérmico estaria especialmente indicado en:
® Disfagia/odinofagia.
@ Escaso cumplimiento con la medicacién oral.

@ Pacientes con problemas en el transito gastrointestinal, ya que produce menos estrefiimiento
que la morfina.

Las DE se pueden pautar de la siguiente manera (Tabla XIl):
® Morfina aproximada 1/3 de la dosificacién del parche (véase tabla de rotacién [ROP-ICO]).

® Fentanilo transmucoso, en caso de dolor irruptivo, ajustar dosis individualmente (véase
apartado “Dolor irruptivo”).

Tabla XII. Pautas del tratamiento con dosis extra de fentanilo transdérmico

Ajuste de dosis

Si tras 48 h del inicio del parche el paciente precisa 3 0 mas DE, el parche debe incrementare un 33 %

El 50 % de los pacientes precisan incrementar el parche tras los 3 primeros dias

La formulacion matricial de los parches de fentanilo permite que se corten e individualizar mejor las dosis

Pasar de fentanilo transdérmico a fentanilo/iv o sc

Calcular la dosis total de fentanilo diario, multiplicando la dosis del parche por 24

La equivalencia entre el fentanilo transdérmico y subcutaneo o intravenoso es 1:1:1

Retirar el parche. Iniciar la infusion continua de fentanilo iv/sc entre las 6 y 12 h tras la retirada del parche (de esta
manera se evita sumar dosis y se reduce la posibilidad de efectos secundarios). Si hay dolor descontrolado y ausencia
de efectos secundarios, iniciar la perfusion antes (6 h); en caso de toxicidad, iniciar la perfusion mas tarde (12 h)

Ejemplo: fentanilo transdérmico 50 pg/h (50 x 24) = 1.200 pg/24 h/iv

Pautar dosis de rescate de 50 mg o 100 mg iv/sc segun respuesta. Otra pauta es calcular el 10 % de la dosis total
diaria de fentanilo sc/iv

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3. escalon

(Vase apartado “Rotacion de opioides”)

Metadona

La metadona es un opioide sintético agonista y un potente antagonista del receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA), provoca asimismo una inhibicién importante de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina en el sistema nervioso central.

La metadona es un farmaco muy lipofilico, con un amplio volumen de distribucion y una alta
afinidad por los tejidos grasos, por lo que tiende a acumularse tras multiples administraciones. La
alta afinidad a los tejidos grasos, junto con la liberacidn retardada, provoca una vida media larga,
con alto riesgo de toxicidad por acumulacion.

El metabolismo principal se produce a través de enzimas del citocromo de tipo | P450 del microsoma
hepatico y en la pared intestinal via N-demetilacion. Este hecho provoca que pueda interaccionar
con todos aquellos farmacos que utilizan dicho sistema en su metabolizacion (Tabla XIl).
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Tabla XIII. Principales interacciones con metadona

Farmacos y alimentos mas comunes que interactuan con la metadona

Contraindicadas Inhibidores de la monoaminooxidasa La metadona al ser inhibidor de la captacion
(IMAO) de serotonina puede provocar reaccion adversa
Naloxona, naltrexona Sindrome de abstinencia aguda
Tramadol Podria causar sintomas de abstinencia

Aumenta concentracion  Antiarritmicos (amiodarona, diltiazem Inhibicion del CYP450
plasmatica de metadona quinidina)
(riesgo principalmente de

depresion respiratoria) ﬁgg)((i;?r:z)sivos (paroxetina, sertralina, inhibicion del CYP450
Pomelo o toronja inhibicion del CYP450
Vegetales (apio, perejil, zanahoria) inhibicion del CYP450

Antibiéticos (claritromicina, fluconazol y  inhibicion del CYP450
metronidazol)

Omeprazol Disminuye la absorcion de metadona
Disminuye concentracion Antirretrovirales Autoinductor, inductor y sustrato de la CYP3A4
dg metadona o (efovirenz,ritonavir )
gf;%ga%?adfs%rﬁﬁg de Carbamazepina, fenitoina Potente inductor de CYP3A4 y CYP2B6.
abstinencia) Dexametasona Inductor de CYP3A4 y CYP2B6

Tabaco (fumador habitual) Induccion de CYP1A2

Rifampicina Induce enzimas CYP450

Coliflor, brocoli Aumentan la actividad de la CYP1A2

Zumo de uvas Podrfa inducir activacion de CYP1A2

Se elimina tanto por via renal como por via biliar y se considera un farmaco seguro en esta
situacion en caso de insuficiencia renal (King, 2011).

Asimismo es un buen farmaco para el dolor en pacientes que presentan una oclusion o
suboclusién intestinal (Mercadante, 1997).

Estd indicada en pacientes con dolor e historia de abuso de drogas.

En pacientes con insuficiencia hepatica y prolongacién del QT o antecedentes de arritmias
cardiacas (véase apartado “Efectos secundarios de los opioides”), es necesario extremar las
precauciones de uso.

Presenta diversas formas de administracion: oral, intravenosa, subcutanea, rectal, sublingual y
recientemente se ha propuesto la formulacion transdérmica.

Su administracion por via subcutdnea puede provocar reacciones cutaneas en el lugar de
administracion. Diluir la solucion administrada, rotar o bien administrar de forma conjunta
dexametasona o hialuronidasa son pautas para disminuir este efecto.
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A nivel cardiaco provoca un enlentecimiento de la repolarizaciéon, dando lugar en el
electrocardiograma (ECG) a una prolongacién del intervalo QT. Por este motivo se ha descrito
la aparicion de arritmias ventriculares y torsades de pointes. Estos eventos se han observado
principalmente en pacientes tratados con altas dosis de metadona (> 600 mg/dia) y en caso de
administracion intravenosa (Tabla XIV).

Tabla XIV. Pautas de tratamiento con metadona
Dosis inicial en pacientes que viene del 2.° escalon
Metadona 3-5 mg/8 h/vo

En pacientes ancianos o fragiles, iniciar con metadona 3 mg/12 h/vo

DE: durante el periodo de titulacion, se recomienda utilizar un opioide de vida media mas corta como farmaco de
rescate (fentanilo, morfina u oxicodona) para el dolor irruptivo, para disminuir el riesgo de acumulacion

En caso de dolor bien controlado, se podria utilizar metadona como DE 1/6 de la dosis total diaria

La ratio metadona oral: metadona sc/iv es 1:0,8
Ejemplo: metadona oral diaria 30 mg x 0,8 = 24 mg/24 h/sc o iv

Los ajustes de la dosis total diaria deberan hacerse cada 3 0 5 dias. El steady state no se obtendra hasta los 15 dias
de haber comenzado con el farmaco

En casos de persistir dolor, se recomiendan incrementos del 33 % de la dosis total diaria

En situaciones de fragilidad o riesgo de interacciones farmacoldgicas, se puede incrementar un 15 % de la dosis
total diaria y revaluacion a las 24 h

En caso de efectos secundarios como somnolencia, diaforesis 0 nauseas-vomitos, reducir la dosis un 33-50 % y
repartir cada 12 h

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3.¢" escalon

(Vase apartado “Rotacion de opioides’)

Buprenorfina

La buprenorfina es un agonista parcial potente de los receptores i, antagonista de los receptores k
y un agonista débil §; ello hace que tenga un efecto techo. La buprenorfina a bajas dosis se
comporta como un agonista W, por lo que tiene un efecto aditivo con ellos. A altas dosis de
buprenorfina (> 10 mg/dia equivalente 480-600 mg/24 h/vo de morfina) puede aparecer
antagonismo con otros agonistas Q. En clinica, las dosis efectivas evaluadas no han superado
los 140 pg/h (3,2 mg/d) (Mercadante, 2007). A las dosis habituales se puede intercambiar un
p-agonista y buprenorfina sin pérdida de analgesia. La buprenorfina no precisa ajuste de dosis
en la insuficiencia renal ni hepdtica. Su intoxicacion es revertida por naloxona con dificultad, por
lo que se precisan altas dosis y medidas de apoyo complementario.

A diferencia de otros opioides, parece que no tiene efecto inmunosupresor, por lo que se podria
recomendar en pacientes neutropénicos.

Buprenorfina transdérmica (Tabla XV)

Disponible en parches de 35, 52,5 y 70 pg/h, que proporcionan 0,8, 1,2 y 1,6 mg al dia de
buprenorfina, respectivamente.
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Una de las ventajas practicas es que los parches se pueden recortar, lo que permite una
dosificacién mas personalizada.

En algunas personas su aplicacién puede provocar prurito y eritema cutdneo, que desaparece
tras su retirada. Para prevenir este efecto, se recomienda limpiar la zona de aplicacién e hidratarla
con una pequefia cantidad de crema hidratante, asi como variar de zona de aplicacién en cada
cambio de parche.

La buprenorfina también esta disponible en comprimidos sublingual y ampollas.

Su uso clinico no estd muy extendido por el “efecto bolus” que pueden producir (Tabla XVI).

Tabla XV. Pautas del tratamiento con buprenorfina transdérmica

Dosis inicial en pacientes que vienen del 2.° escalon - buprenorfina transdérmica

Dosis inicial: %2 parche o 1 parche de 35 pg/h cada 72 h

Un parche de 35 pg/h equivale a una dosis diaria de morfina por vo de entre 30 y 60 mg

En pacientes debilitados o caquécticos se recomienda iniciar con 1/8-1/4 de parche de 35 pg/h y ajustar dosis
segun respuesta

Se puede cambiar el parche cada 3 0 4 dias (decidir segun contexto) (Likar, 2007)

DE: es perfectamente seguro rescatar con 1/6 de la dosis equivalente de un agonista p
(véase tabla ROP-ICO)

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3.*" escalon

(Véase apartado “Rotacion de opioides”)

Tabla XVI. Pautas del tratamiento con buprenorfina en comprimidos y ampollas

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 2.° escalén
0,2 mg cada 8 h

Si tras el inicio no hay un aceptable control del dolor, administrar 0,2 mg/sl y seguir con 0,4 mg/8 h

Oxicodona

Es un opioide potente agonista Ly k con propiedades similares a la morfina. La oxicodona por vo
es 1,5-2 veces mas potente que la morfina. Su eliminacién se ve afectada en la insuficiencia renal
y hepatica, por lo que deben ajustarse las dosis. La eficacia y seguridad de la oxicodona es similar
a la de la morfina (Reid, 2006).

La oxicodona obtiene un 87 % de respuestas en pacientes con analgesia insuficiente con morfina
(Riley, 2006).

Presenta efectos similares a los de la morfina, sin embargo con menor incidencia.

En Espafia se comercializan la oxicodona de liberacién retardada con un patron bifasico de
liberacion y absorcion que permite una rapida aparicién de la analgesia y un alivio sostenido
de 12 horas, y la oxicodona de liberacién inmediata.
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Se ha planteado que podria tener un papel relevante en el control del dolor neuropatico, pero no
existe una evidencia consistente.

Los comprimidos de oxicodona de liberacién controlada no deben romperse ni masticarse o
triturar. Existen las presentaciones en comprimidos de liberacién controlada de 5 mg que se han
mostrado eficaces y seguras en pacientes provenientes del primer escalén (Koizumi, 2004).

Oxicodona/naloxona (Tabla XVII)

La formulacion conjunta de oxicodona y naloxona por via oral estd fundamentada en que la
biodisponibilidad de la oxicodona es elevada (87 %), mientras que la de la naloxona en muy
baja (3 %) y ademas sufre un intenso primer paso hepatico. Lo anterior permite a la naloxona
revertir el estrefiimiento inducido por la oxicodona sin revertir la analgesia (Vondrackova, 2008;
Ahmedzai, 2012).

Se halla comercializada en las siguientes dosis oxicodona/naloxona: 5/2,5:10/5; 20/10 y 40/20.
Las dosis son intercambiables con las de oxicodona de liberacién controlada.
No deben administrarse dosis diarias superiores a oxicodona/naloxona 80/40 cada 12 horas.

En pacientes con insuficiencia hepatica y renal severa el metabolismo de la naloxona puede verse
alterado, lo que podria revertir el efecto analgésico de la oxicodona.

No se recomienda partir, triturar o masticar los comprimidos.
Oxicodona parenteral (inyectable 10 m/ml):

@ Se puede administrar iv o sc, tanto en bolus como en perfusién.
® La equivalencia parenteral:oral de oxicodona es 0,7:1.

@ la ratio entre oxicodona oral y morfina oral es 1:1,5.

Tabla XVII. Pautas del tratamiento con oxicodona

Dosis inicial en pacientes que vienen del 2.° escalon

Oxicodona de liberacion controlada 5-10 mg/12 h/vo

Oxicodona de liberacion controlada/naloxona 5/2,5 mg/12 h/vo
Oxicodona de liberacion inmediata 5 mg/4-6 h/vo

Oxicodona parenteral 2,5 mg/4-6 h/sc, iv (10 mg/24 h/icsc o iciv)

Puede iniciarse indistintamente cualquiera de las presentaciones

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, reduzca la dosis a la mitad, para ello, por vo, puede ser recomenda-
ble usar solucion oxicodona de liberacion inmediata (10 mg/cc) al permitir un ajuste mas personalizado

Ajuste dosis segun respuesta:
DE: oxicodona 1/4-1/6 de la dosis total diaria o el equivalente con otro opioide de liberacion inmediata

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3. escalon

(Vase apartado “Rotacion de opioides”)
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Hidromorfona

La hidromorfona es un opioide potente p-agonista y en menor grado 0. Esta indicada en el
tratamiento del dolor moderado-severo y en bajas dosis se ha usado como antitusigeno.
Se puede administrar por diferentes vias: vo, rectal, sc, iv, espinal. Por via oral presenta una
baja biodisponibilidad (= 60 %), con un inicio de accién a los 30 minutos y una duracién de
aproximadamente 4 horas (vida media de eliminacion 2,4 horas); al igual que la morfina, exhibe
una amplia variabilidad interpersonal. Se metaboliza en el higado y sus principales metabolitos
son la hidromorfona-3-glucuronido, dihidromorfina y dihidroisomorfina. La excrecién es renal.
La aparicién de insuficiencia renal puede ser causa de acumulacién de metabolitos y aparicion
de toxicidad.

Respecto a la morfina, parece producir menos prurito, somnolencia y nduseas/vémitos; el resto
de los efectos secundarios son similares.

Hay que tener en cuenta que las ratios de conversion entre morfina:hidromorfona no son las
correspondientes a la inversa de hidromorfona:morfina:

® Morfina:hidromorfona 5:1.
® Hidromorfona:morfina 1:3,7.

La hidromorfona se encuentra disponible en presentaciones de liberacién inmediata y prolongada
durante 12 o 24 horas, en Espafia se comercializa una presentacién de liberacion sostenida du-
rante 24 horas que utiliza el sistema ORQOS PuhsPull®.

Podemos hallarlas disponibles en cédpsulas de 4, 8, 16 y 24 mg y en comprimidos de 4, 8, 16, 32
y 64 mg (Tabla XVIII).

Tabla XVIII. Pautas del tratamiento con hidromorfona

Dosis inicial en pacientes que vienen del 2.° escalon

Capsulas de 4 mg/12 h/vo

Comprimidos de 4-8 mg cada 24 h

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3.*" escalon

(Véase apartado “Rotacion de opioides”)

Tapentadol

El tapentadol es un analgésico de accion central que produce una potente analgesia mediante
un mecanismo dual, una accion agonista sobre los receptores opioides W y la inhibicién de la
receptacion de noradrenalina. Ambos hechos hacen que se haya postulado como un farmaco util
para el dolor neuropatico, asi como en el caso de combinacion de opioides.

Su biodisponibilidad es de un 32 %, uniéndose un 20 % a las proteinas plasmaticas; es
metabolizado en el higado mediante O-glucuronizacién sin que tenga metabolitos activos y
es excretado el 99 % por via renal (Vadivelu, 2011). La semivida de eliminacién de tapentadol es
de 5-6 horas, por lo tanto, la vida media de eliminacién seria menos de 24 horas. En nuestro pais
esta comercializada la formulacion retard, que permite su administracion cada 12 horas, frente a
las 4-6 horas de la formulacion no retard.
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Diversos estudios han mostrado la eficacia analgésica y seguridad (menos efectos secundarios
gastrointestinales) de tapentadol a corto y largo plazo comparado con placebo y oxicodona
(Alfilalo, 2010) en dolor moderado-severo debido a osteoartrosis de rodilla, lumbalgia vy
polineuropatia diabética (Vadivelu, 2011; Alfilalo, 2013). En pacientes oncolégicos hay menos
experiencia publicada, con estudios con numero de pacientes reclutados bajo. Sin embargo, los
datos disponibles indican eficacia y buena tolerabilidad.

Se ha de tener especial precaucién a la hora de emplear tapentadol junto con agentes
serotoninérgicos (mirtazapina, trazodona, tramadol, inhibidores de la recaptacidn de serotonina,
antidepresivos triciclicos) por el riesgo de provocar un sindrome serotoninérgico.

No se disponen de estudios robustos que permitan establecer unas ratios de conversion
definitivas. Se ha publicado una ratio morfina oral:tapentadol oral de 1:3,3 (Mercadante, 2013) y
1:2,5 (Torres, 2011). Parece ser que con la ratio 1:3,3 se obtiene una buena respuesta analgésica
con menos efectos secundarios a nivel gastrointestinal. Por ello, aconsejamos la ratio morfina-
tapentadol 1:3,3 (Tabla XIX).

Tabla XIX. Pautas del tratamiento con tapentadol

Dosis inicial en pacientes que vienen del 2.° escalon y ajuste de dosis de tapentadol LP

50 mg cada 12 h

En pacientes virgenes de opioides, ancianos o con severa afectacion hepatica o renal, valorar iniciar 25 mg cada 12 h

Se ha propuesto la posibilidad de un ajuste rapido de la dosis de tapentadol LP incrementando la dosis 50 mg cada
12 h, cada 3 dias hasta analgesia eficaz o una dosis maxima de 500 mg al dia (Sanchez del Aguila, 2012)

DE: cualquier opioide de liberacion inmediata (en caso del ejemplo 5 mg de morfina de liberacion rapida)

Dosis inicial en pacientes que toman opioide de 3. escalon

(Véase apartado “Rotacion de opioides”)

ESTRATEGIA GENERAL PARA EL USO DE OPIOIDES EN EL
PACIENTE CON DOLOR Y TRATAMIENTO ANALGESICO
EN EL TERCER ESCALON

Esta situacion define al paciente que, estando previamente con dolor bien controlado (EVA<3y
necesidad de DE < 4) con un analgésico del tercer escaldn, se caracteriza por:

@ Dolor basal, con EVA > 3, de mas de 48-72 horas de duracion.
@® Mas de tres episodios de dolor diarios, mas de 2 dias seguidos y con EVA > 7 en las crisis.

® No neurotoxicidad opioide ni hiperalgesia.
Estrategia

Incrementar la dosis diaria de opioide de acuerdo con:

® Numero de dosis extras en 24 horas que se han precisado para el control del dolor.
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@ Sino es posible calcular lo anterior, incrementar un 33 % la dosis total diaria del opioide.

@® En pacientes con fentanilo transdérmico y buprenorfina transdérmica (véanse apartados
“Fentanilo” o “Buprenorfina”).

Incrementar de forma progresiva el mismo opioide hasta buen control del dolor o aparicién de
fallo opioide. En la tabla XX se definen los criterios de fallo opioide.

Se define fallo primario opioide cuando no hay mejoria (reduccién del 50 % o mas en la EVA) de
la intensidad del dolor, sin aparicion de toxicidad atribuible al opioide, tras un incremento del
100 % de la dosis (tres incrementos de dosis del 33 %) en un tiempo no superior a los 5 dias para
la morfina y el fentanilo, y 15 dias para la metadona. Es decir, aparece una rapida tolerancia.

Tabla XX. Caracteristicas farmacoldgicas de los principales opioides mayores*

f (%) T max vd (I/kg)  t%(h) U (%) FP (%) Metabolitos
MorfinaLlvo  30-40 30-90 min  2,1-4,0 1,4-3,4 95 20-40 %  M3G, M6G2
[19-47]
Oxicodona 60-87 1h 25+08 325N 19 45 % Noroxicodona
Ll vo Oximorfona
Hidromorfona 22-26 13-16 - - - <30 H3G?
Ll vo
Metadonavo 70-80 2,5-4h 4,0 55 + 27 22 87 EDDP, EMDP,
[36-100] [1,9-80] 2257 62 [81-97] metan(t)l,d I
Global [5-130] ~ Global 20-50 normetado
Fentanilo 57-146 - 3 1-6 8 85 Norfentanilo
transdérmico
Buprenorfina 50 57+15 2.8 253+96 10-20 96 B3G
transdérmica Norbuprenorfina
Tapentadol 32 1,5-2 3-6 4-5 99 20 Tapentadol-
LP oral glucurénido

f (%): biodisponibilidad; T. méx: tiempo maximo, Vd (/kg): volumen de distribucion; tz (h): vida media de eliminacion; U (%): eliminacion urinaria;
FP (%): union a proteinas. LI: formulacion de liberacion inmediata.; vo: via oral; M3G: morfina-3-glucurdnido, M6G: morfina-6-glucurdnido; EDDP:
2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina; EMDP: 2-etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolina; B3G: buprenorfina-3-glucurdnido; H3G: hidromorfona-3-
glucurdnido; M1: O-desmetil-tramadol.

*Las caracteristicas farmacocinéticas de los distintos opioides varian dependiendo de su forma de administracion, ya sean por via oral de liberacion
inmediata o prolongada, por via transdérmica, subcutanea o intravenosa. En esta tabla se muestran algunos opioides en alguna de sus formas de
administracion mas habituales.

Cuando aparece fallo a un opioide potente

Esta situacion define al paciente que durante el tratamiento con opioide del tercer escaldn, ya
sea estando con dosis estables o durante un periodo de titulacién, presenta sintomas atribuibles
a toxicidad por opioide o hay fallo primario a este (Mercadante, 1999; Pereira, 2001).
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La estrategia terapéutica dependerd de la toxicidad que se presente y de la situacidn clinica del
paciente:

® Somnolencia y/o enlentecimiento psicomotor sin fallo cognitivo. Se ha descrito como la
principal causa de rotacion de opioide (Mercadante, 1999). Dos posibles estrategias:

I Con dolor controlado:

— Metilfenidato 5-10 mg en el desayuno y en la comida, hasta un maximo de 30 mg al dia.
Hacer prueba terapéutica durante 3 dias (Olsen, 1996).

— Rotacion o cambio de opioide (véase apartado “Rotacion de opioides”).
I Con dolor no controlado:
— Rotacion o cambio de opioide (véase apartado “Rotacion de opioides”).
® Neurotoxicidad. Se describen dos situaciones:

I Paciente con morfina oral, que inicia neurotoxicidad, con una expectativa de vida limitada
(<4 semanas) y garantia de seguimiento por un equipo de cuidados paliativos:

— Pasar de morfina oral a morfina parenteral.
— Hidratar al paciente (oral y/o parenteralmente).
Medidas complementarias:

— Si presenta delirium: indicar un neuroléptico, preferentemente haloperidol y/o
benzodiazepinas (véase apartado “Delirium”).

— Si presenta mioclonias severas o molestas: indicar midazolam o clonazepam.

I Paciente con cualquier opioide, por cualquier via (no via espinal) y en cualquier situacion
clinica. En este caso esta indicado cambiar de opioide (véase apartado “Rotacién de
opioides”).

ROTACION DE OPIOIDES (ROP)

Se define como rotacion o cambio de opioide a la practica clinica de sustituir un opioide de tercer
escalon de la OMS por otro cuando no se consigue un equilibrio satisfactorio entre el alivio del
dolor y los efectos adversos a pesar de una titulacion apropiada del primer opioide.

Puede ser util en el manejo de la neurotoxicidad inducida por opioides, control de las nduseas o
vémitos, en el control del dolor basal e irruptivo y se han descrito situaciones de mejoria clinica
en el estrefiimiento y el prurito.

El proceso a través del cual se ha producido un efecto clinico beneficioso a la hora de realizar una
ROP no estd del todo determinado. Sin embargo, se han propuesto una serie de mecanismos que
parecen estar implicados como son:

@ fraccion de ocupacion de receptores opioides: para obtener un mismo efecto analgésico los
diferentes opioides tienen que ocupar una proporcién diferente de receptores.

@ Actividad intrinseca sobre los receptores opioides: la presencia de un polimorfismo genético
provoca que un mismo opioide sobre diferentes subtipos de receptores tenga un efecto
diferente.
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@ Accion sobre otros receptores no opioides que también intervienen en los procesos analgésicos:
inhibicién de los receptores NMDA (metadona), inhibicién de la recaptacion de noradrenalina
(tapentadol).

® fenomeno de plasticidad neuronal: la presencia de estimulos externos repetidos puede
provocar cambios a nivel neuronal. Este hecho va a provocar la internalizacion de los
receptores opioides al interior celular, dejando de estar expuestos a los opioides, asi como la
activacion de vias implicadas en el desarrollo del dolor cronico o fendmenos de hiperalgesia.

@ Las diferentes propiedades farmacocinéticas de los opioides: |la biodisponibilidad, diferente
metabolismo, interaccidn con las proteinas transportadoras, entre otros (Tabla XXI).

@ Otros factores que influyen: el uso de glucocorticoides y de metamizol magnésico disminuye
la necesidad de realizar ROP. En situacion de ultimos dias se ha visto que la ROP no tiene
eficacia.

Tabla XXI. Criterios de fallo opioide

Se define fallo opioide cuando aparece una o mas de las siguientes situaciones:
— Somnolencia y/o enlentecimiento psicomotor sin fallo cognitivo

— Neurotoxicidad opioide (delirium, mioclonias, hiperalgesia)

— Toxicidad digestiva (nauseas, vomitos, ilio paralitico)

— Toxicidad dermatoldgica: diaforesis

— Insuficiencia respiratoria/edema pulmonar

— Fallo primario opioide

Protocolo general para la realizacion de una rotacion de opioides
(modelo de Gonzalez-Barboteo, 2012)

Muy importante: debe evitarse la ROP cuando no se dispone de experiencia o no puede
garantizarse adecuadamente el seguimiento del paciente.

1. Motivo de la ROP. Es importante identificar por qué queremos realizar una ROP dado que a
la hora de calcular las dosis del nuevo farmaco el resultado sera diferente si es por toxicidad
o por mal control del dolor.

2. Evaluacion del paciente y de la situacion clinica. La ROP no es meramente un célculo
matematico, su indicacién, ajuste de la ratio y seguimiento han de basarse en criterios
clinicos. Se ha visto que todos los opioides mayores son similares en cuanto a su eficacia
analgésica pero, sin embargo, por lo comentado previamente, puede ser mas beneficioso
elegir un farmaco u otro dependiendo de la situacion clinica. Por ejemplo, si estamos ante
un paciente con toxicidad inducida por opioides e insuficiencia renal, sera mas adecuado
seleccionar fentanilo o metadona que morfina.

3. Informar al paciente y a la familia. Dada la presencia de tolerancia cruzada entre los diferentes
opioides, el resultado inicial de cambiar un opioide por otro es impredecible. Por este motivo, es
importante informar al paciente y a la familia del proceso, asi como del riesgo tanto de la apari-
cion de posibles efectos secundarios como de falta de control analgésico en los primeros dias.
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4,

Cdlculo de la dosis total opioide inicial. La bibliografia es globalmente escasa y las ratios de
conversion se han de considerar aproximadas. Al final de esta seccion se ofrece una tabla
de ratios de conversién que pretende facilitar los célculos (Tabla XXII). Para realizar los calculos,
se recomienda hacerlos en base a la dosis total diaria de opioide, lo cual incluye el opioide
pautado mas las dosis extras requeridas en las 24 horas previas a la realizacion del cémputo.

Eleccidn del nuevo farmaco, segin el motivo de la ROP vy la evaluacién clinica realizada
previamente.

Cdlculo de la dosis equivalente de morfina oral diaria (DEMOD) del nuevo opioide y via de
administracion. Si se precisa una via parenteral, elija la mas apropiada a la situacion clinica
del paciente, ya sea sc o iv. La via subcutdnea se recomienda en pacientes atendidos en el
domicilio. La via iv debe considerarse de primera eleccion en los siguientes casos:

I Pacientes que ya lleven una via iv (algunos pacientes llevan Port-a-Cath).
I Edema generalizado.

I Intolerancia continuada y/o grave a la via sc.

I Alteraciones de la coagulacién.

I Trastornos en la circulacién periférica.

En caso de no coincidir con las dosis comercializadas, es preferible ajustar a las dosis mas
cercanas y de forma conservadora.

Si resulta insuficiente, siempre se puede ajustar al alza.

7. Ajuste de dosis segun motivo de la ROP. La dosis tedrica obtenida para la rotacién debe

10.
11.
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mantenerse si el paciente tiene dolor o reducirse un 33 % si el paciente no tiene dolor.
Pautar analgesia de rescate.

Monitorizacion estrecha. Se recomienda un seguimiento muy estrecho del paciente, ya que
pueden aparecer efectos secundarios inesperados. El tiempo de seguimiento mas estricto
depende de la vida media de eliminacion de cada farmaco:

I Para morfina entre 12 y 24 horas.
I Para fentanilo entre 12 y 24 horas.
I Para metadona unos 15 dias, en fracciones de 3 dias.

Todos los opioides potentes pueden presentar los mismos efectos secundarios, algunos de
ellos graves, como la depresion respiratoria o el delirium.

El uso de naloxona (iv/sc) queda reservado exclusivamente a los casos de depresidn
respiratoria (véase apartado “Efectos secundarios de los opioides”).

El delirium, la agitaciéon y las mioclonias no responden a la naloxona. Su tratamiento es
sintomatico con neurolépticos y/o benzodiazepinas.

Escalada de dosis.

Valorar una nueva ROP, en caso de una titulacion adecuada y falta de respuesta, asi como el
ajuste de coanalgésicos u otras técnicas analgésicas.
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Rotaciones mas frecuentes en la practica clinica diaria

Nota: Si bien cada farmaco tiene sus peculiaridades y entre diferentes farmacos se utilizan
ratios de conversién, los procedimientos son similares entre presentaciones similares,
es decir, la oxicodona de liberacion rapida, el procedimiento para realizar una ROP seria
similar a la morfina de liberacion rapida.

En las presentaciones de liberacion retard de administracion cada 12 horas (morfina de
liberacién retardada, oxicodona de liberacion retardada, hidromorfona de administracion
cada 12 horas y el tapentadol), sus procedimientos para realizar una ROP serian similares.

Esto mismo ocurre con los parches transdérmicos de fentanilo y buprenorfina.

Un caso especial es la metadona, que se aborda de manera especifica.

De morfina a...
Morfina vo a oxicodona vo:
® Ratio de conversién: 1,5:1.

@ Repartir las dosis cada 12 horas si es oxicodona de liberacién prolongada o cada 4-6 horas si
es oxicodona de liberacién inmediata cada 4-6 horas.

Si el cambio es de morfina de liberacion rapida a oxicodona de liberacién retardada, se debe
continuar administrando morfina hasta pasadas las primeras 8 horas tras la administracion
de la primera dosis de oxicodona. En el caso de que tanto morfina como oxicodona sean de
liberacidn rapida, la siguiente toma después de morfina ya seria de oxicodona.

® Rescatar con %-1/6 de la dosis total diaria de oxicodona o su equivalente con otro opioide.

Morfina vo a metadona vo:

Se han descrito diversos procedimientos para rotar de morfina a metadona. Aqui describimos
uno de los mas empleados:

@ Ratio de conversion (varia segun la dosis de morfina/dia) (Ripamonti, 1998):
I Morfina 30-90 mg/dia g 4:1.
I Morfina 90-300 mg/dia g 8:1.
I Morfina > 300 mg/dia g 12:1.

@ Repartir la dosis resultante de metadona/vo cada 8 horas.

@ DE: durante el periodo de titulacién, se recomienda utilizar un opioide de vida media mas
corta como farmaco de rescate (fentanilo, morfina u oxicodona) para el dolor irruptivo para
disminuir el riesgo de acumulacién. En caso de dolor bien controlado, se podria utilizar
metadona como DE 1/6 de la dosis total diaria.

En caso de administrar morfina de liberacion retardada, se recomienda esperar unas 8 horas
antes de iniciar la administracién de metadona.

El procedimiento aqui descrito corresponderia al denominado “STOP and GO” en el cual se para
un farmaco vy se inicia el nuevo.
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En cambio, cuando las dosis son muy elevadas, existe riesgo de interacciones o en pacientes muy
fragiles, situaciones todas ellas de elevado riesgo de toxicidad, se podria realizar un cambio de
opioide a otro a través del “sistema de los tercios”. En este sistema, el primer dia se disminuye
1/3 la dosis del primer opioide y se inicia metadona partiendo del equivalente de ese tercio.
Al dia siguiente se evalla el control del dolor, y se vuelve a reducir en 1/3 la dosis del primer
opioide. Si hay dolor, se aumenta de nuevo la dosis de metadona, si no se mantiene. Al 3.*" dia se
suspende de forma definitiva el primer opioide y dependiendo del grado de dolor que presente
el paciente se aumenta la metadona con el equivalente de ese 1/3 de dosis:

@ Revaluar la dosis diaria y posologia cada 3 dias, hasta alcanzar el estado de equilibrio a los 15 dias.

@ Sidespués de los primeros 15 dias el paciente precisa mas de 3 DE mas de 2 dias seguidos,
valorar incrementar un 33 % la dosis diaria de metadona.

@ Siaparecen cualquiera de los siguientes sintomas: diaforesis, nduseas o vomitos no explicables
por otra causa, somnolencia; ajustar la posologia disminuyendo 1/3 la dosis total diaria y
repartir la dosis cada 12 horas. Algunos pacientes ancianos pueden precisar posteriores
ajustes y se podria administrar la metadona cada 24 horas.

Morfina vo a metadona sc/iv:
@ Determinar previamente la dosis de metadona vo (segun el apartado anterior).

@® Multiplicar por 0,8 la dosis de metadona vo para pasar a metadona sc/iv; tanto si es en bolus
como en icsc/iciv.

@ DE: durante el periodo de titulacion, se recomienda utilizar un opioide de vida media mas
corta como farmaco de rescate (fentanilo, morfina u oxicodona) para el dolor irruptivo para
disminuir el riesgo de acumulacion (seguir las recomendaciones dadas en los apartados
especificos de cada farmaco). En caso de dolor bien controlado, se podria utilizar metadona
como DE 1/6 de la dosis total diaria.

@ Seguir las mismas recomendaciones que para la vo.

Morfina vo a fentanilo transdérmico:
® La relacion equianalgésica es: morfina 10 mg = fentanilo 100 pg.

® La dosis total diaria de morfina: multiplicar por 10 y dividir por 24 = dosis de fentanilo
transdérmico; ajustar a la posologia mas cercana.

® En caso de morfina/4 horas, mantener la morfina durante les primeras 12 horas después de
iniciar el fentanilo transdérmico.

® En caso de morfina de liberacidon controlada, hacer coincidir la Ultima dosis de morfina con la
colocacion del parche.

@ Sidolor (véase tabla XXII):
I DE con morfina sc: = 1/3 (parche en ug/h).
I DE con morfina vo: = 1/2 (parche en pg/h).

I DE con fentanilo transmucosa: ajustar dosis segln respuesta (véase apartado “Dolor
irruptivo”).
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@ El parche de fentanilo transdérmico se ha de cambiar cada 3 dias.

® Si en 48 horas se han necesitado > 3 DE morfina o fentanilo transdérmico transmucosa,
incrementar parche en 25 pg/h 0 12,5 ug/h en pacientes ancianos o fragiles.

Morfina vo a fentanilo sc/iv:
® Transformar la dosis de morfina/vo a fentanilo (Mercadante, 2005).
@ Calcular la dosis de fentanilo segun la ratio de conversion:

1 10 mg a 100 ug (ejemplo, morfina/vo/dia: 120 mg x 10 = 1.200 ug fentanilo) > fentanilo
1.200 pg/icsc o iciv/24 horas.

@® Administrar la dosis obtenida de fentanilo siempre en infusion continua. Iniciarla con la Ultima
dosis de morfina oral.

@ Respecto a las DE: habitualmente dosis entre 50-100 pg, independientemente de la dosis
basal, son eficaces (fendmeno ya observado con fentanilo transmucoso). En caso de necesidad
se pueden repetir cada 20-30 minutos:

I Periodo de bloqueo (lock-out) 20-30 minutos. Sin limite de DE que se pueden administrar.

I Reajustar la dosis diaria en funcién de las DE necesitadas en las 24 horas previas.

Morfina a buprenorfina transdérmica:
@ Calcular la dosis total diaria de morfina vo.

@ Para calcular directamente la dosis del parche, multiplique por 0,583 y redondee a la dosis de
parche mas cercano (ejemplo: morfina 60 mg/d x 0,583 = 34,98 (indique un parche de 35).

® Puede calcular indirectamente mediante la ratio de conversion morfina mg:buprenorfina mg
(75:1).

® En caso de morfina/4 horas, mantener la morfina durante les primeras 12 horas después de
iniciar el buprenorfina transdérmica. Ejemplo: morfina 60 mg/d = 0,8 mg = 800 pg/24 h =
33 pg/h (indicar un parche de 35).

@ Rescatar con la dosis equivalente de opioide potente que se considere oportuna (Tabla XXIV).

Morfina a hidromorfona:
(Lawlor, 1997; Wallace, 2008; Hanna, 2008; Gonzalez-Barboteo, 2012).
@ Calcular la dosis total diaria de morfina vo.

@ Calcular segun la ratio de conversion morfina: hidromorfona 5:1. Ejemplo: morfina 120 mg/
24 h/vo; 120:5 = 24 mg (hidromorfona capsulas 4 mg + hidromorfona capsulas 8 mg/12 h/vo
o hidromorfona comprimidos 16 mg + hidromorfona comprimidos 8 mg/24 h/vo.

@ En caso de no coincidir con las dosis comercializadas, es preferible ajustar a la dosis mas
cercanay de forma conservadora:
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I Si resulta insuficiente, siempre se puede ajustar al alza.

ISi el cambio es de morfina de liberacion rapida a hidromorfona, se debe continuar
administrando morfina hasta pasadas las primeras 8 horas tras la administracion de la
primera dosis de hidromorfona. En cambio, si es desde morfina de liberacion retardada,
la siguiente dosis, tras suspender la morfina, ya seria de hidromorfona.

Respecto a las DE, esta seria 1/6 de la dosis diaria (en el ejemplo anterior 4 mg) y debido a que
en Espafia no se dispone de una preparacion de hidromorfona de liberacion rapida, se puede
utilizar morfina u oxicodona; siguiendo el ejemplo anterior, 20 o 10 mg, respectivamente.

En caso de dolor irruptivo, utilizar la formulacion de fentanilo transmucoso adecuado para el
paciente (véase apartado “Dolor irruptivo”).

Hay que tener en cuenta que en el caso de la relacién morfina:hidromorfona las ratios de
conversidén no son las inversas, por lo que se recomiendan las siguientes ratios (Gonzalez-
Barboteo, 2012):

I Morfina:hidromorfona 5:1.

I Hidromorfona:morfina 1:3,7.

Morfina a tapentadol:

Calcule la dosis total diaria de morfina vo.

Calcular segln la ratio de conversion morfina: tapentadol 1:3,3. Ejemplo: morfina 60 mg/
24 h/vo; 60 x 3,3 = 198 mg (tapentadol LP 100 mg /12 h/vo).

En caso de no coincidir con las dosis comercializadas, es preferible ajustar a la dosis mas
cercana y de forma conservadora:

I Si resulta insuficiente, siempre se puede ajustar al alza.

I Siel cambio es de morfina de liberacion rapida atapentadol, se debe continuar administrando
morfina hasta pasadas las primeras 8 horas tras la administracion de la primera dosis de
tapentadol. En cambio, si es desde morfina de liberacidn retardada, la siguiente dosis, tras
suspender la morfina, ya seria de tapentadol.

Pacientes con dosis superiores de 200 mg/dia de morfina vo, no serian tributarios de rotarse
a tapentadol LP, ya que alcanzarian su dosis maxima recomendada (500 mg).

Respecto a las DE, se puede utilizar morfina u oxicodona; siguiendo el ejemplo anterior, 10 o
5 mg, respectivamente.

En caso de dolor irruptivo, utilizar la formulacion de fentanilo transmucoso adecuado para el
paciente (véase apartado “Dolor irruptivo”).

De fentanilo a...

Fentanilo transdérmico a morfina vo/sc/iv:

Multiplicar la dosis del parche por 24 para obtener la dosis total diaria de fentanilo y después
dividir por 10 para convertir en morfina vo. Ejemplo: fentanilo transdérmico 50 ug/h; 50 x 24
=1.200; 120:10 = 120 mg morfina/24 h/vo.
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@ Se suspende el parche de fentanilo y se inicia la morfina entre las 6-12 horas tras la retirada
del parche (antes si el cambio es por dolor y mas tarde si es por toxicidad). Durante este
periodo de tiempo, si el paciente tuviera dolor, administrar las DE que el paciente requiera.

@ A partir de la dosis de morfina vo ajustar la dosis en funcién de la via que se quiera utilizar
(véase apartado “Morfina”).

De fentanilo sc/iv a morfina vo/sc/iv:
@ Calcular el equivalente a morfina vo diaria (fentanilo 100 ug = morfina 10 mg).

@ Recalcularlamorfina enfuncion de lavia que se requiera (véase apartado “Morfina”). Ejemplo:
fentanilo 2.400 pg/iciv/24 h; 2.400:10 = 240 mg morfina/24 h/vo = 120 mg morfina/24 h/
sc = 80 mg morfina/24 h/iv.

® Ala hora de realizar el cambio entre infusiones no es necesario un tiempo de espera.

Fentanilo transdérmico/iv/sc a oxicodona vo:
@ Calcular la dosis equivalente de morfina vo y dividirla por 1,5.

@ Repartir las dosis cada 12 horas si se indica oxicodona de liberacion prolongada o cada 6 horas
si es oxicodona de liberacién inmediata.

@ Iniciar la nueva medicacion a las 8-12 horas tras la retirada del parche.

@ Rescatar con %-1/6 de la dosis total diaria de oxicodona o su equivalente con otro opioide.

Fentanilo transdérmico/iv/sc a oxicodona iv/sc

@ Calcular la dosis equivalente de morfina vo y dividirla entre 1,5 para iniciar la administracién
de oxicodona vo y multiplicar por 0,7 para pasar a via sc o iv. Ejemplo: fentanilo 1.200 pg/
iciv/24 horas; 1.200:10 = 120 mg morfina/24 h/vo = 80 mg oxicodona/24 h/vo = 56 mg
oxicodona/24 h/sc-iv.

Fentanilo transdérmico a metadona vo/sc/iv:

@ Hacer una doble rotacién, calculando primero la dosis de morfina vo y con ella calcular la
dosis de metadona vo, tal como se indica mas arriba (véase apartado “De Morfina a...”)
y multiplicar por 0,8. Ejemplo: fentanilo 2.400 pg/iciv/24 horas; 2.400:10 = 240 mg morfi-
na/24 h/vo; morfina 240 mg/8 = metadona 30 mg/24 h/vo; metadona 30 mg x 0,8 = metadona
24 mg/24 h/sc o iv.

® Para el paso de fentanilo iva metadona iv, otro sistema seria el planteado por Santiago-Palma,
2001:

I Calcular en funcién de la ratio de fentanilo 25 ug/h = metadona 0,1 mg/h.

I DE: lo comentado previamente respecto a las DE con metadona.

Fentanilo transdérmico/sc/iv a buprenorfina transdérmico:

® Calcule la dosis total diaria de morfina vo.
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@ Posteriormente pase de morfina vo a buprenorfina. Para calcular directamente la dosis del
parche multiplique por 0,583 y redondee a la dosis de parche mas cercano. Ejemplo: morfina
60 mg/d x 0,583 = 34,98 (indique un parche de 35).

® Puede calcular indirectamente mediante la ratio de conversién morfina mg: buprenorfina mg
(75:1). Ejemplo: morfina 60 mg/d = 0,8 mg = 800 pg/24 h = 33 pg/h (indicar un parche de 35).

@ Rescatar con la dosis equivalente de opioide potente que se considere oportuna (véase tabla XXII).

De metadona a...

Es una rotacion posible, pero poco realizada, hay indicios en la bibliografia de escasa eficacia
(Moryl, 2002). Si esta indicada la ROP de metadona a otro opioide, recomendamos hacer una
doble rotacién a morfina vo y recalcular. Requiere una supervisidn estricta del paciente.

Nota: Mercadante (2005) ha propuesto la rotacién de metadona a otros opioides bajo
el presupuesto de una ratio fijo de morfina vo:metadona vo 5:1.

Morfina vo 100 mg = morfina iv 33 mg = fentanilo transdérmico 1.000 pg (parche de
= 37,5 pg/h) = fentanilo/iv 1.000 pg = metadona vo 20 mg = metadona iv 16 mg.

Nota: Para las rotaciones no especificadas anteriormente, se recomienda consultar la
tabla XXIV y seguir las recomendaciones generales anteriormente expuestas.
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Efectos secundarios de los opioides

P. Bavestrello Aljaro, M. Galiano Barajas

INTRODUCCION

Como se ha comentado, el dolor es uno de los sintomas mas prevalentes en el paciente con
cancer, y los opioides se consideran uno de los tratamientos farmacolégicos de demostrada
eficacia.

A pesar de su indicacién, los opioides tienen efectos secundarios que se deben conocer,
especialmente los mas frecuentes como los que afectan al sistema nervioso central (SNC) y
gastrointestinal.

Alahora de analizar los pacientes que presentan efectos secundarios, nos enfrentamos a diversos
escenarios marcados por una diferencia en la sensibilidad a los opioides. Esta sensibilidad es
debida a diferentes causas; las mas importantes son edad, genética, comorbilidades e interaccion
con otros farmacos.

Sabiendo que el balance efectividad versus efecto secundario muchas veces no se puede
lograr eficazmente, antes de prescribir opioides, el equipo sanitario deberia realizar una
buena evaluacion para prevenir efectos secundarios y un posterior manejo en caso de que
aparecieran (1,2).

GASTROINTESTINALES

Estrefiimiento

Los opioides desempefian una funcion principal como factor causante; la prevalencia de pacientes
oncoldgicos en tratamiento con estos es del 60-90 %. Como consecuencias, observamos cambios
en los patrones normales de uso y aumento de consumo de recursos y de los costes, que
impactan negativamente en la calidad de vida de los pacientes (3,4).

Factores de riesgo

® Edad avanzada.

® Inmovilidad/inactividad.

@ Deshidratacion.

® Trastornos metabdlicos.

® Comorbilidades asociadas.

® Uso de otros farmacos y/o drogas.

® Falta de intimidad, entorno inadecuado.
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Fisiopatologia
Los efectos de los opioides sobre el sistema gastrointestinal son:

® Disminucion de la motilidad intestinal, con lo que se incrementa el tiempo del transito y la
distension abdominal.

@ Incremento en la reabsorcién de agua, electrolitos.

Disminucion en la secrecién pancredtica, biliar e intestinal.

® Empeoramiento en el reflejo de la defecacion al disminuir la sensibilidad y aumentar el tono
esfinteriano.

Diagnostico

El diagndstico es principalmente clinico, se realizard una buena historia clinica y el examen fisico,
dentro del cual el tacto rectal es indispensable para descartar fecalomas. Actualmente pocos
datos avalan las pruebas diagndsticas tanto de laboratorio como de imagen. Se podria realizar
analitica simple para descartar una hipercalcemia o un hipotiroidismo o una radiografia simple
de abdomen en la cual podriamos identificar fecalomas y cantidad de heces.

Una herramienta Util para diagnosticar el estrefiimiento son los criterios Roma IV (5) (Tabla XXII1).

Tabla XXIII. Criterios Roma de diagnéstico del estrefiimiento

Criterios de Roma IV*

1. Presencia de dos 0 mas de los siguientes criterios:

Esfuerzo excesivo al menos en el 25 % de las deposiciones
— Heces duras al menos en el 25 % de las deposiciones (tipo 1-2 de Bristol)
— Sensacion de evacuacion incompleta al menos en el 25 % de las deposiciones
— Maniobras manuales para facilitar la defecacion al menos en el 25 % de las deposiciones
— Sensacion de obstruccion o bloqueo anorrectal al menos en el 25 % de las deposiciones
— Menos de 3 deposiciones espontaneas a la semana

2. La presencia de heces liquidas es rara sin el uso de laxantes

3. No deben existir criterios suficientes para el diagndstico de sindrome de intestino irritable

*Los criterios deben cumplirse al menos durante los ltimos 3 meses y los sintomas deben haberse iniciado como minimo 6 meses antes del diagndstico.

Tratamiento

Medidas generales

Es muy importante hacer una valoracién personalizada de cada paciente a la hora de iniciar un
tratamiento con opioides y plantear unas medidas preventivas y ajuste farmacoldgico especifico
para cada paciente. Es fundamental mantener un seguimiento cercano.

Como medidasiniciales se debe promover elaumento en laingesta hidrica, la actividad, el ejercicio
fisico y una dieta equilibrada. Cabe destacar la importancia de no aumentar la ingesta de fibra en
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estos casos, ya que no se considera de utilidad por el hecho de que esta favorece la impactacion
fecal y la obstruccién intestinal. En ambitos hospitalarios o en pacientes institucionalizados es de
suma importancia preservar un entorno confortable e intimo.

Medidas farmacologicas

El tratamiento farmacoldgico del estrefiimiento se basa fundamentalmente en el empleo de
laxantes. Son muy numerosos y no hay evidencia significativa que avale superioridad de algun
tipo frente a otro (8) (Tabla XXIV).

Cuando ha pasado un minimo de 3 dias y no hay evidencia de obstruccion intestinal o ileo
paralitico, es posible realizar un enema para limpiar la ampolla rectal y el colon sigmoide. En
ocasiones es necesario realizar desimpactacion fecal con maniobras manuales.

A nivel farmacolégico, no todos los opioides producen el mismo grado de estrefiimiento (aunque
con resultados ambivalentes). En este sentido, hay indicios de que el fentanilo transdérmico
produce menos estrefiimiento que la morfina de liberacion prolongada en poblacién oncoldgica
y no oncoldgica (6,7).

Hay estudios que demuestran que la combinacion de oxicodona con naloxona se asocié con menos
constipacién y no disminuyé la eficacia analgésica cuando se comparé con oxicodona sola (9).

Tabla XXIV. Tratamiento farmacoldgico del estrefiimiento inducido por opioides

Medidas farmacol6gicas

Clases

Laxantes Formadores de bolo Salvado
Plantago ovata
Metilcelulosa

Lubricantes y surfactantes Parafina

Estimulantes Sendsidos
Picosulfato

Osmoticos Lactulosa/lactilol
Sales de magnesio
Polietilenglicol

Medidas rectales Lubricantes rectales Supositorio de glicerina

Osméticos rectales Enemas de lactulosa

Salinos Enemas de fosfatos

Otros PAMORA Metilnatrexona
Naloxegol
Nalmedina
Alvimopan
Lubiprostone
Linaclotida
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Existen casos refractarios en los que no se observa beneficio con el tratamiento laxante y la
aplicacion de medidas generales. Para estos casos se puede valorar la indicacion de:

@ Antagonistas del receptor u de accion periférica (Peripherally-Acting Mu-Opioid Receptor
Antagonists, PAMORA): antagonista selectivo de la unidn de los opioides a los receptores L (10).

® Metilnaltrexona: estd aprobada para un subgrupo de pacientes (no oncolégicos), se utiliza de
manera subcutdnea y por via oral. La eficacia subcutanea (11,12) es superior a lubiprostona,
naloxegol, metilnaltrexona en forma oral y prucaloprida. En administracién subcutanea se
indica a diario o cada 3 dias y no se debe superar mas de una dosis al dia. Se ha de tener
precaucién en pacientes con lesiones intestinales y con riesgo de perforacion.

® Naloxegol: es la forma pegilada de la naloxona. Estd demostrada su eficacia a nivel clinico
en poblacién no oncoldgica, en casos refractarios, con buen mantenimiento de la analgesia.
Actualmente esta aprobado su uso en otras poblaciones. La dosis recomendada es de
25 mg una vez al dia por via oral; se recomienda la toma por la mafiana para la comodidad del
paciente. En poblaciones especiales (edad avanzada, insuficiencia renal, pacientes fragiles) se
recomienda 12,5 mg dia.

Dentro de la familia de estos farmacos existen otros de los que actualmente no se tiene mucha
experiencia en el ambito oncolégico (nalmedina, alvimopan, lubiprostone y linaclotida).

El papel de enfermeria es fundamental para la prevencion y control del estrefiimiento. La
educacion sanitaria realizada debe ir encaminada a:

® Satisfacer y/o mantener la necesidad de eliminacién fecal del paciente.
@ Restablecer el patrén habitual en la medida en que sea posible.

@ Prevenir las complicaciones derivadas del estrefiimiento.
o

Promover la autocura mediante el conocimiento de medidas higiénico-dietéticas destinadas
al paciente y a su familia.

Dentro de las recomendaciones sobre el tratamiento farmacoldgico:

I Es importante transmitir al paciente y familia que el efecto secundario del estrefiimiento
no es transitorio, ya que es producido por el opioide y que la administracion del laxante
es importante para su control adecuado, ya que la dieta por si sola no lograria controlar el
sintoma.

I Es conveniente iniciar la pauta de laxante desde el inicio de la pauta analgésica. En muchas
ocasiones y en funcién del patrén intestinal de cada paciente, se deben asociar laxantes
osmaéticos y sendsidos para conseguir un control adecuado.

I Se debe informar al paciente de que si pasan 72 horas sin deposicion a pesar del tratamiento
con laxante, se deberd administrar una medida rectal como un enema.

I Hay que reforzar la informacion de que un laxante es efectico cuando se toma de forma
continuada y que es necesario reajustar la dosis o el tipo de laxante en funcién del ritmo
deposicional de cada paciente.

Nauseas y vomitos

Las nauseas y vomitos pueden aparecer durante los primeros dias de la toma de opioides. Este
efecto no perdura durante el tiempo, pues el paciente suele presentar tolerancia y desaparecen.
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Es importante indicar una pauta antiemética los primeros dias de la prescripcion de los opioides
para evitar estos efectos secundarios.

Fisiopatologia

Los opioides pueden provocar nauseas y vémitos a través de diferentes mecanismos (13):
@ De forma directa al estimular el quimiorreceptor de la zona gatillo emética.

® Aumentando la sensibilidad vestibular.

@ Retrasando el vaciamiento gastrico.

Medidas generales y tratamiento

En general, se recomiendan algunas pautas para evitar el efecto emético de los opioides durante
los primeros dias:

® Como primera linea, agentes procinéticos como la metoclopramida sobre todo en relacién
con nauseas y vomitos posprandiales (dosis recomendada 30-120 mg/dia).

@ Antagonistas de receptores de serotonina como el ondasentrén (dosis recomendada 12-
24 mg/dia).

Haloperidol (a dosis de 1,5-5 mg/dia).

@ En casos refractarios, se pueden administrar antipsicéticos atipicos como la olanzapina o la
risperidona (17).

@ En casos refractarios, se podria plantear un cambio de via de administracion o incluso un
cambio de opioide. Si bien estas recomendaciones tienen un grado de evidencia débil (14).

Dentro de los consejos generales, estaria comer en un ambiente relajado, bien ventilado y
libre de olores, descansar después de las comidas sentado sin tumbarse, evitar ropa ajustada
(cinturones, botones, etc.), asi como mantener una buena higiene bucal, lavarse los dientes y/o
utilizar colutorios bucales después de cada vémito.

Desde el punto de vista dietético, se recomienda: masticar bien los alimentos y comer lentamente;
realizar 5-6 comidas al dia y de poco volumen; aprovechar los momentos del dia con mas apetito
para comer alimentos con mayor contenido caldrico; beber entre horas; tomar los alimentos
a temperatura ambiente o frios; ingerir alimentos secos: tostadas, galletas, bastoncitos, etc.;
consumir alimentos con bajo contenido en grasas; evitar alimentos fritos, dcidos, muy dulces,
condimentados y salsas; tomar pequefios sorbos de bebidas carbonatadas, etc.

OTROS TIPOS DE EFECTOS SECUNDARIOS

Efectos endocrinos

Efecto poco comun que se encuentra relacionado con la disfuncién del eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenal, con un aumento de los niveles de prolactina, disminucién de las hormonas
sexuales y raramente insuficiencia adrenal (18).

Clinicamente se caracteriza por efectos relacionados con el hipogonadismo, como disfuncion
sexual, osteoporosis, infertilidad, fatiga y astenia (18).
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Desde el punto de vista de control glicémico en el tratamiento opioide, se observan casos tanto
de hiperglucemia como de hipoglucemia; predomina la pérdida del control glicémico en los
casos de adiccion y de sobrepeso en los tratados con metadona (19).

Prurito

Entre el 2y el 10 % de los pacientes con tratamiento opioide presenta algin cuadro de prurito (20).
Se da con mas frecuencia en la administracion de opioides por via espinal. Su origen podria estar
relacionado con la liberacién de histamina y mediado por los receptores opiodes L; la morfina
es la que mas lo produciria, seguida del fentanilo (21,22). A pesar de no haber evidencia clara,
se utilizan antihistaminicos como la dexclorfeniramina y ebastina, también existen beneficios en
casos anecdoticos en los que se utilizé paroxetina a dosis de 5-10 mg/noche (23) y gabapentina.
Se ha de pensar en la rotacién de opiodes en casos refractarios (24).

Se debe considerar que existe también una alergia a los opioides que se manifiesta en ocasiones
como dermatitis de contacto (por ejemplo en las formulaciones transdérmicas), por lo que
utilizar opioides semisintéticos (metadona) junto a antihistaminicos y/o corticoides es lo que se
recomienda en estos casos.

Retencidon urinaria

Los opioides producen un aumento en el tono del esfinter y una relajacion de la musculatura lisa, que
contribuye a la retencioén urinaria facilitando la aparicién de globo vesical. El tratamiento consiste en
una rapida deteccidn y un vaciamiento progresivo de la vejiga mediante sondaje vesical (25).

Convendria evitar farmacos con efectos anticolinérgicos, ya que empeoraria el cuadro de retencién
urinaria. Por otro lado, el uso de antagonistas de los opioides como la naloxona en dosis bajas ayudaria
a mejorarlo, pero teniendo en cuenta que puede disminuir el efecto analgésico del opioide (26).

Riesgo de infeccion

Los opioides tienen efectos inmunosupresores caracterizados por una reduccion en la citotoxicidad
de las células natural killer y una pérdida de la funcion de los neutroéfilos. Diversos estudios muestran
riesgo de infeccidon pneumocdcica (neumonia) que se asocia de manera mas directa con morfina,
oxicodona, fentanilo y codeina, y a dosis altas (> 90 mg equivalentes a morfina por dia).

Este hecho se tiene que tener en cuenta a la hora de prescribir opioides a pacientes fragiles y/o
en tratamientos oncoespecificos inmunosupresores (27).

Xerostomia

Se define como una sensacion subjetiva de sequedad bucal por falta o disminucién de la saliva.
Es un sintoma muy comun dentro del dmbito oncoldgico, ya que llega a presentarse en el
70-80 % de los pacientes en situacion de final de vida.

Fisiopatologia

La actividad de las glandulas salivales esta regulada por el sistema nervioso vegetativo y dispone
de receptores colinérgicos muscarinicos, asi pues todos los fadrmacos con accién anticolinérgica
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0 que produzcan blogueo de los receptores producen una disminucion de la salivacion. Los
opioides, al tener una accién anticolinérgica, aumentan el riesgo de este sintoma.

Medidas no farmacolégicas
Consejos generales:

@® Mantener una buena higiene bucal después de cada comida. Utilizar pastas dentifricas
especiales para xerostomias (tipo Lacer®, Xerobalance®).

Enjuagarse antes de las comidas con colutorios bucales, soluciones de agua bicarbonatada,
limon, manzanilla. Aplicar protector labial.

Tomar liquidos frecuentemente: agua, té, infusiones, zumos, gelatinas, etc.).
Realizar ejercicios con la lengua y masticar bien los alimentos.

Evitar el alcohol, el tabaco y la cafeina.

Utilizar humidificador ambiental, sobre todo para dormir.

Consejos dietéticos:
@ Fraccionar la dieta en varias comidas.
@ Tomar los alimentos a temperatura ambiente o frios.

@ Evitar alimentos aceitosos, secos, asperos y fibrosos como carne a la plancha, pan tostado,
frutos secos, pan de molde, croquetas, etc.

Elaborar platos caldosos: guisos hervidos, salsas, cremas, sopas, mousse, etc.
Aumentar el consumo de frutas como meldn, sandia, naranja, melocotones, etc.
Se aconseja masticar pifia natural antes de las comidas.

Chupar caramelos con sabores a citricos o a menta.

Deshacer en la boca cubitos de hielo elaborados con zumo de fruta o infusiones de menta o
tomillo.

Medidas farmacologicas

No se ha demostrado la existencia de un farmaco efectivo, por lo que las medidas higiénico-
dietéticas son fundamentales.

Depresion respiratoria

La depresion respiratoria es un efecto adverso que puede llegar a ser grave y causar la muerte. Es la
Unica indicacién de uso de naloxona, aunque debe tenerse precaucién en pacientes con exposicion
crénica a opioides por el riesgo de sindrome de abstinencia y convulsiones (Tabla XXV).
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Tabla XXV. Pauta de actuacion en caso de depresion respiratoria secundaria a opioides

Suspender el opioide que estemos utilizando y comenzar con oxigenoterapia, ya sea mediante gafas nasales 0 masca-
rillas de alto flujo

Frecuencia respiratoria  Tratamiento Observaciones

Apnea 0 < 4 respiraciones Naloxona 0,1 mg sc/iv 3 ml de dilucion (naloxona 0,4 mg/ml)

por minuto cada 3-5 minutos hasta con 9 ml de suero salino equivalen a 0,12 mg/ml
frecuencia respiratoria > 10 rpm

4-6 respiraciones Naloxona 40 pg sc/iv 1 ml de la dilucién de un vial (0,4 mg/ml)

por minuto cada 5-10 minutos hasta con 9 ml de suero salino equivale a 40 pg de
frecuencia respiratoria > 10 rpm naloxona

7-9 respiraciones Naloxona 20 g sc/iv 0,5 ml de la dilucién de un vial de naloxona

por minuto cada 5-10 minutos hasta (0,4 mg/ml) con 9 ml de suero salino equivale a
frecuencia respiratoria > 10 rpm 20 ug de naloxona

En casos de intoxicaciones por metadona, de eliminacion mas prolongada, o si reaparecen signos de intoxicacion,
debemos administrar naloxona sc/iv 400 g 8-24 h, segun respuesta clinica y control del dolor

Efectos cardiologicos

Suelen asociarse al uso de metadona. El efecto de la metadona sobre la funcidon cardiaca se
produce a través de diversos mecanismos, entre los que destaca el efecto cronotropo negativo
que predispone a torsade de pointes y la inhibicion de la corriente rectificadora de los canales de
potasio, con la consecuente prolongacion del potencial de accidn celular, dando como resultado
prolongacién del intervalo QT.

Normalmente, los pacientes que presentan este tipo de complicaciones se relacionan con
dosis altas de metadona (principalmente administrada por via parenteral, patologia estructural
cardiaca de base, desordenes electroliticos como la hipopotasemia, uso concomitante de
fadrmacos que alarguen el intervalo QT (antirretrovirales y antiepilépticos, destacando en estos
ultimos la gabapentina).

En el caso de estar ante un paciente que requiera metadona y tenga riesgo de prolongacion del
intervalo QT, las recomendaciones establecidas se exponen en la tabla XXVI.

SINDROME DE NEUROTOXICIDAD INDUCIDO POR OPIOIDES

Introduccion

Dentro del dmbito de los efectos secundarios neurolégicos nos enfrentamos con un complejo
conjunto de sintomas que van desde somnolencia hasta convulsiones y depresion respiratoria,
llamado “sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides” (NIO).

Fisiopatologia

En estudios con morfina se ha visto que tras su metabolizacién hepatica con 4cido glucurdnico,
se producen dos metabolitos (28):
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® M3G: tiene afinidad por los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), activados por aminoa-
cidos excitatorios como el glutamato, que es el probable causante de la neutotoxicidad por
hiperexcitabilidad neuronal.

® M6G: con gran afinidad a los receptores |, es el causante de la sintomatologia mas caracte-
ristica: nduseas, vémitos y constipacion.

Los factores de riesgo de desarrollo del complejo NIO se describen en la tabla XXVILI.

Tabla XXVI. Recomendaciones para el manejo de pacientes en tratamiento con metadona y
riesgo de prolongacion del intervalo QT

o Grado de Nivel de
Recomendacion recomendacion evidencia
1. Evaluar riesgos/beneficios del uso de metadona 4+ +
2. Educacion sanitaria sobre el uso de metadona e+ +

3. Realizacion de ECG basal:

— ECG basal en pacientes de riesgo, ECG previo QT > 450 ms, historia
de arritmia ventricular

— ECG >3 m, QT < 450 ms sin nuevos factores de riesgo, es valido

4. Evitar uso de metadona si QT > 500 ms +++ ++
5. Valorar ROP si ECG > 450 ms 'y < 500 ms + +
6. Uso de buprenorfina en pacientes de riesgo y adiccion a drogas + +
7. Inicio a dosis bajas y titulacion lenta +++ ++
8. Realizar ECG de seguimiento si hay cambio de dosis/factores de riesgo : +++ +

— (Cada 2-4 semanas si factores de riesgo
— Nuevo ECG si dosis de 30-40 mg/dia y 100 mg/dia

9. Seguimiento cada 3-5 dias al inicio y tras cambio de dosis +++ +

Modificado de Chow et al.

Tabla XXVII. Factores de riesgo de desarrollo del complejo NIO

Insuficiencia renal y/o deshidratacion

Deterioro cognitivo previo

Edad avanzada

Factores de riesgo
Farmacos (benzodiazepinas, antidepresivos, etc.)

Dosis altas de opioides y/o escalada rapida de estos

Dolor neuropatico, abuso de sustancias y estrés psicologico
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Cuadro clinico
Somnolencia

Los opioides pueden causar somnolencia, que es habitual en el inicio del tratamiento y en la
escalada de dosis. Cabe destacar la tolerancia que se crea en la mayoria de los pacientes al trans-
currir un periodo de dias o semanas.

Se puede valorar tratamiento con metilfenidato o modafinilo.

Es importante informar al paciente del grado de somnolencia que puede ser tolerable y que no
dificulte la realizaciéon de actividades de la vida diaria.

Delirium

El delirium o estado confusional agudo es una disfuncién cerebral difusa reversible en el 50 % de
los casos. Es de causa multifactorial y tiene como principal causante la medicacién (los opioides
estan presentes en el 60 % de los casos). Es de vital importancia una deteccion precoz, para asi
aplicar las medidas pertinentes.

Puede confundirse o pasar desapercibido. Junto al dolor, son los dos motivos principales de in-
greso en unidades de cuidados paliativos.

Es fundamental educar a la familia en la identificacién temprana de los sintomas. A continuacion
se detallan algunas expresiones manifestadas por familiares que ayudan a los profesionales a una
deteccion precoz para un mejor abordaje de los sintomas:

® “Estd todo el dia durmiendo”.

“Tiene un comportamiento raro”.

“Mientras duerme, mueve los brazos y/o balbucea cosas”.
“Por el dia duerme mucho, y por la noche no para”.

“Se levanta a media noche y se viste”.

“Tiene la mirada perdida y no quiere hablar con nadie”.

“Mira fijamente a un punto e intenta coger cosas en el aire”.

“Esta muy irritable, dice y hace cosas que antes no hacia, no parece él”.

En la tabla XXVIII se exponen las medidas generales de tratamiento del delirium (para un aborda-
je mas especifico, véase el capitulo “Sintomas neurolégicos”).

Tabla XXVIII. Tratamiento general del delirium (29)

Tratamiento Tranquilizantes mayores (pauta fija + pauta de rescates):
sintomatico — Haloperidol
— Neurolépticos sedantes: levomepromacina y clorpromacina
— Nuevos neurolépticos: risperidona y olanzapina

Tratamiento no — Medidas ambientales: proporcionar entorno tranquilo, confortable y seguro
farmacoldgico — Informar a la familia para ayudar a la compresion de la situacion y sus causas
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Mioclonias

Las mioclonias se definen como espasmos repentinos, breves e involuntarios de grupos
musculares. Son de etiologia multifactorial con relacion dosis-efecto, normalmente estan
relacionadas con la somnolencia, flapping y miosis pupilar. Pueden evolucionar a convulsio-
nes ténico-cldnicas.

Su abordaje se basa en reducir las dosis de opioide basal si el dolor estd bien controlado o bien
en realizar un cambio de opioide. En pacientes en situacién de Ultimos dias, se pueden controlar
administrando benzodiazepinas (midazolam subcutdneo/intravenoso).

Hiperalgesia

Es un fendmeno que se caracteriza por una respuesta paraddjica: aumenta la sensibilidad sobre
ciertos estimulos o disminuye los efectos analgésicos en ausencia de progresién clinica. General-
mente se puede acompafiar de sintomatologia como obnubilacién, mioclonias y sintomas rela-
cionados con el delirium. No existe actualmente un tratamiento especifico para este sintoma, por
lo que se recomienda realizar una rotacién de opioides.

Muy relacionado con lo anteriormente descrito, se encuentra el sindrome del intestino narcotico,
gue se define como un aumento del dolor abdominal en los pacientes que reciben opioides a causa
de hiperalgesia visceral, simulando trastornos funcionales y con una respuesta mas sensitiva a esti-
mulos dolorosos. Al igual que lo anterior, no existe evidencia que respalde estas teorias (30).

Alucinaciones

Alteraciones de la percepcion relacionadas con los sentidos. Normalmente son zoopsias y micro-
zoopsias y acompafian al delirium.

Tratamiento de la NIO

Se deben evaluar los factores de riesgo y descartar otras etiologias como encefalopatia toxico-
metabdlica, infecciones, alteraciones electroliticas, hipercalcemia y progresion de la enfermedad
neoplasica.

Una rotacion de opioides (ROP) a dosis equianalgésicas reducida (alrededor de un 25-30 %)
mejoraria los efectos neurotoxicos, por eliminacion de los metabolitos toxicos acumulados del
opioide, y mantendria la analgesia debido a un cambio en la afinidad de los receptores, con una
menor tolerancia cruzada, por lo que necesitaria dosis menores del nuevo opioide.

Se debe garantizar una pauta de hidratacion del paciente, asi como control de la diuresis, para
favorecer la eliminacion del opioide.

CONCLUSIONES

La educacién sanitaria es una pieza clave en el uso adecuado de los opioides, asi como el buen
cumplimiento del régimen terapéutico, que disminuye la probabilidad de desarrollar NIO.
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La deteccion precoz de los posibles efectos secundarios y las pautas para el manejo de los sinto-
mas alivian considerablemente la angustia de los pacientes y familiares y ayudan a los profesio-
nales a proporcionar medidas de control, ajuste de dosis o rotaciones de opioides sin perder la
eficacia analgésica y proporcionando un buen control del dolor al paciente.

Durante el inicio del tratamiento con opioides y el proceso de titulacién es muy importante
realizar una monitorizacion en las primeras 48-72 horas, en la que se incluird una valoracién del
dolor, la deteccidn precoz de signos y sintomas de neurotoxicidad y la efectividad de la analgesia.

Durante la monitorizacion y ante la sospecha de NIO, es conveniente descartar otras etiologias
que por si solas pueden ser responsables de sintomas similares a los del complejo NIO: encefa-
lopatias, alteraciones metabdlicas, infecciones, etc., para poder adoptar las medidas oportunas
para minimizar o eliminar los sintomas de NIO.
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Dolor irruptivo oncoldgico

J. Julia-Torras

INTRODUCCION

El dolor irruptivo oncoldgico (DIO) es un tipo de exacerbacion del dolor oncoldgico. Es frecuente
en el paciente con céncer (66 %) y es causa de morbilidad importante en el paciente y deterioro
de su calidad de vida. Suele ser motivo de demanda de atencién urgente. En su diagndstico
diferencial cabe considerar el dolor episddico, el dolor por efecto final de dosis y el episodio de
dolor basal mal controlado (1).

DEFINICION

Exacerbacion transitoria del dolor que tiene lugar espontdneamente o bien con relacién a un
desencadenante predecible o no predecible, a pesar de un dolor basal relativamente estable y
adecuadamente controlado (2).

El DIO se clasifica segun se pueda identificar el desencadenante que lo ocasiona en incidental
o espontaneo. El DIO incidental se clasifica en volicional, cuando el desencadenante esta sujeto
a la voluntad del paciente, y en no volicional, cuando el desencadenante es ajeno a la voluntad
del paciente.

FISIOPATOLOGIA

EI DIO puede ser somatico, visceral, neuropatico y mixto. Suele compartir el mecanismo de acciéon
del dolor basal. La mayoria de las veces (> 90 %) estd ocasionado por la propia afectacién tumoral.
El DIO acostumbra a ser de rapida instauracién (> 40 % de las ocasiones inferior a 5 minutos)
hasta la intensidad maxima, de corta duracién (20 % menor de 30 minutos) y de alta intensidad
(>7 enunaescaladel0al 10). Hay que tener en cuenta que algunos episodios pueden instaurarse
en mucho mas tiempo y tener una duracién de mas de 90 minutos (3).

EVALUACION

El primer paso en la evaluacion del DIO es su diagndstico. Para ello se utilizan los criterios de
Davies que se recogen en la figura 5.

Al igual que en el resto de la evaluacion del dolor, hay que evaluar la localizacién vy la irradiacion, el
tiempo de evolucién, la intensidad, los factores desencadenantes y los factores aliviadores
(farmacoldgicos o no), la pauta de tratamiento y su efectividad, asi como los efectos adversos deri-
vados. En funcion de la situacion clinica del paciente, habra que diagnosticar etiolégicamente el dolor y
conocer su fisiopatologia a través de las exploraciones complementarias que se acuerden en cada caso.

En la evaluacion del DIO es de especial interés valorar el tiempo desde el inicio del episodio hasta
su intensidad maxima, su duracién y el nimero de episodios por dia. Es necesario identificar los
posibles desencadenantes. Asimismo, hay que valorar la integridad de boca, nariz y macizo facial
para considerar las vias de administracién de tratamiento especifico.
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¢El paciente tiene dolor basal?
Dolor persistente >12 h al dia durante la semana previa
a la evaluacion, o existiria si no tomara analgésicos

¢ Tiene el dolor basal adecuadamente controlado?

Cuando no hay dolor o es leve durante > 12 h al dia durante la
semana previa a la evaluacion

¢Tiene el paciente exacerbaciones del dolor?

El paciente NO tiene El paciente tiene
dolor irruptivo oncolégico dolor irruptivo oncolégico

Adaptado de Laverty DM DA (4).

Figura 5. Algoritmo diagnéstico del dolor irruptivo oncoldgico.

TRATAMIENTO

Medidas generales

El primer paso en el tratamiento del DIO es la optimizacién de la pauta analgésica basal a través
de la revaloracién tanto de la pauta de opioides como de coanalgésicos. Siempre hay que
considerar la posibilidad de tratamiento con radioterapia (especialmente cuando hay afectacion
6sea) o técnicas analgésicas intervencionistas (especialmente cuando hay afectacion nerviosa).
En caso de fracturas dseas, cabe considerar la cirugia ortopédica o vertebroplastia, seguin sea el
caso. Es necesaria una adecuada educacion sanitaria en el reconocimiento del DIO asi como en
la administracion del tratamiento adecuado para su manejo.

Tratamiento farmacolégico

Tanto el farmaco escogido como su via de administracion se elegiran en funcion de las
caracteristicas del DIO, del paciente y del entorno. Es necesario que mimetice las caracteristicas
del episodio que se va a tratar y que sea aceptable para el paciente.

Opioides por via parenteral

Son la primera opcién de tratamiento debido a su eficacia, versatilidad y comodidad de uso.
Pueden administrarse tanto por via intravenosa como subcutdnea. Habitualmente se utiliza el
mismo opioide empleado en la pauta opioide basal, aunque puede utilizarse el que se considere
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mas adecuado segln la situacién. La dosificacion de los opioides por via parenteral deberd
calcularse de manera proporcional a la dosis total de opioide diario (habitualmente corresponde
a un 10-16 % de la dosis total diaria), excepto en el caso del fentanilo parenteral, que debe
titularse independientemente (5).

No se recomienda el uso de formulaciones orales de morfina u oxicodona de liberacion rapida
para el tratamiento de la mayoria de episodios de DIO, ya que su efectividad aparece cuando la
mayoria de episodios ya han concluido.

Formulaciones especificas de fentanilo para el tratamiento del DIO

Existen hasta siete formulaciones de fentanilo disponibles para el tratamiento del dolor irruptivo.
Todas ellas se basan en la absorcion transmucosa del farmaco (bucal o nasal), con el objetivo de
evitar el metabolismo de primer paso hepdtico y mejorar su biodisponibilidad y tiempo de inicio
de accion. No existe evidencia comparativa entre el uso de fentanilos para el DIO entre si, por lo
que la eleccion de uno u otro dependera de las caracteristicas del dolor, de las preferencias del
paciente y de la experiencia del profesional. Las dosis entre las distintas formulaciones no son
equivalentes entre si'y en caso de cambiar de farmaco es necesario titular de nuevo. Comparados
con morfina u oxicodona por via oral producen un alivio més rapido del DIO y tienen un perfil
de efectos secundarios tolerable para la mayoria de pacientes. En la tabla XXIX se resumen las
formulaciones de fentanilo disponibles.

Tabla XXIX. Formulaciones de fenanilo disponibles para el tratamiento del DIO (6)

Nombre Abfentiq® Abstral®  Avaric® Breakyl®  Effentora® Instanyl® Pecfent®
Presentacion Comp?aplic® ~ Compsl®  Comp buc®  Film buc Comp sl Pulve nasal  Pulv nasal
Dosis inicial 200 100 67 200 100 50 100
Forma de Frotar en la Bajo la Bajo la Enla mejilla  Enla cavidad Fosa Fosa nasal
preparacion mejillacon el lengua lengua bucal nasal

aplicador
Absorcion 25 ND ND 51 50 ND ND
transmucosa (%)
Inicio de accion 15 10 6 15 10-15 10 5
(min)
Tmax? (min)" 20-40 22,5-240  50-90 45-240 40-80 12-15 15-20
Biodisponibilidad 50 % 54 70 71 65 89 ND
absoluta
Dosis 200, 400,600, 100,200, 67,133, 200,400, 100,200, 50,100, 100,400
disponibles 800,1.200, 300,400, 267,400, 600,800, 400,600, 200

1.600 600,800 533,800  1.200 800

2Comp: comprimido; “aplic: con aplicador; °sl: sublingual; “buc: bucal; ¢pulv: pulverizacion; 'ND: no disponible; 9Tmax: tiempo hasta la concentracion
maxima, "min. minutos.
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La dosis adecuada para el tratamiento de un episodio de DIO se obtiene a través de un proceso
de titulacion hasta conseguir la dosis dptima. Este proceso es independiente de la dosis basal
total de opioide diario. Se recomienda iniciar por la dosis menor disponible para tratar el primer
episodio de dolor. En caso de que sea suficientemente efectiva, esa serd la dosis a utilizar en un
nuevo episodio. Si no es suficiente, se debe administrar una dosis complementaria (DC) a los
20-30 minutos (excepto para los comprimidos sublinguales de 800 pg en los que no esta prevista
la administracién de DC). La suma de la dosis inicial y la DC debe coincidir con la siguiente
concentracion disponible de cada formulacion. En caso de que sea suficiente, en el proximo
episodio de DIO hay que administrar la dosis total administrada en el primero. Si no es suficiente,
debe administrarse alguna otra medicacion de rescate (diferente a fentanilo transmucoso) para
el episodio actual. La dosis necesaria para el proximo episodio de DIO debe ser la de la siguiente
concentracion disponible de la formulacion utilizada.

Durante el periodo de titulacion el paciente debe ser monitorizado estrechamente para detectar
efectos adversos.

Existe alguna evidencia sobre el uso de dosis proporcional de fentanilo en funcién de la analgesia
basal, especialmente en pacientes tratados con altas dosis de opioides. No se recomienda en la
practica clinica rutinaria y debe ser realizada por personal experto.

Tratamiento no farmacologico

Aungue se han propuesto técnicas como la acupuntura, la terapia fisica con rehabilitacion o
termoterapia, ninguna técnica ha demostrado un beneficio observable en los estudios analizados.
Por tanto, no puede recomendarse ninguna de ellas de forma especifica para el tratamiento del DIO.
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Coanalgésicos

E. J. Martinez Losada

DEFINICION

Se definen como fdrmacos coanalgésicos aquellos farmacos con una indicacion principal diferen-
te de la analgésica y que en determinadas circunstancias o sindromes dolorosos pueden tener
propiedades analgésicas o potenciar el efecto de farmacos analgésicos.

Se definen como fdrmacos coadyuvantes aquellos farmacos sin accion analgésica propia, pero
que administrados con analgésicos convencionales contribuyen a disminuir el dolor por otros
mecanismos, por ejemplo, modificando el umbral de percepcion del dolor.

PRINCIPIOS GENERALES PARA EL USO DE COANALGESICOS
EN CUIDADOS PALIATIVOS

1. En pacientes con enfermedad crdénica avanzada, hay que tener en cuenta el tratamiento
coanalgésico desde el primer escaldon. Con frecuencia, se administra junto con el analgé-
sico, habitualmente opioide, para disminuir la dosis de este o sus efectos secundarios.
También se puede iniciar el tratamiento opioide y titular la dosis, asociando el tratamien-
to coanalgésico cuando la respuesta al tratamiento opioide es pobre o han aparecido
efectos secundarios.

2. Considerar el uso de otras estrategias terapéuticas para el dolor refractario o de dificil
control que responde mal a un opioide, incluida la rotacién de opioides, el tratamiento
intensivo de los efectos secundarios de los opioides que limitan el tratamiento, plantear
el uso de maniobras intervencionistas como los bloqueos nerviosos.

3. Seleccionar el coanalgésico mas adecuado a partir de una evaluacién adecuada del pa-
ciente (sindrome doloroso e hipotesis fisiopatoldgica mds probable, presencia de otros
sintomas, comorbilidades y objetivo terapéutico). Evitar la polifarmacia siempre que sea
posible.

4. Considerar sus caracteristicas farmacoldgicas, efectos secundarios, interacciones farmaco-
l6gicas, indicaciones aprobadas, indicaciones no aprobadas aceptadas en la practica clinica.

5. Evitar iniciar simultdneamente el tratamiento con varios coanalgésicos.

6. Iniciar el tratamiento con dosis bajas para minimizar el riesgo de toxicidad y valorar gra-
dualmente segun la respuesta analgésica y la presencia de efectos adversos.

7. Revaluar la eficacia y tolerabilidad del régimen terapéutico con regularidad, y reducir o
valorar su retirada si no se consigue el objetivo deseado.

8. Considerar el tratamiento combinado con multiples analgésicos adyuvantes en pacientes
seleccionados.
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CLASIFICACION DE LOS COANALGESICOS

Existen muchos grupos farmacoldgicos indicados segun el tipo de dolor o el sindrome dolo-
roso. Asi por ejemplo:

o v s wNR

7.

Dolor neuropdtico: antidepresivos, anticonvulsionantes, anestésicos topicos, etc.
Dolor éseo: bifosfonatos, denosumab, radioisétopos, etc.

Dolor provocado por espasticidad muscular persistente: baclofeno, etc.

Dolor por compresién medular: corticoides.

Dolor refractario: antagonistas de receptores NMDA (ketamina, dextrometorfano).
Dolor por oclusion intestinal: octreotide, buscapina, corticoides, etc.

Otros: cannabinoides, benzodiazepinas, etc.

Se muestra a continuacion un resumen de los diferentes grupos farmacolégicos empleados ha-
bitualmente. La seleccién y administracion se basa en la experiencia clinica y datos extrapolados
de estudios realizados en pacientes con sindrome doloroso no oncolégico.

Describimos los coanalgésicos utilizados en algunos tipos de dolor o sindromes dolorosos mas
caracteristicos en la tabla XXX.
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Dolor neuropdatico

J. Milla Terarrosa, E. J. Martinez Losada

INTRODUCCION

El dolor neuropdético (DN) en el enfermo con cédncer avanzado afecta al 30-40 % de los pacientes.
Tiene unas caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas y una complejidad que hacen que la estrategia
farmacoldgica sea diferente de la del dolor neuropatico benigno. EI DN por cancer no es una
entidad Unica, sino que agrupa diversos y complejos cuadros clinicos con diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos. Puede estar causado directamente por el crecimiento del tumor y se considera
habitualmente mixto (nociceptivo y neuropatico). También existen DN puros, como en el caso de
la polineuropatia/neuropatia relacionada con la quimioterapia (QT) (véase apartado “Sindromes
dolorosos”).

Suele ser parcialmente resistente al tratamiento exclusivo con analgésicos convencionales y es
necesaria la combinacion con coanalgésicos.

Segun la calidad y frecuencia del dolor, se ha clasificado en DN de tipo disestésico (continuo) y
lancinante (episddico).

En los enfermos con céncer avanzado, la polifarmacia es la norma y suelen presentar un estado
general deteriorado. Por este motivo, la eleccién de cualquier farmaco se debe individualizar
teniendo en cuenta factores como el estado funcional, la edad, la polifarmacia, las interacciones
farmacoldgicas, la comodidad, el prondstico de vida y las prioridades del paciente. Se debe buscar la
maxima simplicidad. En este sentido, es necesario realizar un diagndstico y una evaluacién completa
del DN. Se han desarrollado algunas escalas para su diagnéstico, como la DN-4 (Tabla XXXI).

Serecomiendadesdeeliniciolacombinacion de opioides (porsurapidez deaccion)y coanalgésicos
en el tratamiento del DN por cancer. En relacion con el coanalgésico, los incrementos de dosis
deben ser lentos para evitar los efectos secundarios y el inicio de accion analgésica es mas lento
(puede variar de 7 a 10 dias) que en el tratamiento opioide.

Los tratamientos coadyuvantes pueden aportarse de manera oral, subcutadnea, intravenosa y
topica.

Los tratamientos topicos como los capsaicinoides, que tienen como objeto procesos patoldgicos
periféricos con reduccién de efectos adversos, requieren una localizacion exacta del dolor, con
lo que lleva tiempo de entrenamiento por parte del especialista sanitario. Ademas de ser una
molécula muy irritante localmente, requiere la administracién previa de analgésicos tdpicos y
orales a la colocacion del parche.

Los parches de capsaicina 8 %, que se emplean en neuralgias severas como la posherpética,
posmastectomia, postoracotomia o secundarias a la quimioterapia requieren administracién de
analgesia oral (rescates) y topica (crema EMLA®) durante 30 minutos en la zona que se va a tratar.
El parche de capsaicina se deja actuar durante 1 hora si la lesidn es en el tronco o en el abdomen
y 30 minutos si es en las extremidades. Segun la tolerancia y la efectividad, puede repetirse cada
3 meses.
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Tabla XXXI. Escala DN-4 de deteccion de dolor neuropatico

Pregunta 1: ¢ Tiene el dolor una 0 mas de las siguientes caracteristicas?
Si No

1. Quemazon

2. Frio doloroso

3. Calambres eléctricos

Pregunta 2: ¢Esta asociado el dolor con uno 0 mas de los siguientes sintomas en la misma zona?

4. Hormigueo

5. Alfileres y agujas

6. Entumecimiento

7. Picazon

Exploracion fisica

Pregunta 3: ¢ Esta el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede mostrar una 0 mas de las siguientes ca-
racteristicas?

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia a pinchazos

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor es causado o incrementado por:

10. Cepillado suave de la piel ‘ ‘

Por cada respuesta positiva asigne 1 punto, por cada respuesta negativa asigne un valor de 0 (cero). Sume los
puntos; si es mayor o igual a 4, se considera que existe dolor neuropatico.

‘ Puntuacion total ‘

Adaptado de Pérez C, et al.

Algo similar ocurre con los parches de lidocaina al 5 % que, aunque en la ficha técnica su empleo
estaria limitado en pacientes con neuralgia posherpética, los resultados en el control del dolor son
variables y se requieren mas estudios bien disefiados. La mayoria de los autores los consideran
como segunda o tercera linea de tratamiento coadyuvante, donde su uso a largo plazo podria
justificarse si hay un beneficio terapéutico para el paciente.

Como tratamiento oral (muchos de ellos pueden administrarse por otras vias), contamos con
varios farmacos como las dipiridonas (metamizol) corticoides (dexametasona), anticonvulsivantes
y antidepresivos triciclicos, entre otros, que buscan aportar por diferentes mecanismos un
control amplio del dolor. La variedad nos permite encontrar el farmaco idéneo que nos aporte
el efecto analgésico con menor toxicidad posible (véase tabla en el apartado “Coanalgésicos”).

Como parte del esquema del manejo del DN, cabe recordar que si las opciones terapéuticas
farmacoldgicas son poco efectivas deben considerarse las medidas intervencionistas como por
ejemplo la infiltracién del ganglio celiaco en neoplasia de pancreas, etc.
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA RECOMENDADA EN EL TRATAMIENTO
DEL DN EN PACIENTES CON CANCER AVANZADO

Primera linea

La pregabalina o la gabapentina, junto con el opioide, son los coanalgésicos de primera linea
recomendados en cualquier tipo de DN. Dado su mejor perfil de toxicidad, han desplazado
a los adyuvantes clasicos como la amitriptilina para el DN de tipo disestésico/continuo vy la
carbamazepina para el dolor lancinante/irruptivo.

Segunda linea
@® Mantener o rotar el opioide.

@ Respecto a los coanalgésicos, cambiar el anticomicial por el antidepresivo o asociarlos.

Tercera linea

@ Test de lidocaina iv y, si es efectiva, mexiletina oral.

® Ketamina.

@ Otros farmacos adyuvantes: topiramato, lamotrigina y baclofeno.
® Neuromodulacién y medidas intervencionistas.

En cualquier caso, siempre hay que considerar:

@ La posibilidad de uso de tratamiento tdpico.

® Los corticoides (dexametasona, dosis de 4 a 12 mg/dia) tienen que integrarse al inicio del
tratamiento, siempre que exista compresidon nerviosa o se sospeche su existencia. En caso de
plexopatia y afectacién del sistema nervioso central (SNC), considerar siempre la radioterapia
(RDT) y el uso de corticoides. Dosis recomendadas, por ejemplo, en caso de hipertension
endocraneal: 4 mg/6-12 horas; infiltracién/compresion nerviosa: 4 mg/12 horas; compresion
medular: bolus de 16 mg iv, seguir con 4 mg/6 horas.

Hepatalgia
Producida por la distensién de la capsula de Glisson.

Asociar al analgésico un corticoide, por ejemplo: dexametasona 2-4 mg/dia como dosis de inicio.

Obstruccion de visceras
Se asocian fendmenos inflamatorios por edema peritumoral.

Asociar al analgésico un corticoide, por ejemplo: dexametasona 2-4 mg/dia como dosis de inicio
(habitualmente mejora el dolor y la obstruccién).

Dolor colico

Asociar hioscina N-butibromuro 10-20 mg/6-8 horas, via oral (vo), subcutédnea (sc) o intrave-
nosa (iv). Tiene efecto anticolinérgico (riesgo de precipitar un delirium, retenciéon aguda de orina).
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En caso de una suboclusién intestinal de origen funcional, mejora el dolor, pero puede empeorar
el cuadro oclusivo al disminuir el peristaltismo por impactacién fecal, alta o baja.

Dolor tenesmoide rectal o vesical

Es un dolor mixto con un componente nociceptivo (infiltracion de partes blandas) y neuropatico
(afectacién del plexo sacro y de las raices nerviosas).

El tratamiento es multimodal, se combinan diferentes maniobras: analgésicos, dexametasona,
radioterapia, técnicas analgésicas invasivas (bloqueo del ganglio impar).

Espasticidad vesical
Asociar antiinflamatorios no esteriodeos (AINE) u oxibutinina 5 mg/8-12 horas vo.

Descartar infeccion urinaria.

Espasticidad muscular

Asociar relajantes musculares: diazepam 2,5-10 mg/vo por la noche. Si no hay ansiedad o aparece
excesiva somnolencia con diazepam, se puede administrar baclofeno 5-10 mg/8-12 horas vo.

Mucositis
@ Descartar siempre una sobreinfeccion virica, micdtica o bacteriana.
@ Enlos casos leves, colutorio de benzidamida (efecto antiinflamatorio, analgésico y antiséptico).

® En casos severos y/o afectacion esofagica: lidocaina viscosa 2 % en colutorio y deglutir.
También es util el cocimiento de llantén.
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Medidas analgésicas intervencionistas

en el control del dolor oncoldgico

V. Mayoral Rojals , A. Serrano Afonso, P. lzquierdo Trigo

INTRODUCCION

Alrededor del 5 % de los pacientes con cancer avanzado pueden requerir alguna técnica anal-
gésica intervencionista (TAl) para el control del dolor a lo largo de la evolucién de la enferme-
dad. Estas técnicas resultan especialmente Utiles en el dolor incidental e irruptivo, indepen-
dientemente de si sus caracteristicas son nociceptivas somaticas, viscerales o neuropaticas.

Su indicacién mas frecuente es en el paciente cuya escalada terapéutica previa no consigue
controlar el dolor o sus efectos secundarios resultan intolerables. Aunque las medidas inter-
vencionistas son una herramienta de gran utilidad, el hecho de que los pacientes, a medida
que avanza la enfermedad, sufran multiples tipos de dolor en diferentes localizaciones, hace
que las expectativas de alivio del dolor por la mera disminucién o modulacion de la noci-
cepcion deban ser contempladas con cautela ajustando las expectativas. La indicacién com-
pete a un equipo multidisciplinario y siempre tras una adecuada informacion a pacientes y
familiares.

Las técnicas intervencionistas estdn incluidas en el cuarto escaldn terapéutico de la OMS y
abarcan una amplia diversidad de procedimientos analgésicos. Con frecuencia, nos encon-
traremos que son varias las opciones intervencionistas que se pueden ofrecer al paciente.
La decision de cudl indicar se basard en la expectativa de vida, la experiencia del equipo vy el
nivel de cuidados que tengamos disponible. En general, primaremos las técnicas reversibles
y periféricas sobre las neuroliticas y centrales que, ya sea por su irreversibilidad, complica-
ciones potenciales o por la complejidad de los cuidados posteriores, deberian indicarse en
un contexto que disponga de un personal adecuadamente formado.

La tabla XXXII pretende informar sobre las indicaciones globales, algunas de ellas comple-
mentarias, lo que hace que algunos pacientes se puedan beneficiar de mas de una técnica a
lo largo de su enfermedad.

Como en toda intervencién quirurgica, el paciente debe ser informado sobre las alternativas,
posibles complicaciones y respetar las contraindicaciones generales (infeccion en el punto de
puncion, sepsis y alteraciones no corregibles de la coagulacién).

VIA ESPINAL INTRATECAL

Es probablemente la técnica de mayor interés por su eficacia y difusién en las unidades de
dolor y medicina paliativa. Existe evidencia de tipo 2 que demuestra su superioridad al ma-
nejo convencional del dolor.

La practica habitual es la de colocar sistemas de perfusion externos (catéter tunelizado vs.
Port-a-Cath) si la expectativa de vida es inferior a 3 meses, y sistemas implantables con
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Tabla XXXII. Técnicas en sus indicaciones mas habituales en dolor oncoldgico

Técnica

Espinal intradural

Indicaciones

Dolor mixto en multiples
localizaciones

Farmacos/técnica

Morfina, ziconotida, anestésico local,
clonidina, baclofeno

Espinal epidural

Dolor mixto limitado a pocas
metameras

Anestésico local con morfina

Espinal neurolitico

Dolor mixto metamérico que
no incluya raices motoras de
extremidades

Fenol/alcohol

Blogqueos neuroliticos de ganglios
simpéticos

Dolor visceral

Alcohol vs. fenol/lesion por
radiofrecuencia

Bloqueos de plexo o nervio periférico

Dolor mixto en la distribucion del
plexo braquial y lumbosacro

Perfusion de anestésicos locales

Cementoplastia

Metéastasis dseas liticas

Cemento acrilico
Polimetilmetacrilato

Infiltracion epidural y radicular

Alivio temporal del dolor radicular

Corticoides depot™+/-
radiofrecuencia pulsada

Infiltracion muscular

Espasticidad y dolor miofascial

Anestésico local a baja
concentracion/toxina botulinica™

Neuromodulacion

Dolor neuropatico

Estimulacion de cordones posteriores
y nervio periférico en pacientes con
larga expectativa de vida

*Via de administracion no aprobada (uso compasivo). **Indicacion no aprobada (uso compasivo).

reservorio en expectativas de supervivencia mayores. La reciente introducciéon del farmaco
ziconotida, u otros farmacos nuevos como anestésicos locales en liposomas, lidocaina 10 %,
etc. podrian cambiar las indicaciones farmacoldgicas en el dolor neuropatico. Aun asi, por
ahora la practica habitual es la de utilizar morfina con una ratio de conversién 100/1 (pa-
renteral/espinal) y afiadir pequefias dosis de anestésico local (bupivacaina) o clonidina si el
dolor es predominantemente neuropatico.

En la figura 6 se propone un algoritmo de tratamiento para las fases iniciales. Una vez con-
seguido un alivio del dolor aceptable, se puede cambiar a infusiones intratecales de mayor
concentracién, manteniendo la dosis diaria con la que se consiguié el alivio del dolor, lo que
permite una recarga de la bomba mds espaciada.
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Administracién intratecal de morfina y bupivacaina

Ejemplo: bomba de infusién de 100 cc
Objetivo EVA méximo < 3
Efectos secundarios tolerables

v

Morfina 1 % (10 mg = 1 cc) + bupivacaina 0,5 % (100 mg = 20 cc)
+ suero fisioldgico 79 cc

v

Parametros iniciales

Perfusién = 0,5 cc/h
Bolus = 0,5 cc
Intervalo de blogueo = 30 min
Numero de bolus méximo en 4 h (opcién en alguna bomba) = 2 cc

v

A las 24 h y en lo sucesivo hasta controlar el dolor
en un balance aceptable de efectos secundarios

I Ir disminuyendo la prescripcion de opioides por otras vias un 25 % cada 24-48 h vigilando fenéme-
nos de sobredosificacion e infradosificacion

I Si el objetivo de control del dolor incidental incluye la movilizacién del paciente (sentarse, cami-
nar, etc.), debemos prestar especial atencién a la probable paresia ocasionada por el anestésico
local, asi como a la hipotension que puede provocar en los cambios de posicién

v

A las 24 h, dividir por 2 el volumen total del nimero de bolus efectivo
en las dltimas 24 h (administrado realmente)
Ejemplo: 12 bolus = 6 cc

Cuatro opciones

‘. Dolor controlado, pero efectos secundarios no tolerables: sumar la mitad del volumen (3 cc) a la
perfusién basal diaria y no permitir la administracién de bolus

2. Dolor controlado y efectos secundarios tolerables: sumar el volumen de bolus total (6 cc) a la
perfusion basal diaria, permitir bolus de 0,5 cc con intervalo de blogueo de 1 h

3. Dolor NO controlado y efectos secundarios tolerables: sumar el volumen de bolus total (6 cc)
a la perfusion basal diaria, permitir bolus del nuevo volumen total diario/24 cada hora (ejem-
plo: 12 + 6 = 18 cc; 18/24 = bolus de 0,75 cc con intervalo de blogueo de 1 hora

4. Dolor NO controlado y efectos secundarios NO tolerables: situacién que obliga a la revision del
correcto funcionamiento de la bomba y del catéter, revisién de complicaciones o evolucion de la
enfermedad, los fArmacos administrados y la indicacién correcta

Figura 6. Algoritmo de manejo del dolor via espinal intratecal con morfina y bupivacaina (sistema externo).
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Otras terapias analgésicas

J. Milla Terarrosa

INTRODUCCION

Tal y como se ha comentado en apartados anteriores, cerca del 20 % de los pacientes con dolor
oncoldgico presentan un dolor dificil de controlar siguiendo las recomendaciones de la escalera
analgésica de la OMS.

Como hemos visto, el uso de las técnicas anestésicas invasivas puede ser de utilidad en
determinados procesos.

Sin embargo, existen algunos procesos dolorosos en los que se ha de recurrir a otras técnicas,
bien por su eficacia, bien por fracaso de otros procedimientos o bien con el objetivo de conseguir
un mejor equilibrio entre un control del dolor aceptable para el paciente y la presencia de efectos
secundarios tolerables.

Este apartado, sin pretender describir todas las técnicas analgésicas complementarias existentes
en la actualidad, resume aquellas mas frecuentemente utilizadas en la practica clinica.

RADIOTERAPIA

Laradioterapia como terapia analgésica se encuentra dentro de los recursos con los que contamos
en hospitales de tercer nivel asistencial que disponen de servicios de Oncologia Radioterapica.

Principalmente se realizan tratamientos radicos antidlgicos relacionados con metastasis dseas.
Los objetivos fundamentales seran el alivio del dolor y la integridad del hueso para continuar
proporcionando una buena funcién de este.

Si nos encontramos con metdstasis dseas dolorosas en un nimero limitado, la radioterapia es
eficaz en alrededor del 60 al 85 % de los tratamientos, con una respuesta completa al dolor del
30 al 60 %.

A la hora de prescribir el tratamiento hay que tener en cuenta la dosis total de irradiacién, asi
como su fraccionamiento.

Para una lesion no complicada, sin componente de partes blandas o riesgo de fractura, se reco-
mienda una sesion Unica de 8 Gy. A pesar de tener una buena relacién coste-beneficio comparado
con otros fraccionamientos, hay que tener en cuenta otras caracteristicas: en histologia de
tumores con una esperanza de vida mas larga (> de 6 meses), esquemas de 20 Gy en 5 fracciones
0 30 Gy en 10 fracciones son alternativas, ya que presentan menos necesidad de reirradiaciones.

En los primeros dias de la radioterapia puede aparecer un fenémeno de incremento del dolor
denominado “efecto flare”, que puede provocar un reajuste inicial del tratamiento analgésico.
Se ha estimado que este fendmeno puede aparecer en un 40 % de los pacientes en los primeros
dias tras el inicio de la radioterapia. Se ha propuesto el empleo profilactico de dexametasona
(4-8 mg/dia el dia de inicio y los siguientes 4-5 dias) para evitarlo.
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HIGH INTENSITY FREQUENCY ULTRASOUND (HIFU)
O TERMOABLACION

HIFU es una técnica no invasiva que se ha ofrecido como opcién de paliacion y ha logrado
mejorar la calidad de vida en pacientes con céncer, por ejemplo en el de pancreas avanzado. En
el tratamiento del dolor éseo esta indicada como alternativa a la radioterapia, y se han descrito
reducciones de la intensidad del dolor en el 65-100 % de los casos.

Mediante altas temperaturas, consigue eliminar selectivamente una lesiéon sin dafiar los
tejidos circundantes. Es una técnica segura y factible y se puede usar solo o en combinacion de
quimioterapia sistémica. La tabla XXXIIl indica los criterios de seleccidon para pacientes candidatos
a HIFU.

Existen complicaciones leves que incluyen dolor, astenia, neuropatia, quemaduras y fiebre.
Por lo general, ocurren en el 3-20 % de los pacientes, con rapida resolucién con rescates
preprocedimiento y posprocedimiento.

CRIOABLACION

La crioablacién es otra de las alternativas analgésicas. Aunque muy empleada en la criocirugia
durante el proceso oncoldgico, también existe bibliografia de su utilizacién en el dolor. Consiste
en la administracion de frio extremo (-40 °C) a través de un criocatéter guiado por imagen. Se
suele utilizar gas argdn-helio, y se realizan ciclos de congelacion-descongelacion que provocan

Tabla XXXIII. Criterios recomendados para la seleccion de pacientes candidatos a recibir un
tratamiento con intencion analgésica con HIFU

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

1. Presencia de lesiones en: costillas, esternon, extre- 1. Contraindicaciones generales para la realizacion de
midades, pelvis, elementos posteriores de vertebras una resonancia magnética (dispositivos metalicos,
dorsales, lumbares y sacras marcapasos)

2. Visualizacion de las lesiones por resonancia mag- 2. Contraindicacion para el uso de medios de contraste
nética con gadolinio (intolerancia o insuficiencia renal

3. Accesibilidad de las lesiones por el haz de ultraso- cronica)
nido focalizado que no incluyan extensas cicatrices, 3. Lesiones localizadas en el craneo, a menos de 1 cm
visceras huecas o tejido no dseo de paquetes nerviosos

4. Lainterfaz entre el hueso y la lesion debe estar a 4. Cicatrices extensas en la zona del tratamiento
mas de 10 mm de la piel 5. Condiciones médicas agudas o cronicas que impidan

la obtencion de las imagenes, el uso de anestesia o la
rutina del procedimiento

6. Necesidad de estabilizacion quirdrgica de las estruc-
turas 6seas afectadas (por el riesgo de fractura)

7. Cirugia previa para estabilizacion del sitio tumoral
con equipo metalico

Adaptado de Napoli et al., 2013
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Dolor

la muerte celular de la lesién tumoral. Estd indicada tanto como tratamiento antitumoral como
analgésico.

Dentro de sus indicaciones, estan el dolor moderado-severo, dolor localizado en 1-2 dreas con lesiones
documentadas por imagen y lesiones osteoliticas, mixta o de partes blandas. No se considera indicada
en aquellas lesiones proximas a los grandes vasos, nervios, médula espinal o vejiga.

RADIOISOTOPQOS

Se han empleado diversos radioisétopos en dolores dseos politdpicos (fésforo-32, estroncio-89,
renio-180, samario-153), todos ellos transmiten emisiones B con un efecto analgésico significativo
(30-87 %) y con reducciones completas del dolor (entre 1-6meses).

Sin embargo, el principal problema que tienen todos ellos es el elevado riesgo de mielotoxicidad.
En caso de emplearlos, hay que seleccionar adecuadamente a los pacientes y realizar controles
analiticos frecuentes.

Recientemente, en paciente con cancer de prostata con metastasis dseas politdpicas, se estd
empleando el radio-223, calcio-mimético emisor de radiaciones a, que permite una reduccién
del 50 % del dolor, bien tolerado y con menor incidencia de mielotoxicidad.

RADIOFRECUENCIA

Consiste en la aplicacion de una corriente de baja energia y alta frecuencia a través de dos
electrodos.

El paso de corriente provoca una friccidon de los iones del tejido que provoca calor y destruccion
de las fibras nerviosas. Este hecho, junto con otros mecanismos, constituye la base de la analgesia
producida por esta técnica.

Pacientes con dolor con neuralgia del trigémino, radiculopatias cervicales o lumbares, dolor
neuropatico intercostal y/o algunos tipos de dolor oncolégico podrian beneficiarse de este
procedimiento.
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Xerostomia

M. Rodriguez Trujillo

DEFINICION

La xerostomia es la sensacidn subjetiva de boca seca. Es la manifestacion clinica mas comun de
las disfunciones salivales y consiste en una disminucion de la secrecién salival. La hiposalivacién
es la definicion objetiva de la reduccién de la tasa de flujo salival (1).

CAUSAS DE LA XEROSTOMIA

No farmacologicas

® Reduccion de la secrecién: radioterapia, cirugia, infiltracion tumoral, farmacos, alteracion de
la inervacidn, hipotiroidismo, asi como consumo de tabaco y alcohol.

® Enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren.
® Afectacion de la mucosa: infecciones, quimioterapia, radioterapia.

@ Deshidratacion: falta de aporte hidrico, pérdidas (diarrea, fiebre, vémitos), oxigenoterapia y
respiracién bucal.

® Enfermedades sistémicas: diabetes, deshidratacién, ansiedad y depresion.

@® Trastornos de las glandulas salivares: obstrucciéon de los conductos de salida de saliva.

Farmacologicas

Los farmacos que pueden producir xerostomia son: anticolinérgicos, antihistaminicos, antihiperten-
sivos, diuréticos, antidepresivos, antiparkinsonianos, neurolépticos, betabloqueantes y opioides.

FRECUENCIA

La xerostomia es un sintoma muy frecuente en enfermos con cancer avanzado y terminal. Es
especialmente comun en personas de edad avanzada asi como en pacientes con polifarmacia (2).
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FISIOPATOLOGIA

Son multiples los factores que influyen en la secrecion de saliva, entre ellos la edad y el sexo,
el tamafio glandular, el peso corporal, el estado de hidratacion, factores emocionales y algunos
habitos, que ocasionan variaciones en la tasa de flujo salival.

La saliva tiene diversas funciones como actividad antibacteriana, hidratacion de la cavidad bucal,
mineralizacion del esmalte, ejerce de disolvente y de transporte de sensores.

Cuando existe ausencia o disminucién de la secrecion salival pueden aparecer complicaciones
que tienen repercusiones para el paciente como la disminucién en la calidad de vida, malnutri-
cién y aislamiento social.

CLINICA Y EVALUACION

La sequedad en la cavidad oral puede producir diversas manifestaciones clinicas que pueden
afectar a la calidad de vida del paciente (3).

Puede aparecer halitosis, infecciones por hongos, inflamacién de las mucosas y encias, Ulceras,
fisuras labiales —la ausencia o disminucion de saliva produce un aumento de sequedad-, irrita-
cién, enrojecimiento e infeccidon por microorganismos oportunistas. También ocasiona dificulta-
des en la masticacion, deglucion y fonacion, asi como ardor de boca, boca pastosa o alteraciones
del gusto.

TRATAMIENTO

Para poder tratar la xerostomia hay que conocer cuadl es el proceso que genera la boca seca, si la
glandula es funcional o no funcional. Si la glandula es funcional, el tratamiento recomendado es
el estimulante no farmacoldgico y farmacoldgico.

Si la glandula es no funcional, el tratamiento sera exclusivamente sustitutivo.
Los cuidados deben ir orientados a los siguientes objetivos (4,5):
Proporcionar confort al paciente.
Mantener la cavidad oral limpia e hidratada.

Prevenir la aparicion de infecciones orales.

Favorecer el mantenimiento del sabor de los alimentos.

([
[
o
@ Disminuir el mal olor.
o
@® Mantener el estado nutricional de la persona.
o

Favorecer la comunicacién y la alimentacion, evitando de esta forma el aislamiento social.

Tratamiento no farmacologico

Las opciones de tratamiento no farmacoldgico se explonen en la tabla | (6,7).
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Tabla . Abordaje terapéutico no farmacoldgico

Aumentar la estimulacion — Eliminar farmacos inductores, si es posible
— Utilizar caramelos o chicles sin azticar
— Tomar fruta fria
— Tomar cubitos de hielo antes de las comidas
— Realizar enjuagues con manzanilla'y limon
— Humedecer la mucosa de forma continuada
— Aumento de la ingesta de liquidos
— Uso de humidificadores en la habitacion

— Estimulacion nerviosa transcutanea mediante dispositivos eléctricos que
estimulan el sistema nervioso aferente de la boca y faringe

Proteger las estructuras orales (3) — Higiene oral escrupulosa
— Usar enjuagues y pasta dentifrica con fltior
— Colutorios de clorhexidina
— Hidratar los labios con cacao, no con vaselina por ser hidréfoba

Tratamiento sustitutivo Saliva artificial

Tratamiento farmacoldgico (8)

® Pilocarpina: es una amina terciaria, extraida de un alcaloide, el pilocarpus jaborandi, que se
encuentra en Sudameérica. Es un potente estimulador de los receptores muscarinicos con un
efecto importante sobre la secrecion de las glandulas exocrinas. Se administra en comprimi-
dos de 5 mg, 3 veces al dia, por via oral. También se presenta en forma de colirio al 0,04 %,
que se puede instilar en el suelo de la boca varias veces al dia.

@ Cevimilina: actia como un agonista colinérgico sobre receptores muscarinicos y tiene mayor
especificidad sobre los receptores M3, por lo que tiene mayor potencia que la pilocarpina. Se
presenta en comprimidos de 30 mg y se dosifica 3 veces al dia por via oral.

Tratamiento farmacoldgico de las complicaciones de la xerostomia

® Candidiasis orofaringea: nistatina colutorio cada 6 horas. Si la xerostomia es recidivante, se
puede administrar de forma profilactica fluconazol 50 mg cada 24 horas.

® Dolor bucal: enjuagues con lidocaina 2 %, 20 minutos antes de las comidas.
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Disfagia

A. Calsina-Berna, M. Rodriguez Trujillo

DEFINICION

Dificultad o imposibilidad de tragar los alimentos desde la boca hasta el estémago.

El acto de la deglucién consta de cuatro fases: oral preparatoria, oral de transporte, faringea y esofa-
gica. Cuando esta alterada la fase oral y/o faringea, se trata de disfagia orofaringea.

Asi, la disfagia se puede dividir en orofaringea o esofagica, en funcién de la localizacion, y en
funcional u obstructiva, de acuerdo con la etiologia.

Se define como disfagia orofaringea funcional al trastorno de la motilidad orofaringea que afecta
a la propulsion del bolo, a la reconfiguracion orofaringea durante la deglucién o a la apertura del
esfinter esofagico superior.

La presencia de disfagia puede condicionar desnutricién y perpetuar la patologia inicial, empeo-
rando claramente el prondstico evolutivo del paciente. Los pacientes desnutridos presentan una
mayor mortalidad, que se incrementa de forma proporcional al grado de desnutricion (1).

FRECUENCIA

Aparece con mayor frecuencia en pacientes afectados de cancer de eséfago: entre el 69y 93 %
en carcinoma escamoso y entre el 53 y 79 % en adenocarcinoma. En pacientes con tumores de
cabeza y cuello es del 50 %, y puede aumentar hasta el 72 % en caso de alimentos sélidos. No
debe olvidarse la evaluacion de este sintoma en otros tipos de cancer, ya que puede aparecer
entre el 10y el 20 % de los casos (2).

Dada la comorbilidad de muchos de los pacientes con enfermedades oncoldgicas avanzadas, se
debe contemplar la posibilidad de que las comorbilidades sean la causa de la disfagia. Asi, la dis-
fagia estd presente en mas del 30 % de pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular,
en el 60 % de los pacientes con esclerosis lateral amiotrofica y hasta en el 84 % de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

ETIOLOGIA

@ Causa obstructiva:

I Masas tumorales o infiltracion en la boca, faringe o eséfago.
I Compresion extrinseca por afectacién tumoral.
® Secundario a tratamientos oncoespecificos:
I Radioterapia.
I Anastomosis poscirugia tras esofaguectomia.
® Disfagia orofaringea funcional.

® Neuropatia paraneoplasica.
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CONSECUENCIAS

La disfagia ocasiona un deterioro de la calidad de vida de quien la sufre, asi como un incremento
de la morbilidad y de la mortalidad. Las principales consecuencias (3) de la disfagia son:

@® Deshidratacion: ocurre por la disminucién de la ingesta de liquidos, asi como por la disminu-
cién de la ingesta total de alimentos y del agua contenida en ellos.

@ Desnutricién: las dificultades para deglutir hacen que el tiempo y la energia dedicados a las
comidas aumenten, a la vez que disminuye la cantidad de alimentos ingeridos.

@ Atragantamiento: se produce cuando el volumen de material extrafio que pasa a la via aérea
es grande o bien se trata de un bolo sélido que impide la ventilacion.

@® Neumonitis por aspiracion: reaccion inflamatoria que se produce cuando el material aspirado
procede del estdmago.

@® Neumonia por aspiracién: infeccion respiratoria que se produce al paso de material orofarin-
geo contaminado con gérmenes patdgenos a la via aérea.

® Necesidad de alternativas a la via oral: nutricion enteral o parenteral.

@ Otras consecuencias: la disfagia obliga a modificar la forma en que se administran los me-
dicamentos: se machacan las pastillas, se abren las cépsulas, etc., lo que puede dar lugar a
alteraciones de su farmacocinética.

DIAGNOSTICO

Para descartar etiologia oncoldgica, se debe valorar la realizacion de endoscopia, transito esofago-
gastroduodenal (TEGD), tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN).
En caso de sospecha de disfagia orofaringea, estaria indicada la exploracion clinica volumen-
viscosidad y como pruebas de imagen la videofluoroscopia +/- manometria faringoesoféagica. Se
debe individualizar la indicacion de exploraciones complementarias en funcion del estado gene-
ral del paciente y del prondstico.

TRATAMIENTO

Tratamiento no farmacologico

Medidas dietéticas generales

Las recomendaciones generales son las siguientes (4):

@ Textura homogénea de los alimentos, evitando grumos, dobles texturas y espinas.

@ Evitar alimentos pegajosos o que se fragmenten con facilidad como la bolleria, pan, platano.
@ Los alimentos deben ser jugosos y de facil masticacion.
[

Se evitard la rutina en la alimentacidn y se procurara que los platos sean organolépticamente
atractivos.

@ Seinformarad al paciente y a la familia de la importancia de seguir las recomendaciones.

Adaptacion de la consistencia y textura de los alimentos sélidos (Tabla Il). En los pacientes con
una capacidad deglutoria deficitaria debe tenerse en cuenta la necesidad de modificacion de la
textura del suplemento para evitar infecciones respiratorias por broncoaspiracion (5).
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Adaptacion de la viscosidad de los alimentos liquidos (Tabla Ill). Los espesantes han de cumplir
los siguientes requisitos: no formar grumos, permanecer estables en el tiempo, permitir obtener
diferentes consistencias, sabor neutro que no altere el del liquido que espese, etc. (5).

Tabla Il. Tipos de dietas para la disfagia

Dieta normal:
Requiere capacidad normal de masticacion y deglucion
Incluye todos los alimentos, texturas y consistencias

Dieta suave y de facil masticacion:

Requiere de masticacion suave. Pueden triturarse con un tenedor con facilidad
Alimentos suaves pero himedos, se acompafa de salsa espesa

Ejemplo: tronco de merluza en salsa verde

Dieta manipulada mecanicamente o alimentacion basica adaptada:

Puede no requerir masticacion o bien masticacion muy suave, que forman facilmente el bolo
Puede comerse con cuchara o tenedor

Purés de consistencia suave y uniforme. No se mezclan consistencias. Puede moldearse
Ejemplo: tipo pudding, pastel de pescado, etc.

Dieta triturada:
No requiere masticacion. Solo se puede comer con cuchara. No se mezclan consistencias
Debe permitir una facil movilizacion del alimento

Tabla lll. viscosidad de los alimentos liquidos

Néctar Puede beberse sorbiendo con una caiiita
Puede beberse en taza
Al caer forma un hilo fino

Miel No puede beberse con cariita
Se puede tomar en taza y con cuchara
Al caer forma gotas espesas

Pudding No puede beberse. Solo puede tomarse con cuchara
Al caer forma bloques

Otros tratamientos (6,7)

Tras haberse descartado el tratamiento radical, se debe mantener la hidrataciéon y la nutricion. Se
puede colocar una sonda nasogdstrica como medida inicial hasta la toma de decisién.

El papel de los procedimientos de bypass usando el colon o el estémago fue sugerido hace unas
décadas, pero estaba asociado a alta morbimortalidad y escasa supervivencia y actualmente no
se aconsejan.

Las protesis rigidas de plastico y las dilataciones aisladas tampoco se recomiendan por la elevada
incidencia de complicaciones y la recurrencia de la disfagia.
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Actualmente son posibles otras técnicas, incluso en pacientes con estadios avanzados de la en-
fermedad. La endoscopia con laser puede ser Util, aunque el cancer a menudo crece nuevamen-
te, por lo que puede que sea necesario repetir el procedimiento cada 1 o0 2 meses.

La braquiterapia se ha sugerido para mejorar la disfagia, pero no tiene un efecto inmediato en
su tratamiento.

En las estenosis malignas irresecables de eséfago, el tratamiento mas rapido, efectivo y seguro
son las prétesis metdlicas autoexpandibles, algunas con caracteristicas antimigratorias y antirre-
flujo.

Las protesis esofagicas se colocan principalmente en pacientes afectados de carcinoma irreseca-
ble de esofago, pero también estén indicadas en pacientes que presentan compresién extrinseca
esofagica o fistula secundaria a neoplasia pulmonar, mediastinica 0 metastasis que provocan
estenosis esofagica.

Como principales complicaciones destacan la formacion de fistulas, hemorragia, perforacion,
broncoaspiracién, migracién de la protesis y mal control de dolor retroesternal. El riesgo de efec-
tos adversos aumenta en pacientes en curso de quimioterapia y/o radioterapia, pero aparecen
en aproximadamente un 5 % de los casos, con una mortalidad asociada al procedimiento inferior
al 2 %. Debemos mencionar la posibilidad de recurrencia de la obstruccién, que puede aparecer
hasta en un tercio de los pacientes.

Si se opta por considerar la gastrostomia quirurgica o percutdnea, si bien esta permite alimentar
al paciente, no mejora la disfagia y los pacientes pueden terminar en afagia y muchos de ellos
presentaran cuadros de broncoaspiracion frecuentes. Ademas, en caso de plantearse el uso de
nutricion enteral en personas con enfermedad avanzada, se debe considerar el prondstico vi-
tal del paciente. La colocacién de una ostomia de alimentacidn en el caso de que se prevea la
necesidad de nutricién enteral a largo plazo (mas de 6 semanas) puede compensar los riesgos/
complicaciones de su colocacion (perforacion, sangrado e infeccidn) (8).
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Hipo

A. Calsina-Berna, M. Rodriguez Trujillo

INTRODUCCION Y FRECUENCIA

El hipo es un espasmo cldnico involuntario y sincrénico de los musculos intercostales y del dia-
fragma que produce una inspiracion repentina continuada por un cierre glético abrupto que
produce el sonido caracteristico del hipo. Su frecuencia varia de 2 a 60 por minuto y ocurre con
mayor frecuencia en los hombres. No se conoce una funcion clara para el hipo.

Es un sintoma presente en el 1 a 9 % de los pacientes con cdncer avanzado y se describe como
persistente o intratable. El hipo persistente se define como el que presenta una duracion de mas
de 48 horas y el intratable como el que dura mas de 1 mes (1).

CONSECUENCIAS

Puede tener un impacto perjudicial en la calidad de vida, con consecuencias que incluyen el sue-
flo perturbado, la interrupcién de comer y beber, las dificultades para hablar, el dolor, el reflujo
gastrointestinal, la ansiedad, la pérdida de peso, la fatiga y la depresion.

FISIOPATOLOGIA

El arco reflejo del hipo estd compuesto por unas vias aferentes y eferentes y un centro central
del hipo (1).

La via aferente consiste en el nervio vago, el nervio frénico (derivado de los segmentos cervicales
C2-C4) y la cadena simpatica (derivado de los segmentos toracicos T6-T12).

Se cree que los centros de hipo estan localizados en el hipotdlamo, la formacion reticular medu-
lar, el tronco cerebral cerca de los centros respiratorios, los nicleos mediales y dorsales mediales
y la médula espinal cervical —en algun lugar entre los segmentos C3 y C5—.

La via eferente del arco de hipo consiste principalmente en el nervio frénico.

Poco después de la activacién del arco de hipo, el nervio laringeo recurrente estimula el cierre de
la glotis, dando como resultado el sonido caracteristico del hipo.

ETIOLOGIA

Debido al hecho de que cualquier proceso que ocurra a lo largo de la via anatémica de este arco
reflejo y del centro de hipo puede provocar este sintoma, se han descrito multiples etiologias
gue se resumen en la tabla IV.

DIAGNOSTICO

Se debe realizar una historia clinica detallada y una exploracion fisica. En cuanto a exploraciones
complementarias, se valorara la realizacion de analitica, electrocardiogramay pruebas de imagen.
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Tabla V. Etiologia del hipo cronico en pacientes con cancer

Gastrointestinal Toracico Sistema nervioso central
Trastornos gastricos (cancer gastrico, Ulcera, Contusion toracica Neoplasias intracraneales
distension gastrica) Neumonia Trauma
Trastornos pancreaticos (tumor, pancreatitis) Tuberculosis Infeccion
Trastornos hepatobiliares Pleuritis Epilepsia
Trastornos intestinales (obstruccion intestinal, Empiema Hidrocefalia
absceso abdominal absceso subfrénico) Asma Esclerosis multiple
Mediastinitis Enfermedad isquémica
Tumor en el mediastino
Pericarditis
Absceso
Infarto de miocardio
Aneurisma

Cancer de esdfago
Ulcera de es6fago

Acalasia

Irritacion diafragmatica

Linfadenopatia
Metabdlico/infeccioso Cabezay cuello Psicogeno
Insuficiencia renal Cuerpo extrafio Estrés
Diabetes Tumor de cabeza y cuello Anorexia nerviosa
Hiponatremia Faringitis Esquizofrenia
Hipocalcemia Laringitis Conversion
Hipocapnia Aneurisma Reaccion de duelo
Hiperuricemia Estimulacion en el conducto auditi-
Alcohol Vo externo

Infecciones viricas, bacterianas

Dexametasona Etoposido
Alfa metildopa Cisplatino
Barbitdricos Carboplatino
Benzodiazepinas Ciclofosfamida
Heroina Docetaxel
Nicotina Gemcitabina
Antibiéticos Irinotecan
Paclitaxel
Vindesina
Vinorelbina

Sin embargo, una historia clinica y un examen fisico negativos no implican necesariamente el
diagndstico de hipo idiopatico o psicégeno. Al valorar la realizacién de diferentes exploraciones
complementarias en pacientes con cancer avanzado, se debe tener en cuenta que un trabajo
exhaustivo en la busqueda de la etiologia puede no sobrepasar los beneficios.
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TRATAMIENTO

Tratamiento no farmacologico

En la bibliografia se describe el uso de remedios populares en el tratamiento del hipo. A pesar de
que no existe evidencia al respecto, se podria considerar su uso dependiendo de la situacién cli-
nica del paciente. En la tabla V se nombran los que aparecen en estudios. La acupuntura también
se podria considerar, a pesar de que no existe suficiente evidencia al respecto.

Tabla V. Tratamientos no farmacoldgicos para control del hipo

— Respirar dentro de una bolsa de papel

— Tomar o sorber agua fria de un vaso

— Aguantar la respiracion

— Hacer gargaras con agua helada

— Realizar la maniobra de Valsalva

— Flexionar las rodillas sobre el torax

— Estimular el paladar o la faringe con un algodén
—Tirar de la lengua

— Presionar sobre las cejas

— Frotar la Gvula con una cuchara

— Apretar con los dedos en ambas orejas durante 20 segundos
— Chupar limon o vinagre

— Provocar un susto

— Realizar un tacto rectal

— Realizar presion sobre el diafragma

— Realizar masaje carotideo

Tratamiento quirtrgico

Se considera el tratamiento de primera eleccidn en caso de que sea posible, dado que al tratar la
causa el sintoma puede ser definitivamente controlado.

Tratamiento farmacologico (1)
Baclofeno

Baclofeno es un analogo del 4cido gamma-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibito-
rio que actula sobre las neuronas motoras presinapticas a nivel espinal y produce una respuesta
antiespastica central, con un mecanismo incierto de accién. Su via oral proporciona una rapida
absorcion, con una vida media de 3-4 horas, y se excreta por via renal.

A pesar de que el nimero de pacientes en los estudios tratados con baclofeno es menor que los trata-
dos con gabapentina, baclofeno es el farmaco mas recomendado por expertos en cuidados paliativos.

Gabapentina

Se propone que funciona blogueando canales de calcio y aumentando la liberacion de GABA, que
modula la excitabilidad del diafragma y otros musculos inspiratorios, con una actividad anticonvulsi-
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vante, antinociceptiva y ansiolitica. No presenta metabolismo hepatico. Se ha objetivado mejoria en
el 83 % de los casos, con somnolencia como principal efecto secundario. Se debe utilizar con cautela
en pacientes con insuficiencia renal, en los que pueden aumentar los efectos secundarios.

Algunos estudios proponen administrar baclofeno y gabapentina juntos (2).

Clorpromazina

La eficacia de la clorpromazina en el tratamiento del hipo probablemente se deba a su efecto
antidopaminérgico, por lo que ofrece un fuerte resultado antiemético y actividad anticolinérgica,
con un importante efecto sedante. Debido a este efecto secundario sedante no es bien tolerado,
principalmente en personas mayores.

Aungue ha sido un farmaco ampliamente prescrito para este sintoma durante muchos afios, existe
poca evidencia cientifica (3). A pesar de ello, se sigue recomendando en caso de pérdida de la vo (1).

Otros tratamientos farmacoldgicos descritos en la bibliografia, con poca evidencia y que se han
reportado como casos clinicos son el tratamiento con midazolam, metilfenidato, metocloprami-
da, amantadina, nifedipino, nimodipino, haloperidol, acido valproico y sertralina (1), asi como
bloqueos del nervio frénico (4).

Recientemente se ha publicado también el uso de lidocaina viscosa en 4 pacientes con cancer,
con resolucién del hipo, y lidocaina en ic/sc, con mejoria clinica y sin efectos secundarios (5,6).

Finalmente, se ha publicado un ensayo clinico en el que se objetiva que el cambio de dexa-
metasona a metilprednisolona disminuye la intensidad del hipo en pacientes que recibian el
tratamiento con dexametasona como tratamiento antiemético en curso de quimioterapia, sin
empeoramiento de las nduseas o los vémitos (7). En la figura 1 se resume el algoritmo de pro-
puesta de tratamiento (Figura 1).

Valoracion clinica:
Historia clinica/exploracion fisica

Posibilidad de tratamiento quirtirgico etiolégico

al
disponible

Clorpromacina iv/sc (de 25 mg/24 h a 25 mg/8 h)

Cirugia

Baclofeno (de 5 mg/8 h a 20 mg/6 h)
Si no control: anadir gabapentina
(de 300 mg/24 h a 400 mg/8 h)

Si no control: anadir midazolam sc/iv (indicar con
15 mg/24 hy titular hasta control

En caso de hipo secundario a desametasona (adiministrada en contexto de guimioterapia):
cambio a metilprednisolona.

Adaptado de Calsina-Berna et al., 2012.

Figura 1. Algoritmo terapéutico del hipo.
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Nauseas y vomitos

A. Tuca Rodriguez, A. Calsina-Berna, M. Rodriguez Trujillo

DEFINICIONES

Ndusea: sensacion subjetiva desagradable asociada al tracto gastrointestinal superior, a menudo
acompafiada de la sensacion de vémito inminente.

Arcada: movimiento ritmico, forzado y espasmadico del diafragma y de la musculatura abdomi-
nal, que suele acompafiar a las nduseas. Pueden aparecer previamente al vémito o junto con él.

Vomito: expulsién forzada por la boca del contenido gastrointestinal.

Las nduseas y los vomitos forman un complejo proceso reflejo antiperistaltico en respuesta a
estimulos de diferente etiologia, relacionados con la enfermedad o con su tratamiento. El ob-
jetivo del vomito es la evacuacién proximal del contenido géstrico. Su aparicion condiciona una
sensacion muy desagradable para los pacientes, que se acompafia con frecuencia de fenémenos
autondmicos.

FRECUENCIA

Nduseas: presentes aproximadamente en el 30 % de los pacientes con enfermedades oncolégi-
cas avanzadas y en el 70 % en la Ultima semana de vida (1).

Vomitos: presentes hasta en el 70 % de los pacientes con cancer avanzado (2).

FISIOPATOLQGIA (3)

El vomito se establece en tres fases distintas: preeyeccion, eyeccidn y poseyeccién.

En la fase inicial de preeyeccién predomina la sensacion nauseosa que avisa de la inminencia del
vomito. Se suele acompafiar de sudoracion, hipersalivacién y palidez cutédnea.

En la fase de eyeccidn, en primer lugar, aparecen las arcadas y, posteriormente, el vémito. El ob-
jetivo de la arcada es establecer un gradiente de presion intratoracica negativa que actuara como
bomba de succién. El vomito conlleva la contraccion sinérgica de la musculatura respiratoria y ab-
dominal que provoca la expulsién del contenido gastrico, acompafiada del cierre gldtico reflejo.

Este complejo proceso reflejo estd regulado por dos centros en el sistema nervioso central: el
quimiorreceptor (zona gatillo) de la emesis y el centro del vomito.

El centro quimiorreceptor de la emesis (zona gatillo) se encuentra en el area postrema del cuarto
ventriculo, exterior a la barrera hematoencefalica. Se activa mediante estimulos hematdgenos
endogenos o exogenos (alteraciones metabdlicas, quimioterapia, opioides, entre otros farma-
cos; véase farmacos emetdgenos en tabla VI).

158



Sintomas digestivos

Tabla VI. Farmacos emetdgenos de utilizacion frecuente

Antibioticos Mucoliticos
Acido acetilsalicilico Litio
Anticonvulsivantes Antiinflamatorios no esteroidales
Corticoides Estrogenos
Digoxina Teofilina
Quimioterapia (clasificada en altama, moderada y leve- Opioides
mente emetogena) Antidepresivos triciclicos
Hierro

Ademads, este quimiorreceptor parece recibir una estimulacion constante inhibidora mediada
por encefalinas, que crea un tono permanente antiemético. La naloxona o los opioides pueden
desplazar estas encefalinas, favoreciendo la activacion del quimiorreceptor de la emesis.

Por otro lado, el centro del vomito es una compleja red de conexidén neuronal situada en la sustancia
reticular lateral del bulbo, que integra multiples estimulos aferentes de activacion y las vias motoras
eferentes responsables del vémito. La activaciéon de mecanorreceptores y quimiorreceptores pe-
riféricos situados especialmente en el aparato digestivo transmite estimulos activadores al centro
del vémito a través de las vias vagales. Asi, el centro del vomito recibe conexiones activadoras del
quimiorreceptor de la emesis del talamo, del hipotalamo y del sistema vestibular.

Existe ademds una estrecha relacién entre el centro del vomito y los centros vasomotor, respira-
torioy de salivacién, cuya estimulacién paralela explicaria los fenédmenos autondmicos asociados
a las nduseas.

Entre los diferentes neurotransmisores implicados en la activacion central y periférica de los
receptores emetdgenos destacan la dopamina (D2), la serotonina (5HT3), la acetilcolina (AcCh)
y la histamina (H1).

ETIOLOGIA

En pacientes con cancer avanzado, la etiologia a menudo es multifactorial. Los diferentes meca-
nismos responsables de desencadenar la cascada de fendmenos reflejos del vémito se resumen
en la tabla VILI.

CONSECUENCIAS

Con el tratamiento farmacoldgico las nduseas y los vémitos se pueden controlar entre un 40 % (1)
y un 80 % de los casos (4). Hasta su control o en caso de refractariedad, pueden provocar graves
complicaciones fisicas, entre ellas déficit nutricional, alteraciones hidroelectroliticas, deshidrata-
cién y broncoaspiracion (4).

EVALUACION

Es imprescindible establecer una orientacion diagndstica, basada en la anamnesis (revisando
farmacos potencialmente emetdgenos), exploracion fisica (sin olvidar el tacto rectal) y explora-
ciones complementarias.
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Para la realizacién de las exploraciones complementarias se debe valorar el estado general del
paciente y consensuar con él su realizacién.

En la tabla VIl se relacionan las principales exploraciones complementarias que se deben realizar.

Tabla VILI. Etiologia de las néuseas y los vomitos

Receptores

Estimulo implicados Causas
Estimulacion de la zona D2 Farmacos: opioides, antibiéticos, etc.
gatillo 5HT3 Toxinas bacterianas
NK 1 Alteraciones metabolicas: hipercalcemia, insuficiencia renal,
insuficiencia suprarrenal, hipopotasemia, descompensacion
diabética, etc.
Estimulacion directa del D2 Hipertension endocraneana y procesos expansivos intracraneales
centro del vomito Ach Iritacion meningea: infeccion, carcinomatosis, etc.
H1 Radioterapia cerebral
NK 1 Metéastasis cerebrales
Estimulacion vagal Ach Distension gastrica, de la capsula hepatica (hepatomegalia) o
5HT3 intestinal
Impactacion fecal
Gastroparesia (neuropatia visceral paraneoplasica, sindrome de
dispepsia paraneoplasica)
Compresion extrinseca de estructuras digestivas
Irritacion peritoneal
Enfermedad mediastinica
Tos
Estimulacion vestibular H1 Infeccion
Farmacos ototoxicos
Cinetosis
Infiltracion tumoral
Estimulacion de Encefalina Ansiedad, miedo
estructuras cerebrales
superiores

Tabla VIII. Exploraciones complementarias segun la sospecha clinica

Sospecha clinica Exploracion complementaria recomendada
Alteracion metabolica Analitica

Oclusion intestinal RX de abdomen en bipedestacion, TC de abdomen
Afectacion retroperitoneal TC de abdomen

Uropatia obstructiva (insuficiencia renal postrenal) Ecografia abdominal

Lesiones cerebrales TC craneal
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TRATAMIENTO

Tratamiento no farmacologico y cuidados (5)

Antes del vomito

Identificar factores (por ejemplo, medicacién y procedimientos) que pueden causar o contri-
buir a las nduseas.

Asegurar la administracion de antieméticos eficaces.
Mantener un ambiente relajado y tranquilo, bien ventilado y sin olores desagradables.

Reducir o eliminar los factores personales que desencadenan o aumentan las nduseas y los
vémitos, como la ansiedad, el miedo, la fatiga, la ausencia de informacién y el dolor.

Ofrecer comidas y bebidas frias (menos emetdgenas) que sean atractivas. Empiricamente,
pequefios trozos de hielo o un polo pasado por debajo del agua disminuyen la emesis.

No forzar la ingesta.
Evitar cambios posturales bruscos en caso de tener vértigo.
Evitar acostarse antes de trascurridas 2 horas después de haber comido.

Utilizar ropa comoda (evitar llevar prendas ajustadas: faja, cinturén o corbata) durante y des-
pués de las comidas.

Tener una palangana siempre preparada.

Durante el vémito

Proporcionar apoyo fisico durante el vomito.

Evitar el riesgo de broncoaspiracion, incorporando al paciente siempre que sea posible y si no
en decubito lateral (evitar el decubito supino y prono).

Valorar el color, la consistencia, la presencia de sangre, la duracion y el alcance del vomito.

Retirar inmediatamente el vomito de la vista del paciente, asi como la comida que estuviera
pendiente de comer.

Aconsejar disponer de bolsas para recoger el vémito.

Promover la higiene bucal del paciente tan pronto como sea posible. Utilizar preferentemen-
te manzanilla con limdn sin aztcar o como alternativa cualquier solucidon empleada habitual-
mente como colutorio antiséptico, rebajandola previamente con agua.

Después del vomito

Aumentar gradualmente la ingesta de liquidos si durante un periodo de 30 minutos no se han
producido vomitos.

Garantizar la compafiia del paciente y ayudar a solicitar y prestar apoyo emocional.

Registrar la administracion de la medicacién y la capacidad de respuesta del paciente, de
acuerdo con las guias de la institucion.
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Tratamiento farmacologico

Medidas generales del tratamiento farmacologico

Hidratacion oral si es posible.

Hidratacion parenteral en caso de deshidratacidén que contribuya al deterioro del estado ge-
neral del paciente o en la etiologia de las nduseas.

Evitar farmacos gastrolesivos o emetdgenos.
Evitar farmacos orales no imprescindibles.
Administrar la medicacion de forma fija (1), dejando dosis extras si se precisa.

Considerar la administracion parenteral de los farmacos imprescindibles: subcutanea, intra-
venosa (si se mantiene hidratacion parenteral). Se debe evitar la via intramuscular dada su
agresividad y el riesgo de sangrado (4).

Principios del tratamiento antiemeético

1.

Identificar las posibles causas y realizar tratamiento de la causa si es posible (vése apartado
“Tratamiento etioldgico”).

. Identificar la via por la que cada causa desencadena la ndusea o el vémito.

. Identificar el receptor del neurotransmisor correspondiente a la via identificada en el punto

anterior.

. Escoger el farmaco antagonista mas potente para el receptor anteriormente identificado.

En caso de nduseas y vomitos secundarios a quimioterapia, habitualmente se describen
combinaciones de farmacos. En los otros casos, a pesar de que no hay evidencia de que
la combinacion de antieméticos mejore el sintoma respecto la monoterapia (1), se suele
emplear la combinacion. Asi, teniendo en cuenta que la afinidad de un antagonista predi-
ce su eficacia antiemética, en caso de estar mas de un receptor implicado en la ndusea o
el vomito es preferible utilizar un antagonista potente para cada receptor y no uno débil
que antagonice varios receptores. El tratamiento es de caracter aditivo con el objetivo de
bloguear los diferentes receptores, adicionando los antieméticos agonistas mds potentes
para cada receptor.

. Los farmacos con actividad sobre multiples receptores, tales como levomepromacina o olan-

zapina (4), se deben evitar como farmacos de primera eleccién dado el potencial riesgo de
efectos secundarios, pero se pueden emplear como farmacos de segunda linea o en caso
de etiologia multifactorial o desconocida (2).

. Elegir la via de administracion que garantice la eficacia del antiemético, habitualmente la via

parenteral.

. Ajustar la dosis.
. Ante la persistencia de sintomas, revisar la situacion.

. En caso de refractariedad de sintomas en paciente con enfermedad avanzada o terminal, se

podria considerar realizar una sedacion paliativa para control de sintomas (véase capitulo
“Sedacion paliativa”).
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Tratamiento etiologico (Tabla IX)

En la tabla X se muestran las consideraciones de tratamiento etioldgico segun los datos de evaluacion.

Tabla IX. Tratamiento etiologico seguin los datos de evaluacion

Oclusion intestinal maligna Vgase capitulo especifico
Tos Antitusigenos
Gastritis Antidcidos
Ranitidina
Omeprazol
Estrefiimiento Laxantes
Considerar PAMORA* en estrefiimiento inducido por
opioides
Hipertension endocraneana Corticoides (dexametasona™)
Lesiones ocupantes de espacio en sistema nervioso Radioterapia
central (tumor primario 0 metastasis)
Alteraciones metabolicas Hipercalcemia: bifosfonatos

Correccion de descompensacion diabética: insulina
Uropatia obstructiva: nefrostomia percutanea, catéter
ureteral

Infeccion Antibicticos
*PAMORA: “peripherically acting mu receptor opioid antagonist”. **Para evitar efectos secundarios, se aconseja emplear la minima dosis efectiva (4).

ETIOLOGIAS ESPECIFICAS

Nauseas y vomitos inducidos por opioides

Las nduseas pueden presentarse en un 20 % de los pacientes en tratamiento con opioides y los vo-
mitos hasta en el 40 % de los casos. Aparecen habitualmente al inicio del tratamiento y suelen desa-
parecer tras 5-7 dias de tratamiento, pero en algunas ocasiones se mantienen de forma crénica (1).

No se han realizado ensayos clinicos aleatorizados que valoren la realizacién de tratamiento pre-
ventivo para aquellas personas que inician tratamiento con opioides, pero diversos farmacos
pueden ser efectivos en el tratamiento de las nduseas y los vomitos inducidos por opioides (6).
Tampoco existe una fuerte evidencia que apoye realizar una rotacién de opioides (1). En resu-
men, no se puede realizar una recomendacion especifica sobre un antiemético en concreto para
el tratamiento de las nduseas y los vomitos inducidos por opioides, a pesar de que diferentes
antieméticos pueden ayudar en el sintoma.

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Se han diferenciado los farmacos quimioterapicos entre poco riesgo emetégeno, moderado
riesgo emetégeno y con alto riesgo emetdgeno. Se debe considerar el tratamiento con NK 1
(neurokinin 1 receptor antagonist: aprepitant, fosaprepitant) en caso de nauseas y vomitos
secundarios a quimioterapia (7).
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Tabla X. Farmacos antieméticos

Farmaco

Lugar de accion

Receptores
implicados

Rango de dosis
(mg/dia)

Vias de
administracion

Butirofenonas y fenotiacidas

Haloperidol Centro del vomito D2 1,5-5 VO, SC, iCSC, iciv
Zona gatillo
Clorpromacina Central D2 30-100 VO
Centro del vomito H1
Zona gatillo AcCh
Vestibulo
Tracto gastrointestinal
Levomepromacina* Central D2 25-100 V0, SC, iCSC, iciv
Centro del vomito H1
Zona gatillo AcCh
Vestibulo
Tracto gastrointestinal
Olanzapina™ Central D2 5-10 mg VO
Centro del vomito H1
Zona gatillo AcCh
Vestibulo 5HT2, 5 HT3
Tracto gastrointestinal
Tielperazina Central D2 12,5-50 Vo, rectal
Centro del vomito H1
Zona gatillo AcCh
Vestibulo
Tracto gastrointestinal
Antihistaminicos
Dimenhidrato Centro del vomito H1 12,5-50 VO
vestibulo
Procinéticos
Metoclopramida*** Zona gatillo D2 30-120 Vo, sc, ICSC
Tracto gastrointestinal 5HT4
5HT3 (a altas
dosis)
Domperidona™** Zona gatillo D2 20-120 Vo, rectal
Tracto gastrointestinal 5HT4
Cisaprida Tracto gastrointestinal Ach Vo, rectal
Anticolinérgicos
Hioscina (N-Butil-Br) Tracto gastrointestinal AcCh 30-160 VO, SC, iCSC, iv
Hioscina (CIH) (escopo-  Centro del vomito AcCh 0,5-3 VO, SC, iCSC, iV

lamina)

Tracto gastrointestinal
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Tabla X. Farmacos antieméticos (continuacion)

Farmaco Lugar de accion Receptores Rango de dosis Vias de
implicados (mg/dia) administracion
Antagonistas 5HT3
Ondansetron Zona gatillo S5HT3 12-24 VO, iV, SC
Tracto gastrointestinal
Granisetron Zona gatillo 5HT3 3 VO, 1V, SC, transdér-
Tracto gastrointestinal mico
Corticoides
Prednisona No conocido 5-60 Vo, iv
Dexametasona No conocido 2-16 VO, SC, iV
Otros farmacos

Benzodiazepinas
Lorazepam 1-3 mg al dia vo/sl, principalmente si el paciente tiene ansiedad o miedo

Octreotide: empleado como antisecretor, principalmente en oclusion intestinal (véase capitulo especifico)

Cannabinoides
(dronahbinol, nabilona). Eficacia similar a otros antieméticos, con mas efectos secundarios (9)

*A pesar del amplio uso de levomepromacina en el control de las nauseas y los vémitos, no existen ensayos clinicos aleatorizados que estudien su beneficio en el
control de las nduseas y los vomitos en pacientes paliativos (10). Si que existe un estudio observacional donde conbolus Subcutdneos de levomepromacina —tras
fallo de otros antieméticos— se controlaron las nduseas y los vomitos en el 92 % de los pacientes (11).

*La olanzapina ha demostrado mejoria de las nauseas en pacientes con oclusion intestinal maligna incompleta (12) y de las nduseas secundarias a quimioterapia (8).
Puede ser también beneficiosa al estimular el apetito como efecto secundario. Se debe tener en cuenta la sedacion como efecto secundario.

***Metoclopramida se propone como farmaco de eleccion en estudios recientes (1). A pesar de la recomendacidn de mantener el tratamiento con metoclopramida
durante 5 dias o con domperidona durante 7 diias (4), en pacientes con enfermedacdes avanzadas se mantiene si los beneficios superan [os riesgos.

En pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia con alto riesgo emetdgeno, se aconseja
realizar una combinacién de farmacos con dexametasona, SHT3 antagonista (1) y aprepitant.

En caso de que no haya mejoria, afiadir 5-10 mg al dia de olanzapina oral al tratamiento
estandar puede disminuir la frecuencia de nauseas y vomitos asociados a la quimioterapia
y mejorar la calidad de vida de los pacientes en tratamiento con quimioterapia altamente
emetogena (6,8).

Finalmente, los cannabinoides orales (dronabinol, nabilona) han demostrado presentar una
eficacia similar a otros antieméticos en el tratamiento de las nduseas y los vémitos asociados
a quimioterapia, pero con mas efectos secundarios (9) comparado con la terapia antiemética
convencional. Entre los principales efectos secundarios destacan el mareo, la hipotensién y la
disforia (9).

FARMACOS ANTIEMETICQOS

Los farmacos antieméticos actUan bloqueando los receptores de los neurotransmisores que ac-
tivan los centros reguladores del vémito.
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Algunos de estos farmacos también ejercen una accién periférica que favorece la evacuacién
intestinal. Por ello los antieméticos se clasifican en farmacos de accién central o farmacos de
acciéon mixta predominantemente periférica (procinéticos).

En la tabla X se pueden observar los farmacos antieméticos. Se debe tener en cuenta que el nivel
de evidencia en la mayoria de los estudios es bajo (1).
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Estrenimiento

A. Libran Oriol, M. Rodriguez Trujillo

DEFINICION

El estrefiimiento es el paso de las heces poco frecuentes y con dificultad por el intestino. Las
heces suelen ser duras. El estrefiimiento es un sintoma, no una enfermedad. Para llegar al diag-
néstico deben incluirse (1,2):

@ Historia previa de estrefiimiento (estrefiimiento funcional), utilizando criterios de ROMA IV.

® Sintomas subjetivos: sensacién de estar estrefiido, facilidad en la defecacién y nivel de ma-
lestar asociado.

® Sintomas objetivos: frecuencia y/ o consistencia de las heces.
® Cambios fisicos.

En medicina paliativa el objetivo es el control y el confort. El abordaje debe ser diferente segin
el estado general del paciente.

INCIDENCIA/PREVALENCIA

La constipacién es un sintoma infradiagnosticado y mal diagnosticado. La incidencia es alta.
Se observa en el 80 % de los pacientes en situacidn de ultimos dias, en el 40-50 % de los pa-
cientes con enfermedad avanzada y en el 70-90 % de los pacientes tratados con opioides. La
prevalencia aumenta con la edad. Es uno de los sintomas mas prevalentes en pacientes geriatri-
cos (51-55 %) (3).

FISIOPATOLOGIA

La defecacién implica a varios mecanismos fisiopatoldgicos:

@ E| peristaltismo: responsable de movilizar y fragmentar contenido. Estd coordinado por los
distintos sistemas neuroldgicos: sistema nervioso central (SNC); sistema nervioso auténo-
mo (SNA) y sistema nervioso periférico (SNP) (plexo submucoso y mientérico) siendo, este
ultimo, el responsable de la actividad motora y secretora intestinal. Hay varios neurotransmi-
sores que modulan esta actividad (acetilcolina, VIP, etc.).

@ El balance hidroelectrolitico: es otra funcion del sistema intestinal. Estdan sometidos a un con-
trol neuronal por el sistema colinérgico y la concentracidn de calcio intracelular.

® Elreflejo de la defecacidn se inicia cuando las heces llegan al recto. Estd controlado por el ple-
xo mientérico y produce una relajacién del esfinter anal interno y una contracciéon del esfinter
anal externo, siendo a partir de ahi el proceso voluntario (4).
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CAUSAS

Debemos identificar a los pacientes con alto riesgo a sufrir constipacion severa para poner en
marcha todas las armas terapéuticas (Tabla XI). Estos pacientes son los que necesitaran un segui-
miento muy cercano por un equipo especializado de cuidados paliativos, por ejemplo: pacientes
con rapido incremento de dosis de opioides para evitar medidas rectales constantes e ingresos
hospitalarios por este motivo (Tabla XII).

Tabla XI. Causas de estrefimiento

Directas

Obstruccion intestinal

Masas pélvicas

Radioterapia (fibrosis)

Sindromes dolorosos anorrectales
(fisuras, hemorroides, abscesos, etc.)

Neuroldgicas

Tumor cerebral

Compresion medular

Infiltracion de los nervios sacros

Alteraciones en el sistema nervioso
simpatico y parasimpatico

Generales Edad avanzada
Inactividad
Depresion
Sedacion
Dieta pobre en fibra
Ingesta pobre de liquidos
Entorno inadecuado
Falta de privacidad
Metabdlicas Deshidratacion
Hipercalcemia
Hipopotasemia
Uremia
Hipotiroidismo
Farmacos Opioides Todos
Farmacos anticolinérgicos Hioscina
Butilescopolamina
Antidepresivos triciclicos
Antiparkinsonianos
Antieméticos Ondasetron
Antigcidos Hidroxido de aluminio
Diuréticos Furosemida
Torasemida
Hidroclortiazida
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Tabla XI. Causas de estrefiimiento (continuacion)

Farmacos Anticonvulsivantes Fenitoina
Fenobarbital
Acido valproico
Carbamazepina
Levetiracetam
Topiramato
Oxcarbazepina
Pregabalina
Gabapentina

lones Hierro
Calcio

Antihipertensivos Blogueadores de los canales de calcio

Vincristina

Neurolépticos Haloperidol
Quetiapina
Risperidona
Clorpromazina
Levomepromazina

Tabla XII. Factores de riesgo para el desarrollo de estrefiimiento

Bajo riesgo Riesgo medio Alto riesgo Refractarios

No dependencia funcional Dependencia moderada Dependencia severa  Constipacion cronica idiopa-
tica previa

Ingesta dptima Disminucion de la ingesta Poca ingesta Farmacos: vincristina, anti-

colinérgicos, etc.

No farmacos Farmacos < 2 Farmacos > 3 Neuropatias

No antecedentes de factores  Antecedentes de constipacion — Alteracion metabolica  Sindromes disautonémicos
de riesgo

Delirium Obstrucciones parciales

Demencia

Delirium

DIAGNQOSTICO

Nos basaremos en una buena historia clinica con interrogatorio dirigido (Ultima deposicién,
frecuencia, consistencia y forma, fuerza en el acto de la defecacion, dolor asociado, tenesmo,
productos patoldgicos, uso de laxantes, dieta, liquidos, medicamentos y sintoma reciente). El
examen fisico deberia incluir de rutina el tacto rectal y pruebas complementarias cuando sean
apropiadas. Los sintomas son multiples y poco especificos.
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Evaluacion

Podemos utilizar diferentes escalas:
@ Escalas analdgicas y categdricas.
@ Escalas especificas (5):

I Escala de Bristol: 1a evaluacion de la consistencia de las heces por la escala de Bristol explica
bien la percepcion de estar estrefiido, mas que la frecuencia y dificultad de las deposiciones.

I Bowel Funtion Index (BFI): instrumento de tres items que mide el grado de estrefiimiento
desde la perspectiva del paciente (grado de dificultad, grado de evacuacion completa y sen-
sacion de estar estrefiido). Mas especifica para estrefiimiento inducido por opioides.

Estrefiimiento inducido por opioides

El reconocimiento de la relevancia del papel de los opioides ha hecho que en los nuevos criterios
ROMA IV se reconozca como entidad especifica el estrefiimiento inducido por opioides (EIO)
(Tabla Xlll) (6,7).

La prevalencia del EIO probablemente esté subestimada, ya que la mayoria de las veces la cons-
tipacion persiste a través del tiempo. Los resultados demuestran que la constipacion se produce
con frecuencia en estos enfermos y que afecta negativamente en su calidad de vida (CV). Llegan
incluso a disminuir las dosis de opioides prescritas, con el consecuente aumento del dolor y pér-
dida de la calidad de vida.

EI EIO es el resultado de la accién periférica de los opioides en el tracto gastrointestinal, que con-
diciona una disminucién entre la frecuencia, nimero y dificultad en las deposiciones. Interacttan
y modifican la fisiopatologia del tracto gastrointestinal (Tabla XIV) (8).

Deberiamos diferenciar entre el estrefiimiento inducido por opioides del estrefiimiento funcio-
nal. Los sintomas de EIO son mas generales. Los efectos especificos tendran lugar en todo el
tracto gastrointestinal.

Tabla XIII. Criterios ROMA IV para el diagndstico de estrefimiento

Presencia > dos criterios

a. Esfuerzo defecatorio > 25 % de les deposiciones

b. Heces duras o caprinas > 25 % de les deposiciones

c. Sensacion de evacuacion incompleta > 25 % de les deposiciones

d. Sensacion de obstruccion/blogueo ano rectal > 25 % de les deposiciones

. Maniobras manuales > 25 % de les deposiciones

f. < 3 defecaciones por semana

Raramente deposiciones blandas/liquidas sin laxantes.
Inicio, cambio o incremento en el tratamiento opioide.
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Tabla XIV. Sintomas y mecanismos fisiopatoldgicos en la disfuncion intestinal inducida por opioides

Disminucion de la produccion de saliva Xerostomia

Dismotilidad del esfinter esofagico inferior Reflujo gastroesofégico (raramente disfagia)
Disminucion de la secrecion gastrica, vaciamiento y Retraso en la absorcion de farmacos, malestar
motilidad epigastrico

Alteracion de la secrecion y absorcion de liquidos Estrefiimiento

Alteracion de la motilidad intestinal, aumento del tono Esfuerzo defecatorio, evacuacion incompleta, distension

intestinal en el intestino delgado y musculos circulares abdominal, estrefiimiento
del intestino grueso y disfuncion esfinteriana

Aumento de las amplitudes de las contracciones no Retortijones, estasis del contenido intestinal y heces
propulsivas segmentarias del intestino duras
Contraccion del esfinter de Oddi Colico biliar, malestar epigastrico y dolor

Aumento del tono del esfinter anal y alteracion del reflejo  Alteracion en la evacuacion
de relajacion durante la distension rectal

Disminucion de las secreciones intestinales, pancreatica  Heces duras
y biliar

Alteracion de la motilidad intestinal, aumento de la Dolor abdominal crénico
fermentacion y meteorismo e hiperalgesia inducida por
opioides

Efectos centrales de los opioides Nauseas, vomitos y anorexia

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la aplicaciéon de varias medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Medidas generales

La principal herramienta de prevencion es la educacién sanitaria al enfermo y a su familia (1). Se
debe asegurar la privacidad, la comodidad y la postura. Hay que fomentar la actividad fisica si es
posible, asi como la ingesta hidrica (9). Al iniciar un tratamiento con opioides debemos informar
al paciente acerca del propdsito, accion de cada laxante, posologia de su administracion y de las
consecuencias de no tomar el laxante y suspenderlo.

Abordaje no farmacolégico

Confirmado el diagndstico de estrefiimiento, el grado de intervencion dependera de la situacion
clinica del paciente. Se debe tener en cuenta la situacion actual de enfermedad, el estado fun-
cional, el malestar que genera el estrefiimiento a la persona y las preferencias individuales. Todo
acompafiado de una revisiéon del tratamiento.
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Medidas ambientales (10)

Postura correcta y lo mas comoda posible. La posicion recomendada para defecar es con los pies
sobreelevados y con las caderas vy las rodillas flexionadas. Esta postura favorece el vaciamiento
del recto y optimiza la fuerza de los musculos abdominales para defecar. Se puede colocar un
cajon o un taburete de unos 30 cm debajo de los pies una vez que el paciente estd sentado en el
inodoro. Si se precisa usar la cufia, se debera colocar a la persona en la posicion mas comoda vy fi-
sioldgica posible. Cuidar el entorno del paciente, ofrecer privacidad y comodidad para ir al bafio.

Ingesta de agua y fibra

Hay una relacion entre la ingesta de fibra y la frecuencia de los movimientos intestinales. La fibra
actla aumentando la masa fecal y disminuyendo el tiempo de transito intestinal. En los pacien-
tes con enfermedades avanzadas, la fibra estd desaconsejada (11). Con la fibra deben ingerirse
grandes cantidades de agua y la falta de apetito que acompafia a estos pacientes no lo garantiza.
Tienen mas riesgo de padecer oclusion intestinal.

Movilidad

Hay una relacion directa entre movilidad y los movimientos del colon. A menor movilidad, menor
numero de movimientos y mas severa puede ser la constipacién. Siempre que se pueda, debe-
mos aconsejar al paciente que realice actividad fisica apropiada. En pacientes ancianos también
se suma la pérdida de fuerza muscular pélvica (12).

Tratamiento laxante

El tratamiento farmacolégico basico seran los laxantes (Tabla XV). Es un tratamiento sintomatico.
Su empleo se realizara en base al mecanismo que produce la constipacion; asi pues, en unas heces
duras, indicaremos laxantes suavizadores y, si hay heces blandas, laxantes estimuladores. Hay que
tener en cuenta que los laxantes no tienen los mecanismos de accion puros, pero la importancia de
conocerlos hard que tengamos éxito en el control del sintoma. Tenemos que recordar siempre el
periodo de latencia y maximizar las dosis antes de cambiar o asociar otro tipo de laxantes.

Hay otros farmacos no laxantes que pueden ser Utiles por su mecanismo de accion, aumentado
la secrecion o el peristaltismo (Tabla XVI).

Antagonistas opioides (PAMORA)

Bloquean los receptores u periféricos del sistema gastrointestinal y revierten el efecto periférico
(constipacidn) y no el central (analgesia). La eficacia de este tratamiento oscila entre el 50-60 %
de los pacientes tratados.

Tipos:

@® Naloxona: tiene una biodisponibilidad oral baja (> 2 %). A nivel periférico actua en los recep-
tores opioides del plexo mientérico y otras células nerviosas y endocrinas en el intestino. Se
administra por via oral junto con oxicodona en una proporcion de dosis de 1:2 (naloxona/
oxicodona). La combinacion reduce el riesgo de sufrir EIO (13).
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Tabla XVI. Agentes proquinéticos y estimulantes de la secrecion intestinal

Parasimpaticomiméticos Betanecol
Neostigmina
Agonistas de la motilina Eritromicina
Estimulantes de la motilidad y la secrecion Misoprostol
Colchicina
Agonistas de los receptores 5-HT4 Prucaloprida
Estimulantes de la secrecion Lubiprostona
Linaclotida

® Metilnaltrexona: casi no tiene metabolitos activos. Se excreta principalmente, de forma in-
alterada, por via renal. Dosis recomendada de 8-12 mg/48/sc. Provoca una rapida respuesta
a la defecacion. Casi el 48 % de los pacientes tienen respuesta antes de las 4 horas de admi-
nistrar el farmaco. Como efecto adverso puede provocar dolor cdlico abdominal. Es efectiva,
comoda y segura; no revierte el efecto analgésico de los opioides (14,15).

@ Naloxegol: primer antagonista periférico que se administra por via oral indicado para el EIO.
Se administra a dosis de 25 mg/vo. Requiere ajuste de dosis (12,5 mg) en insuficiencia renal y
hepatica. Comparada con placebo, la respuesta del naloxegol es superior (16,17).

@® Naldemedine: indicado y efectivo para el manejo de EIO. Se aconseja no administrar laxante,
ya que es mas frecuente la aparicién de diarrea como efecto adverso (18).

Medidas rectales

Serdn necesarias en la impactacién fecal. No tiene que ser nunca el tratamiento de base. La for-
ma de administracion serd en forma de enemas y/o supositorios. La eficacia del enema no esta
en relaciéon con la cantidad, sino con la capacidad de retencién del paciente (enemas de poca
cantidad son igualmente efectivos). La eleccién del laxante rectal dependerd del tacto rectal:
supositorio (heces duras) o enema por encima del recto (heces blandas).

Propuesta de tratamiento (Figura 2)

Consideraciones generales

@ Proporcionar las instrucciones por escrito.

@ Facilitar los laxantes basandose en la etiopatogenia mas probable y en la situacion clinica.

@® No olvidar la practica de un tacto rectal siempre que se requiera conocer las caracteristicas de
las heces y descartar problemas locales (proctitis, impactacién).

® Optimizar las dosis antes de afiadir o sustituir el laxante.
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Valoracion:
Historia clinica

Sintomas: consistencia + frecuencia + dificultad

. Estrefimiento
Prevencion:

Dieta
Movilidad
Privacidad

Confort .
Evaluacién causas

Laxantes orales
Osmaético y/o estimulante

Mantener
mismo
tratamiento

¢Mantiene estrefiimiento?

Revision del tratamiento

¢Estrefiimiento controlado?

Descartar oclusion
intestinal

Tratamiento
causas tratables

Medidas rectales

ROMA IV
BFl > 30

Estrefimiento inducido
por opioides
PAMORA

Adaptado Larkin de ESMO, 2018; Porta, 2017.

Figura 2. Algoritmo del estrenimiento.
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Pacientes que inician tratamiento con opioides
® Sino toma laxantes:
I Iniciar con laxante osmotico: 2/3 veces al dia.

I Si alas 48 horas no ha realizado deposicién, revaluar (anamnesis y/o tacto rectal).

Pacientes en tratamiento con opioides con estrerimiento no controlado
@ Ajustar la dosis y el tipo de laxantes en funcidon de las caracteristicas de las heces.

@® Enemas sila sospecha es de impactacién fecal.

@ |niciar tratamiento con antagonistas opioides.

@® Hay que considerar medidas rectales si no hay deposicién en 3 dias.

Impactacion fecal

@ Si se sospecha de impactacion fecal proximal, via oral, polietilenglicol: 100 mg (de 6 a 8 so-
bres) disueltos en 1 litro de agua durante un intervalo de 4 a 6 horas.

® Impactacion fecal distal o baja: enemas y extraccion manual si es necesario.

® Previa a la desimpactacion, se recomienda administrar una benzodiazepina de vida media
corta (alprazolam 0,25-0,50 mg/sl o midazolam 2,5-5 mg/sc).

Pacientes en situacion de dltimos dias

@ Solo trataremos el sintoma si produce malestar. Debemos recordar que una impactacion fecal
puede precipitar o desencadenar un delirium.

® Debemos tener en cuenta el prondstico antes de indicar medidas agresivas.
® Medidas rectales sencillas: supositorios y enemas de poca cantidad.

@ En caso de extraccion manual, dosis analgésica y sedacién suave.
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Oclusion intestinal maligna

A. Tuca Rodriguez, A. Calsina-Berna y M. Rodriguez Trujillo

DEFINICION

Se define como oclusion intestinal maligna a la presencia de (1,2):

@ Evidencia clinica de la obstruccién del intestino.
@ Obstruccion distal al ligamento de Treitz.
@ Presencia de cadncer primario intraabdominal o extraabdominal con afectacién peritoneal.

® Ausencia de posibilidades razonables de resolucion de su causa.

FRECUENCIA

Se trata de una complicacion frecuente en pacientes oncoldgicos avanzados. Se estima una pre-
valencia global de oclusidn intestinal maligna del 3 al 15 % de los pacientes afectados de can-
cer (3,4), principalmente en los de origen digestivo y ginecoldgico (2); la incidencia en carcinoma
de ovario es del 5 al 42 % y en cancer colorrectal, del 4 al 24 % (5).

CONSECUENCIAS Y SUPERVIVENCIA

La presencia de oclusién intestinal maligna comporta la aparicién de sintomas y signos (véase
apartado “Manifestaciones clinicas”) y suele comportar un empeoramiento del prondstico (6),
con una supervivencia media de 4 semanas en los pacientes inoperables (3,-4,7) y con una mor-
talidad intrahospitalaria entre el 21y 24 % (7). Asi, la esperanza de vida a los 6 meses es del 8 %
en el caso de pacientes no quirurgicos y del 50 % en el caso de pacientes quirurgicos.

La bibliografia describe tasas de resolucién espontanea de la oclusiéon de entre 30-40 % de los pacien-
tes en los que la cirugia no es una opcion (8). Un estudio reciente muestra una tasa de desobstruc-
cion mayor del 48,9 % (9). El factor asociado con mayor posibilidad de desobstruccién es la etiologia
funcional de la obstruccion y la mediana de dias en los que se objetiva la desobstruccién es de 5 dias.
Por ello, la posibilidad de desobstruccion es mayor en los estadios iniciales de la obstruccién intestinal
maligna, cuando el proceso inflamatorio a nivel intestinal es todavia reversible (9).

A pesar de la posibilidad de desobstruccidn, la tasa de recurrencia es elevada, mayor del 60 % (2),
con una mediana de supervivencia de 11 meses en los casos de desobstruccién (9).

Los factores asociados con mayor mortalidad en los primeros 30 dias incluyen la presencia de
ascitis, carcinomatosis e hipoalbuminemia (10).

FISIOPATOLOGIA

La oclusién intestinal afecta al intestino delgado en el 61 % de los casos, al intestino grueso en el
33 % —en estos casos, en el 70 % en el colon descendiente (11)—y en ambos niveles en el 20 %
de los casos.
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Cuando se trata de un cancer de ovario, habitualmente afecta al intestino delgado, con infiltra-
cién a nivel de la serosa, afectacidon mesentérica y de los plexos nerviosos, lo que altera la activi-
dad peristaltica normal (12).

Puede ser parcial o completa (crisis suboclusivas) y puede originarse en un Unico o en varios niveles.

El crecimiento tumoral puede llevar a una oclusién intestinal maligna por compresién extrinseca,
crecimiento endoluminal, infiltracién intramural o extensa infiltracion mesentérica.

La retencién de liquidos y los gases intestinales proximales al nivel de la oclusién producen un aumen-
to de la presion endoluminal del intestino. Esta distensién abdominal favorece la liberaciéon de 5HT3
por las células enterocromafines intestinales, que, a su vez, activan el sistema entérico interneuronal
a través de diferentes mediadores —sustancia P, éxido nitrico, acetilcolina, somatostatina y polipéptido
intestinal vasoactivo—. Esto estimula las neuronas secretomotoras que estan especialmente mediadas
por el polipéptido intestinal vasoactivo, que conduce a la vasodilatacién esplacnica y a la hipersecre-
cion de las células de las criptas intestinales. Las consecuencias de estos fendmenos son la aparicién
de un edema intestinal intenso, un aumento de las secreciones retenidas y la presién endoluminal.
Todo esto son mecanismos que perpetuan la oclusién intestinal maligna (8).

ETIOLOGIA

La etiologia de la oclusidn intestinal es frecuentemente multifactorial, y se asocian factores directa-
mente relacionados con el crecimiento neoplasico a otros no estrictamente oncoldgicos (Tabla XVII).

Tabla XVILI. Etiologia de la oclusion intestinal

Factores oncoldgicos

Compresion extrinseca luminal: masas tumorales abdominales que no comprometen propiamente la luz del intestino,
pero que en su crecimiento lo comprimen en uno o diferentes niveles

Obstruccion endoluminal: neoplasia de crecimiento intestinal que infiltra su pared y obstruye progresivamente la luz
intestinal

Obstruccién intramural: progresion neoplasica que se extiende en la pared intestinal y compromete su funcionalidad,
pero sin crecimiento hacia la luz de este (linitis intestinal)

Alteraciones de la motilidad intestinal:
Infiltracidn neoplasica mesentérica y de sus plexos nerviosos
Infiltracion del plexo celiaco
Neuropatia paraneoplasica (especialmente en tumores pulmonares)
Pseudoobstruccion cronica paraneoplasica

Factores no oncoldgicos

(factores no directamente neoplasicos que favorecen la aparicion de oclusion intestinal maligna)

Estrefiimiento

Impactacion fecal

Edema intestinal inflamatorio
Trombosis mesentérica
Adherencias posquirlrgicas
Fibrosis radidgena

fleo adindmico

Uremia

Farmacos: opioides
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas en una oclusion intestinal establecida son nduseas —entre el 83 y el 100 % de los
pacientes las presentan (8,13)—, vdmitos —entre el 83 y el 87 % (8,13)—, dolor abdominal cdlico
—entre el 72 y 80 %—, dolor abdominal secundario a distension (56-90 %) y la ausencia de heces o
de emisidn de gases en las 72 horas previas (85-93 %) (8). También pueden aparecer deposicio-
nes diarreicas en las oclusiones parciales o por licuefaccion bacteriana.

La asociacion de nduseas, vomitos y dolor abdominal conlleva una afectacion negativa en la cali-
dad de vida de los pacientes (6).

En el caso de las nduseas, son méds intensas y de dificil control en la oclusién intestinal alta. Los vémi-
tos inicialmente contienen bilis, moco y restos alimentarios. Posteriormente se establece una conta-
minacién bacteriana del contenido digestivo retenido, que confiriere al vomito un aspecto fecaloideo
(oscuro y maloliente). Los vémitos suelen ser mas precoces en la oclusion intestinal alta.

Finalmente, en la tabla XVIII se puede objetivar la asociacién de la oclusion intestinal maligna con
otras complicaciones médicas.

Tabla XVIII. Asociacion de la oclusion intestinal maligna con otras complicaciones médicas

Porcentaje de ocasiones que aparece

Complicacitn junto con oclusion intestinal maligna
Anemia 70 %
Hipoalbuminemia 68 %
Alteraciones en los enzimas hepaticos 62 %
Deshidratacion e insuficiencia renal prerrenal 44 %
Caquexia 22 %
Ascitis 41 %
Palpacion de masas abdominales 21 %
Deterioro cognitivo 23 %

EXPLORACION FisICA

® Distension abdominal: especialmente en la oclusidn baja y puede estar ausente en la alta.

® Peristaltismo: inicialmente estd aumentado (peristaltismo de lucha). Se pueden oir bor-
borismos coincidiendo con espasmos célicos. En la auscultacién estan presentes ruidos
hidroaéreos metalicos y sensacién de bazuqueo. En casos de alteraciones de la motilidad
intestinal o en un estado més avanzado de la oclusidn, el peristaltismo puede estar dismi-
nuido o abolido.

Exploraciones complementarias

® Radiografia de abdomen en bipedestacion: puede ser suficiente en la mayoria de los casos
para confirmar el diagndstico de oclusion intestinal maligna. Se puede observar distensién de
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las asas intestinales y de los niveles hidroaéreos, pero la ausencia de estos datos radiolégicos
no excluye el diagndstico en oclusiones intestinales altas.

@ Radiologia con contraste: puede ser Util para definir el cardcter completo o parcial de la obs-
truccion y determinar el nivel o niveles oclusivos. En sospecha de oclusion completa debe
indicarse con cautela, dado que el contraste baritado no se reabsorbe y puede comprometer
futuras exploraciones o impactarse. En cuanto al uso de gastrografin, a pesar de que aporta
una buena definicion radioldgica y puede reducir el edema parietal, que puede favorecer la
resolucién de oclusiones parciales, actualmente no hay suficiente evidencia cientifica con en-
sayos clinicos aleatorizados para establecer su efecto terapéutico en pacientes con oclusién
intestinal maligna (14).

® TCyRMN:laTC presenta una elevada sensibilidad (96 %) y especificidad (93 %) en el diagnds-
tico de oclusién intestinal (11) y puede aportar informacién sobre la etiologia de la obstruc-
cién. Se pueden solicitar para conocer la extension global de la enfermedad, ya que ayudan
en la toma de decisiones.

TRATAMIENTO

Para la toma de decisiones, que suele ser dificil, se debe tener en cuenta:

® La etiologia de la obstruccién.
@ La extension global de la enfermedad.
@ Elestado general del paciente previo a la oclusion intestinal.
@ Llas posibilidades de respuesta terapéutica.
@ Lasituacion sintomatica y prondstica previsible una vez establecidas las medidas terapéuticas.
Las opciones terapéuticas posibles son:
® Cirugia.
@ Prétesis autoexpandibles (stents).
® Tratamiento no quirdrgico, que incluye:
I Dieta.
I Aspiracion del contenido gastrico.
I Hidratacion/ valoracién de nutricion parenteral.
I Tratamiento farmacoldgico:
| Analgésicos.
| Antieméticos.
| Antisecretores.
| Corticoides.

En la figura 3 se puede ver un esquema de actuacion.
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Figura 3. Algoritmo del abordaje de la oclusién intestinal.

Cirugia
La cirugia tiene por objetivo la restauracion del transito digestivo y es la Unica alternativa con
intencion curativa.

A pesar de que la bibliografia muestra tasas de resolucion que varian del 26,7 al 68 %, revisio-
nes recientes comentan que no se pueden establecer firmes conclusiones para establecer el
papel de la cirugia en una oclusion intestinal dada la calidad de los estudios publicados (15). Por
ello, el papel de la cirugia para resolver una oclusién intestinal maligna sigue siendo controver-
tido (9,15).

En términos generales, la cirugia deberia reservarse para enfermos con un nivel Unico oclusivo,
con buen estado general previo, con expectativas de vida largas en funcién de la extensién de la
enfermedad o con posibilidades de tratamientos sistémicos complementarios.

Tras la cirugia, las tasas de reobstruccién varian de 0 al 63 % (15).

Protesis autoexpandibles (stents)

La colocacion de protesis autoexpandibles en pacientes con obstrucciones de intestino delgado
y de colon es de gran utilidad como tratamiento paliativo para evitar una cirugia descompre-
siva (11). La tasa de recuperacién del transito digestivo oscila entre el 80-90 % en stents duo-
denales o coldnicos (2). Solo estarian indicadas cuando existe la constatacién de un Unico nivel
oclusivo y en ausencia de carcinomatosis peritoneal (2).
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A pesar de que en algunos estudios se objetiva que stents cortos presentan mejores resultados,
la longitud del stent deberia ser lo suficientemente larga como para cubrir mas la estenosis, por
lo menos 2 centimetros en cada lado de la estenosis (11).

La tasa de complicaciones tras la colocacién de un stent alcanza el 25 %. Las principales compli-
caciones son perforacién, migracion del stent, obstruccion, sangrado, dolor y tenesmo e inconti-
nencia en el caso de stents de colocacién mas distal (11).

Tratamiento no quirdrgico

Consiste en la valoracion de la dieta, aspiracion del contenido gastrico, hidratacidn y tratamiento
farmacoldgico. El objetivo es reponer el equilibrio hidroelectrolitico, controlar los sintomas y en
algun caso favorecer la resolucion del proceso oclusivo.

Con este tratamiento se consigue un adecuado control de las nauseas y los vomitos en mas del
80 % de los casos.

En la tabla XIX se puede ver un protocolo de actuacion tras el diagndstico de oclusidn intestinal.

Tabla XIX. Protocolo médico tras diagnéstico de oclusion intestinal

1. Dieta absoluta
2. Hidratacion intravenosa

3. Farmacos antieméticos:

Haloperidol 2,5-5 mg cada 8 horas iv (si presenta malestar emocional severo, valorar levomepromacing; en caso de
oclusion no mecanica, valorar metoclopramida 10 mg/8 h)

Si no control: afiadir ondansetron 8 mg iv (maximo 24 mg al dia)

4. Aspiracion nasogastrica en caso de no control de nauseas y vomitos

5. Farmacos analgésicos:

Opioides: titular seguin las necesidades del paciente (valorar fentanilo o metadona)
6. Dexametasona: 4 mg cada 8 hiv

7. Antisecretores:

Butilbromuro de hioscina 20 mg/8 horas + octreotide 0,1; 0,2 0 0,3 mg/8 h
Adaptado de Romeo et al. (9).

Dieta

Inicialmente estaria indicada la dieta absoluta. En caso de oclusion intestinal establecida y con-
sensuando con el paciente riesgos y beneficios, se puede valorar dieta de confort para el bien-
estar del paciente.

Aspiracion del contenido gastrico

Es razonable suponer que la aspiracion nasogdstrica con sonda nasogastrica al inicio de la obs-
truccién puede favorecer la resolucion espontanea, ya que reduce drasticamente la presion en-
doluminal. Sin embargo, la sonda nasogastrica a largo plazo es incémoda para el paciente y tiene
efectos secundarios intensos (esofagitis, reflujo gastroesofagico, erosiones nasales, broncoaspi-
racion y alteracion de la imagen corporal) (8).
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En caso de no resolucion del cuadro de oclusion intestinal y ante la persistencia de mal control
de sintomas, se puede considerar mantener la descompresién mediante intubacidén nasogéstrica
—intermitente o continua— o valorar la colocacién de gastrostomia percutdnea (6) —siempre que
se estime un prondstico superior a 2 semanas (5)—. Su colocacién puede mejorar el control de
las nduseas y los vomitos (16).

Algunos estudios muestran que el intervalo desde el diagndstico de la oclusion intestinal hasta
la colocacion de la gastrostomia no afecta la supervivencia —argumento a favor de la colocacion
precoz de la gastrostomia para control de sintomas—. La colocaciéon de gastrostomia en la mayo-
ria de los casos permite la reanudacion de la ingesta oral, lo que puede mejorar la calidad de vida
y permitir la atencion domiciliaria (6). Los principales riesgos con el procedimiento son hemorra-
gia, perforacién y celulitis periestoma (16).

Hidratacion,/nutricion parenteral

La hidratacion intravenosa permite una adecuada reposicion hidroelectrolitica, sin embargo re-
quiere hospitalizacion y limita la movilizacion del enfermo. Por ello estaria indicada en el curso
de valorar si se resuelve el cuadro oclusivo o cuando existen sintomas relacionados con la des-
hidratacion (2).

En caso de oclusion intestinal establecida, disminuir la sueroterapia a 500 ml al dia aproximada-
mente puede mejorar las nduseas (17), dado que la hidratacion puede aumentar las secreciones
endoluminales intestinales.

Por todo lo recién mencionado, es necesario establecer un adecuado equilibrio entre beneficios
y efectos adversos. Una alternativa a la hidratacién intravenosa, comoda y disponible en el medio
domiciliario serfa la hipodermoclisis.

En cuanto a la nutricidon parenteral total, su papel es muy controvertido en pacientes paliativos.
En términos generales solo estaria indicada en las siguientes situaciones:

@ Restablecimiento del estado nutricional en enfermos con posibilidades de tratamiento qui-
rargico.

@ Pacientes con estado general previo conservado y afectados de tumores de lento crecimien-
to, en los que se disponga de la posibilidad de realizar nutricion parenteral a domicilio, con
programas especificos.

Tratamiento farmacologico

Cuando el estado evolutivo de la enfermedad o el deterioro del paciente contraindican la cirugia,
el tratamiento farmacoldgico pretende:

@ Controlar el dolor, las nduseas y los vomitos.

@® Permitir minimas ingestas, principalmente liquidas.
@ CEvitar la aspiracion nasogastrica.

@ Evitar la sueroterapia.

® Reducir la hospitalizacién y favorecer el control de sintomas.
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En caso de una oclusién intestinal establecida, se considera un adecuado control de sintomas si
se consigue:

@ Control del dolor continuo y del dolor célico (EVA < 3).
® Ingesta de liquidos hiperfraccionados bien tolerada.
® Menos de un vémito por rebosamiento cada 48 horas.
® Ausencia de naduseas.

Los farmacos empleados para el control de sintomas, tanto tras el diagndstico de oclusion intestinal
(potencialmente reversible) como en el caso de oclusion intestinal establecida son (Tabla XX):

® Analgésicos.
® Antieméticos.
® Antisecretores.
® Corticoides

Vias de administracion recomendadas: la administracion de farmacos por via oral no es posible
por la intolerancia digestiva. La via intramuscular no estd indicada por el dolor en la administra-
cién repetida. La via intravenosa habitualmente requiere hospitalizacién.

En caso de oclusion intestinal establecida, se aconseja la via subcutdnea —intermitente o en in-
fusion continua mediante bombas portatiles—. La colocacion de una palomita de acceso subcu-
taneo es comoda, comporta escasas complicaciones (induracion, fibrosis, infeccién) y permite la
administracién de la mayoria de los fArmacos necesarios para el control de sintomas.

Tabla XX. Tratamiento farmacoldgico en la oclusion intestinal maligna

Accion Farmaco Dosis (mg/dia) Via
Analgésica Morfina Escalado de dosis Sc, iv
Metadona Escalado de dosis sC, IV
Fentanilo Escalado de dosis Sc, iv
Oxicodona Escalado de dosis sC, IV
Antiemética Haloperidol 5-15 SC, iv
Levomepromacina 25-75 Sc, iv
Metoclopramida 30-120 SC, Iv
Ondansetron 24 v
Granisetron 3 iv
Antisecretora Butilbromuro de hioscina 40-120 Sc, iv
Octreotide 0,3-0,9 sC
Lanreotide Andlogo somatostatina de accion prolongada im
Cada 2 semanas
Ranitidina 50 iv
Corticoides Dexametasona 4-12 SC, IV
Metilprednisolona 20-120 iv
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Analgésicos
Se debe diferenciar entre el dolor continuo y el dolor cdlico secundario a espasmos intestinales.

Los opioides potentes (morfina, fentanilo, metadona y oxicodona), tanto por via intravenosa
como subcutanea, consiguen un excelente control del dolor nociceptivo continuo por distensién
abdominal. A pesar de que es preciso realizar mas estudios al respecto, fentanilo y metadona
parecen mas favorables en caso de estrefiimiento frente a otros opioides (18).

Algunos autores mencionan también el uso de lidocaina en infusion continua para el control del
dolor (7).

En caso de dolor célico se pueden asociar anticolinérgicos como el butilbromuro de hioscina.
Este farmaco, a diferencia de la atropina o la escopolamina, tiene una baja liposolubilidad y no
atraviesa la barrera hematoencefalica. Por ello reduce los efectos secundarios en el sistema ner-
vioso central (somnolencia, alucinaciones).

Antieméticos

El control de las nauseas y de los vémitos se basa en el tratamiento con antieméticos y con anti-
secretores.

En las oclusiones intestinales de caracter mecanico, los farmacos antieméticos de eleccidon son los
neurolépticos (haloperidol, levomepromacina), por su potente accién antidopaminérgica central.

En los casos en los que predomine un componente funcional de la motilidad intestinal puede
estar mas indicada la metoclopramida por su efecto procinético.

El aumento de la presion digestiva favorece la liberacion de serotonina por las células entero-
cromafines de la pared intestinal. Por dicho motivo, algunos pacientes pueden beneficiarse de
la potente accion antiemética de los antagonistas receptores 5HT3 (ondanstetron, granisetron),
sobre todo si no han respondido a los antieméticos habituales.

Antisecretores

Los farmacos antisecretores tienen por objetivo reducir el flujo endoluminal de agua e iones que
precipita y perpetua la distensién abdominal. Colaboran por lo tanto en el control del dolor y de
la emesis.

Durante afios el anticolinérgico butilbromuro de hioscina ha sido el farmaco antisecretor por ex-
celencia. El octreotide, analogo sintético de la somatostatina, posee también un potente efecto
antisecretor y podria colaborar en la resolucién de la oclusidn intestinal (5,19), mostrando sus
efectos antisecretores entre el segundo y el quinto dia de inicio del tratamiento (19). Algunos
autores recomiendan el octreotide como farmaco antisecretor de primera eleccién (9), ya que se
ha mostrado efectivo en el control de sintomas entre el 60 y el 90 % de las ocasiones (17).

En los ultimos afios han aparecido diferentes publicaciones que estudian y comparan ambos
farmacos. En un estudio se observa como el tratamiento con octreotide indujo una reduccién
significativamente rapida en el nimero de episodios diarios de vomitos y en la intensidad de las
nauseas en comparacién con el tratamiento con butiloromuro de hioscina (20).

En otro estudio —ensayo clinico aleatorizado— no se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el nimero de dias libres de vomito con el tratamiento con octreotide respecto
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a placebo (4), pero si en el nimero de episodios de vomito. A pesar de los resultados de este
estudio, algunos expertos siguen recomendando el uso de octreotide como antisecretor (19,21).

Debido a su mecanismo de accion alternativo, los anticolinérgicos podrian proporcionar bene-
ficios adicionales al octreotide, en términos de porcentaje de resolucion y eficacia en el control
de sintomas. Por ello, protocolos recientes en nuestro entorno indican el tratamiento con ambos
farmacos desde el inicio (9).

Finalmente, un metaandlisis demostré superioridad de la ranitidina en la disminucion del volu-
men de las secreciones en el tracto digestivo alto respecto a otros farmacos, incluidos los inhibi-
dores de la bomba de protones (22).

Corticoides

Los corticosteroides disminuyen la inflamacion a nivel intestinal y también son Utiles como an-
tieméticos. Entre los farmacos empleados en esta situacion, son los Unicos que pueden favorecer
la resolucion del cuadro oclusivo (23).

En la tabla XXI se pueden observar los cuidados que se han de realizar en el paciente con oclusiéon
intestinal maligna (24).

Tabla XXI. Cuidados al paciente con oclusion intestinal maligna

Valoracion

El personal de enfermeria de un paciente con obstruccidn intestinal maligna debe tener en cuenta en su valoracion que el paciente
puede presentar:

— Nauseas y vomitos

— Sonda nasogastrica (SNG) en declive o aspiracion suave

— Disminucion de diuresis, por falta de liquidos

— Incapacidad para eliminar heces y ventosidades

— Sensacion de plenitud

— Pérdidas de heces liquidas

— Dificultad en la movilidad por llevar dispositivos externos (SNG, sonda vesical, via intravenosa)
— Miedo por los procedimientos a realizar o también por el prondstico de la enfermedad

Cuidados

Colocar al paciente en una posicion que le resulte comoda, semifowler o fowler para mitigar el distrés respiratorio que produce la
distension abdominal

Valorar dieta absoluta

Canalizar una via venosa periférica/reservorio venoso para la administracion de liquidos y medicamentos prescritos si indicados
Si esta indicado, realizar sondaje nasogastrico y conectarlo a aspiracion suave, si los vomitos son abundantes. Si el débito de la
SNG es escaso 0 nulo, se valorara la retirada

Controlar las constantes vitales: frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura y presion arterial

Control del balance hidrico

Proporcionar apoyo fisico

Aplicar medidas especificas relacionadas con la etiologia del cuadro: preparacion del paciente para pruebas diagndsticas, analiticas, efc.
Realizar preparacion quirtirgica del paciente en caso de cirugia

Utilizar higiene oral para limpiar boca y nariz

Utilizar medidas para el alivio de la xerostomia

Escuchar y atender preocupaciones, dudas e inquistudes del paciente y familia relacionados con la complicacion actual
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Ascitis

A. Libran Oriol, M. Rodriguez Trujillo

DEFINICION DE ASCITIS MALIGNA

La ascitis es la acumulacion patoldgica de liquido en la cavidad peritoneal. La causa mas fre-
cuente es la cirrosis hepatica (80-90 %). Solo el 10 % de todos los casos con ascitis es de origen
tumoral (ascitis maligna). Entre el 15y el 50 % de los pacientes con cancer desarrollara ascitis. El
cancer de mama, colorrectal, gastrico, ovario, endometrio y pancredtico son los mas asociados a
la aparicion de ascitis, y son los responsables del 80 % de la ascitis maligna.

Por otro lado, el hepatocarcinoma representa el 15 % de los casos. En este caso, el liquido asciti-
co tiene una composicion similar a los pacientes con cirrosis.

La ascitis de causa no oncoldgica incluye: enfermedad hepatica, insuficiencia cardiaca congesti-
va, sindrome nefrético, pancreatitis, tuberculosis y perforacién intestinal, entre otros. El desarro-
llo de ascitis maligna (AM) se asocia con un mal pronéstico (20 semanas desde del diagnédstico)
y una mala calidad de vida (1,2).

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo fisiopatoldgico difiere segiin haya hipertensién portal o no.

Ascitis con hipertension portal

Se produce una retenciéon renal de sodio secundario a vasodilatacién arterial. Esto causa una
disminucién en el volumen sanguineo arterial y activa los receptores de volumen vasculares, que
a su vez activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema simpatico. La retencion
renal de sodio conduce a la expansidon del volumen del liquido extracelular y a la formacién de
ascitis y edema (3).

Ascitis sin hipertension portal

Es multifactorial. Se origina a partir de un desequilibrio entre la produccion y la absorcién. Au-
menta la produccion de liquido por las células tumorales que recubren el peritoneo, que altera la
permeabilidad vascular y libera citoquinas inflamatorias y como resultado también disminuye el
drenaje linfatico. Se cree que el efecto combinado de la obstruccion linfatica y la concentracién
anormal de macromoléculas en la cavidad peritoneal produce la ascitis refractaria (2).

ETIOLOGIA

Los factores que contribuyen a la aparicién de ascitis se muestran en la tabla XXII (4).
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Tabla XXII. Factores que contribuyen a la aparicion de ascitis

Presion hidrostatica Disminucionde la ~ Aumento de la Fuga de fluidoala Miscelaneas
aumentada presion osmética permeabilidad de cavidad peritoneal
los capilares
Cirrosis Insuficiencia hepatica  Peritonitis Ascitis biliar Mixedema
terminal tuberculosa
Oclusion vena Sindrome nefrotico Peritonitis bacteriana  Pseudoquiste Sindrome de Meig
hepatica pancreatico
Obstruccion de la Desnutricion Carcinomatosis Liquido quiloso Hemodidlisis cronica
vena cava inferior peritoneal
Pericarditis Enteropatia Fuga urinaria
constrictiva
Insuficiencia cardiaca
congestiva
CLINICA

Aumento del perimetro abdominal, aumento de peso, nduseas, anorexia, reflujo gastroesofagico,
dolor, disnea (por elevacion del diafragma o derrame pleural asociado), saciedad temprana y
sintomas pseudoobstructivos. Puede aparecer edema escrotal, circulacién colateral, hernia um-
bilical o edemas en las extremidades inferiores (4).

EXPLORACION FisIiCA

® Signos abdominales: hepatomegalia, esplenomegalia, matidez en los flancos, distension ab-
dominal, oleada ascitica y hernias.

® Signos extraabdominales: edemas, atrofia testicular, heces melénicas, flapping (en caso de
encefalopatia).

Existe una herramienta validada para medir los sintomas asociados a la ascitis maligna: Edmon-
ton Symptom Assessment System: ascites Modification (ESAS: AM). Incluye once sintomas; nue-
ve procedentes de la ESAS y dos sintomas mas especificos del paciente con ascitis (distension
abdominal y escala funcional) (5).

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de la ascitis se debe incluir: historia clinica, exploracién clinica y pruebas com-
plementarias cuando son necesarias. El diagndstico de ascitis es fundamentalmente clinico (6).

Las pruebas complementarias incluyen analitica en sangre y orina, ecografia abdominal, TC y
RMN:

® Analitica: hemograma, funcién hepatica, renal y electrolitos en sangre y orina, ademas del
andlisis del liquido ascitico.
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® Fcografia abdominal: se puede utilizar para detectar o excluir la presencia de liquido si el
examen fisico no es definitivo y en situaciones de ascitis tabicada.

@ Andlisis del liquido ascitico: citologia, recuento celular, tasa de proteinas (albumina) y cultivo.
El liquido puede ser exudado (= 25 g/l albimina) o trasudado (< 25 g/l albumina).

@ Para realizar el diagndstico diferencial se realiza mediante el estudio de la concentracion de albu-
mina sérica y del liquido ascitico: gradiente albumina sérica-ascitica (GAlb-S-LA) (1) (Tabla XXIII).

Tabla XXIII. Sospecha diagnéstica segtin las caracteristicas del liquido ascitico

Estudio Resultados Diagnéstico
Proteinas <259/ Trasudado
> 25 g/l Exudado
Gradiente albiimina suero-liquido >1,1g/dl Ascitis asociada a hipertension portal
ascitico (GAIb-S-LA) <11 g/l Ascitis no asociada a hipertension portal
Triglicéridos > 110 mg/dI Ascitis quilosa
Leucocitos PMN > 250/mm Peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
Linfocitos > 1.000 Peritonitis tuberculosa
Hematies > 50.000/mm Ascitis hemorrégica
Carcinomatosis peritoneal
Hepatocarcinoma
Ascitis tuberculosa
Citologia Células tumorales Carcinomatosis peritoneal
Cultivo microbioldgico Positivo Peritonitis

Cultivos negativos excluyen de PBE
(30 % casos es negativo)

Segun su intensidad, se distinguen diferentes grados de ascitis:
® Grado 1: ascitis minima asintomatica, solo se detecta por pruebas de imagen.
® Grado 2: ascitis moderada que se manifiesta por malestar abdominal.

® Grado 3: ascitis severa, con distensién abdominal importante que modifica las actividades
diarias del paciente.

La ascitis refractaria se define como la ascitis que no responde a la dieta restrictiva de sodio ni al
tratamiento diurético y solo mejora con paracentesis evacuadora (7).

TRATAMIENTO

La propuesta de tratamiento se muestra en la figura 4.

Tratamiento oncoespecifico

En caso de origen tumoral es el tratamiento de eleccion cuando sea posible.
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Ascitis maligna

GAIb-S-LA > 1,1 GAIb-S-LA < 1.1

Diuréticos Tratamiento oncoespecifico

Paracentesis evacuadora Paracentesis evacuadora

Drenaje SPV Drenajes CVC, CPT, CPP

CVC: catéter venoso central; CPT: catéter peritoneal tunelizado; CPP: catéter peritoneal permanente; SPV: shunts peritoneo-venosos.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento.

Restriccion de sodio

Solo responden a restriccion de sodio los pacientes con ascitis con hipertension portal elevada. El
sodio en la dieta solo debe ser moderadamente restringido (80-120 mmol/dia que corresponden a
4,6-6,9 g de sal). Una nutricion adecuaday libre favorece mantener el estado nutricional y de confort.

Diuréticos

Los pacientes que responden mejor son los que tienen valores de renina aumentados, metds-
tasis hepdticas masivas y con gradiente GAIb-S-LA elevada, en resumen en los que la ascitis es
debida a hipertension portal (2).

El diurético de eleccién es espironolactona 100 mg/dia con incrementos escalonados cada
72 horas (en pasos de 100 mg) hasta un maximo de 400.

Si no responden a la espironolactona, debe afiadirse furosemida hasta una dosis maxima de
160 mg/dia. En pacientes con ascitis recurrente y de larga duracion, se deben combinar los diu-
réticos (furosemida y espironolactona). En los pacientes que tengan poca respuesta a la furose-
mida, puede sustituirse por torasemida.

La respuesta a los diuréticos se mide por la pérdida de peso maxima de 0,5 kg/dia en pacientes
sin edemay 1 kg/dia en pacientes con edema. Estan contraindicados en insuficiencia renal, hipo-
natremia e hipopotasemia.
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En pacientes con calambres musculares, puede administrarse baclofeno (10-30 mg/dia).

En la actualidad, no se recomienda la adicion de clonidina y midodrina al tratamiento diurético (3).

Albdmina

Es mas efectiva que otros expansores del plasma (dextrano y poligelinas). La dosis indicada es de
6-8 g de albumina por litro de liquido ascitico vaciado.

Medicamentos que se deben evitar o usar con precaucion

Los antiinflamatorios no esterioideos (AINE) no deben usarse debido al riesgo de desarrollar
mayor retencion de sodio, hiponatremia e insuficiencia renal aguda.

Los betabloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y an-
tagonistas de la angiotensina Il generalmente no se utilizan en pacientes con ascitis debido a un
mayor riesgo de insuficiencia renal (8).

Paracentesis evacuadora

La paracentesis evacuadora periddica es el tratamiento de eleccién en la ascitisno asociada a hiper-
tensién portal y en las asociadas a refractarias. Esta contraindicada en pacientes con infeccién
abdominal de la piel en los sitios de puncidn, coagulopatia severa, distension intestinal severa y
embarazo. La paracentesis evacuadora periddica es Util en el 90 % de los casos, aunque suele ser
limitada la duracién del efecto en el tiempo (10 dias de media) (1,3).

Recomendaciones:

® En pacientes sometidos a paracentesis evacuadora periddica de mas de 5 | de ascitis se debe
realizar la expansion de volumen plasmatico con albdmina (8 g/l de ascitis eliminada). No
recomendados otros expansores de plasma.

@ En pacientes sometidos a paracentesis evacuadora periddica de menos de 5 | de ascitis, sin
factores de riesgo (hipotension, taquicardia, insuficiencia renal, deshidratacién) no precisa
infusion de albumina.

@ Después de la paracentesis evacuadora periddica, los pacientes deben recibir tratamiento
diurético necesario para prevenir la reacumulacién de ascitis.

Cuidados en la realizacion de paracentesis

A fin de lograr una mejor colaboracién, el profesional debe asegurarse de que el paciente y su
familia han entendido en qué va a consistir la prueba y qué se pretende con ella. Se trata de una
técnica estéril realizada en algunos casos bajo control ecografico, ya que la ascitis se puede en-
contrar tabicada en alguna zona de la cavidad peritoneal (12).

® Cuidados durante el procedimiento: el material de la paracentesis se colocard en un carro
para facilitar su acceso. El paciente permanecera sin ingerir alimentos ni bebidas durante el
procedimiento (13). Se mantendrd en la medida de lo posible la comodidad y confort del pa-
ciente. Enfermeria observara las caracteristicas del liquido ascitico, asi como la cantidad y la
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velocidad de salida. Se debera considerar que el paciente tenga un acceso venoso permeable
para la reposicién de albimina en caso de que este indicado.

® Cuidados después del procedimiento: se dejara al paciente tumbado sobre el lado opuesto,
para que el punto de puncién esté elevado, evitando la fuga de liquido durante al menos
2 horas (14,12). Tras la paracentesis, a veces el paciente se puede sentir agotado y débil. Se
le dejara descansar unas horas tras su realizacion, dandole apoyo y valorando su estado. Se le
administrara analgesia, segin pauta, para mejorar el malestar.

Drenajes

Estas técnicas deben utilizarse en pacientes que requieran paracentesis repetidas. La mayoria
de los pacientes experimentan una mejora en el control sintomatico después del drenaje (64-
100 %) (1,3,10):

@ Catéter venoso central (CVC): colocacion de un CVC en la cavidad peritoneal. Es una técnica
facil, comoda y asequible. Los problemas mecanicos son la principal dificultad: fugas, despla-
zamientos de catéter y “no funcionante”. No es necesaria una gran infraestructura para su
colocacion.

@ Catéter peritoneal tunelizado: colocacién del catéter en la cavidad abdominal con salida tu-
nelizada subcutanea al exterior. Es una técnica eficiente que presenta pocas complicaciones
(10 %): “mal funcionamiento”, fugas e infecciones.

@ Shunts peritoneo-venosos: colocacién de un catéter para el paso de liquido ascitico desde la
cavidad peritoneal a la circulacion sistémica mediante un sistema de valvula compresible uni-
direccional. Requiere una cuidadosa seleccidon del paciente para la indicacidn y la gestiéon del
posproceso para evitar complicaciones graves. Indicado en pacientes con prondstico de vida
suficientemente largo como para que presenten ascitis recurrente, porque mejora la super-
vivencia, y en pacientes con ascitis refractaria ya que mejoran el control de la ascitis. No se
recomienda en pacientes con bilirrubina sérica > 3 mg/dl, plaguetas menos de 75 x 100/I, en-
cefalopatia hepatica, infeccion activa, insuficiencia renal progresiva, insuficiencia cardiaca, hi-
pertensidon pulmonar y ascitis cavitada. Las complicaciones ocurren alrededor del 40-45 % vy
las mas frecuentes son: obstruccion del catéter, coagulacion intravascular diseminada, edema
pulmonar e infecciones.

@ Catéter peritoneal permanente: catéter unido a un reservorio que se implanta debajo de la
piel conectada al espacio peritoneal. Se puede utilizar para tratamiento de quimioterapia
intraperitoneal y evacuacion del liquido ascitico. Es una alternativa cdmoda y relativamente
segura. El perfil de seguridad es comparable al catéter peritoneal tunelizado. Las complicacio-
nes mas frecuentes son la infeccion y la fuga de liquido ascitico.

Otros posibles tratamientos

® Quimioterapia intraperitoneal: el objetivo es reducir la ascitis, con una acciéon mas citotoxica
local. Se ha demostrado que esta combinacion mejora la supervivencia en pacientes selec-
cionados adecuadamente y se aplica principalmente a pacientes con cancer colorrectal me-
tastasico (11).
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Octreotide: 200-600 mg/sc. Indicado en ascitis quilosa.

@ Anticuerpos monoclonales intraperitoneales: actualmente se estan investigando los anti-

cuerpos monoclonales intraperitoneales como el bevacizumab y catumaxomab, como trata-
miento para control de la ascitis.
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Sintomas
respiratorios

Disnea

J. Julia-Torras, S. Gonzadlez Bautista

INTRODUCCION

La disnea es un sintoma complejo y prevalente en el paciente oncoldgico avanzado (1). Frecuen-
temente se percibe como amenazante y es fuente de malestar importante. Puede ser referida
”

por el paciente como “ahogo”, “asfixia” o “dificultad para respirar”, entre otras denominaciones.
En cancer avanzado es un factor independiente de mal prondstico.

DEFINICION

Se define como una experiencia subjetiva de dificultad respiratoria que consiste en sensaciones
cualitativamente distintas que varian en intensidad y que derivan de interacciones entre mul-
tiples factores fisioldgicos, psicoldgicos, sociales y ambientales que pueden inducir respuestas
fisioldgicas y de comportamiento secundarias (2).

FISIOPATOLOGIA

La percepcién de disnea no esta claramente determinada. No existe un drea cerebral Unica res-
ponsable de la sensacién de disnea, sino que se produce por la interrelacion entre estructuras
corticales, insula, sistema limbico y centro respiratorio (3).

Durante la respiracion normal existe un equilibrio entre el esfuerzo respiratorio y la tensién de la
musculatura respiratoria. Cuando el centro respiratorio detecta una discordancia entre la infor-
macion aferente de los mecanorreceptores localizados en el diafragma y el resto de la muscula-
tura respiratoria accesoria y la informacién eferente sobre la tensién en la musculatura respirato-
ria activa en el cortex cerebral la sensacién de disnea. Diversos autores sefialan laimportancia de
la estimulacion quimiorreceptora (por variaciones en la PCO, y la PO,) como inductores de disnea
mediante la activacion del cortex a través del centro respiratorio (4). De esta manera, tanto la
hipoxemia como la hipercapnia son consideradas inductoras de disnea. Asimismo, existen distin-
tos moduladores que intensifican o disminuyen la sensacién de disnea, como son la ansiedad,
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el estado funcional o el tratamiento con opioides. Finalmente, la expresién de la disnea se ve
influida por factores emocionales, creencias o trasfondo sociocultural.

ETIOLOGIA

En el paciente oncoldgico, la disnea suele estar producida por mds de una causa, por lo que
es importante la precision en el diagndstico en el contexto clinico del paciente. En la tabla | se
resumen las causas de disnea mas frecuentemente relacionadas con el cancer y su tratamiento.
Puede existir disnea como consecuencia de procesos intercurrentes no relacionados con el can-
cer o bien por comorbilidades.

Tabla I. Causas mas frecuentes de disnea en el paciente oncoldgico avanzado

Relacionadas con la enfermedad

Intratoracicas Afectacion parenquimatosa pulmonar
Linfangitis carcinomatosa pulmonar
Compresion tumoral de vias aéreas
Derrame pericérdico
Derrame pleural
Compresion del sistema venoso cava
Tromboembolismo pulmonar
Pardlisis diafragmatica

Extratoracicas Metastasis hepaticas
Anemia

Ascitis

Caquexia

Neumonitis por farmacos (quimioterapia, inmunoterapia)
Neumonitis por radioterapia

Neumononectomia

Miocardiopatia por farmacos (quimioterapia, inmunoterapia)

Derrame pleural por farmacos (quimioterapia, inmunoterapia)

EVALUACION

La evaluacién de la disnea debe ser necesariamente integral. A nivel fisico es necesario conocer
la etiologia del sintoma (de manera lo mas precisa posible teniendo en cuenta la situacién clinica
del paciente), la frecuencia respiratoria, la exploracion fisica completa y la saturacion de oxigeno.
Hay que conocer el patron temporal (basal o episddico), los factores aliviadores y agravantes, el
impacto en la funcionalidad, descanso y estado de dnimo, el significado para el paciente y sus ex-
periencias previas. Asimismo, hay que conocer el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico,
su adherencia y efectos secundarios.
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La intensidad de la disnea se evalla habitualmente con tres herramientas: escala visual analo-
gica (EVA), escala numérica verbal (ENV) y escala modificada de Borg. EVAy ENV tienen una bue-
na correlacién. La escala Respiratory Distress Observation Scale (RDOS) permite su evaluacion en
el paciente que no puede comunicarse. Existen otras multiples herramientas para la evaluacion
de aspectos relacionados con la multidimensionalidad del sintoma. No hay un Unico instrumento
gue evalUe todos los componentes de la sensacion de disnea.

TRATAMIENTO

El manejo de la disnea es multidimensional. Debe contemplar siempre el tratamiento etioldgico
(en funcion del beneficio sintomatico estimado para el paciente) y combinar tratamiento farma-
coldgico sintomatico, no farmacoldgico, soporte emocional y fisioterapia.

Farmacologico

Los tratamientos broncodilatadores, anticoagulantes, diuréticos, entre otros, forman parte del
tratamiento fisiopatoldgico y pueden ser necesarios en muchas ocasiones, pero no son objeto de
revision en esta guia. En este apartado se abordara el tratamiento sintomatico de la disnea. En la
tabla Il se resumen las dosis de los farmacos mas comunmente utilizados.

Tabla Il. Dosis de inicio de los tratamientos farmacoldgicos mas cominmente utilizados para el
tratamiento sintomatico de la disnea basal

Farmaco Dosis! Via
Morfina 5 mg/4-6 h? Oral
Cloruro morfico 3-5mg/4-6 h® Intravenosa /subcutanea
Dexametasona 8 mg-16 mg /24 h Intravenosa /subcutanea
Midazolam 2-5 mg/4-6 h’ Intravenosa /subcutanea

'Se refieren al tratamiento de la disnea basal. *Puede ser sustituida por la dosis equivalente de morfina de liberacion sostenida.
SPude ser sustituida por la dosis equivalente en infusion continua.

Opioides

Los opioides disminuyen la sensacion de disnea por varios mecanismos no completamente
aclarados. Acttan a nivel cortical disminuyendo la percepcién consciente del sintoma, a nivel
mesencefalico y sobre el centro respiratorio. Ademas, disminuyen la ansiedad a nivel limbico y
disminuyen la precarga (5).

Aunque probablemente exista un efecto de clase entre los opioides, la morfina es de eleccion (6).
Puede administrarse por via oral o parenteral. No se recomienda su uso por via inhalada dada su
relacién con la precipitacion de broncoespasmo.

El tratamiento de la crisis de disnea es una emergencia paliativa y suele hacerse por via parenteral
combinando morfina y una benzodiazepina. Las dosis se suelen titular de forma independiente a
la dosis total de morfina diaria hasta controlar las crisis.
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Corticoides

Pueden tener interés en funcién de la etiologia de |a disnea, especialmente en linfangitis carci-
nomatosa, sindrome de vena cava superior y obstruccion de la via aérea. Su uso debe limitarse
en el tiempo y hay que considerar sus frecuentes efectos secundarios (7).

Benzodiazepinas

Pueden ser utilizadas en combinacién con opioides para el tratamiento de la disnea basal. Son
de gran utilidad en las crisis de disnea intensa con panico asociado en combinacién con morfina
y por via parenteral. No se recomienda su uso en solitario.

Invasivo

El tratamiento invasivo de la disnea va dirigido a la etiologia de la complicacién que ocasiona el
sintoma. Antes de indicarlo hay que evaluar integralmente al paciente (incluyendo prondstico
vital y beneficio sintomatico esperado) y conocer sus expectativas y valores.

La ventilacion mecénica no invasiva (VMNI) consiste en la administracién de una presién positiva
de aire sobre la via aérea generada por un ventilador mecanico y es administrada al paciente a
través de cdnulas nasales o mdscara facial. Puede ser considerada como una terapia sintomatica
para permitir que el tratamiento etioldgico actie sobre la causa de la disnea o para permitir un
tiempo en la toma decisiones. Su uso debe ser individualizado y necesita de unidades y personal
con experiencia en su manejo.

Se considera el tratamiento con laser, stents o radioterapia para la obstruccién traqueal o de bron-
quios principales, la colocacién de stents o el tratamiento con radioterapia para el sindrome de vena
cava superior, la colocaciéon de drenajes pleurales y talcaje en derrames pleurales y el drenaje peri-
cardicoy la quimioterapia intrapericardica en caso de derrame pericérdico. En ocasiones se ha consi-
derado la trombectomia en casos muy seleccionados de embolismo pulmonar masivo central.

No farmacologico

Oxigeno

La oxigenoterapia estd indicada en el paciente con disnea e hipoxemia. En ausencia de hipoxemia
su uso es controvertido, pero puede ser de utilidad valorar su empleo de forma individualizada si
el paciente percibe mejoria sintomatica (8).

Cuidados generales

La disnea es un sintoma que por su especificidad precisa de una especial atencion por el alto
sufrimiento e impacto emocional que puede provocar en el paciente y en la familia. Se requiere:

@ Presencia afectiva capaz de proporcionar una compafiia tranquilizadora para sentirse en un
entorno seguro.

@ Proporcionar una explicacion sencilla de la causa del sintoma, con lenguaje adaptado a la
capacidad de comprensién del paciente y de su familia.
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@ Facilitar la comunicacion con el paciente para que exprese sus miedos y dudas, y las de la
familia (ejemplo, angustia relacionada con la noche por miedo a crisis disneica que provoque
la muerte durante el suefio).

® Promover la adaptacion al sintoma.

Circulacion de aire

El uso de aire dirigido a la nariz y parte central de la cara puede disminuir la sensacién de disnea
en muchos pacientes. Existe evidencia sobre el uso de ventiladores portatiles y su impacto en
la disminucion de la disnea (7). Asimismo, se recomienda promover la circulacion de aire en la
estancia.

Fisioterapia y medidas posturales

Se recomienda promover la economia de esfuerzo en los movimientos y transferencias del pa-
ciente. En cuanto a las medidas posturales, se acostumbra a tolerar mejor la posicién anterior
con el paciente sentado en la cama con las extremidades inferiores colgando para disminuir la
compresion extrinseca abdominal y favorecer el uso de musculatura respiratoria accesoria. La
ropa debe ser cobmoda y holgada, sin provocar sensacion de constriccion.

Si el paciente mantiene capacidad para realizarlos son Utiles ejercicios de control respiratorio y
para reforzar la musculatura respiratoria y optimizar su uso. Asimismo, existe evidencia cientifica
en pacientes no oncoldgicos sobre el uso de la estimulacion neuromuscular eléctrica para dis-
minuir la disnea.

Cuidados especificos

Es importante prevenir situaciones desencadenantes de la disnea como constipacion, esfuerzo
fisico, distrés emocional, dietas de dificil masticacién o ambientes irritantes.

Asimismo, es relevante mantener unos adecuados cuidados de las fosas nasales y cavidad oral:
procurar una correcta hidratacion de la mucosa oral, nasal y labios para evitar lesiones secunda-
rias a sequedad.

Se recomienda ofrecer ejercicios de relajacion para aliviar el miedo y pdnico a la disnea (8).
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Tos

J. Julia-Torras, S. Gonzdlez Bautista

INTRODUCCION

La tos es un sintoma molesto y puede llegar a ser debilitante. Cuando es croénica, puede interferir en
la vida social y el descanso del paciente y en su capacidad para alimentarse o beber. Puede asociarse
a otros sintomas respiratorios como la disnea o la hemoptisis o derivar en complicaciones como do-
lor toracico o abdominal, fracturas costales, incontinencia urinaria o fecal e insomnio (9). Se asocia
muchas veces a nduseas y vomitos. Afecta a mas de un tercio de los pacientes con cancer de pulmon
avanzado y es definida como muy molesta en el 26 % de los pacientes con enfermedad pulmonar al
final de la vida. Es mas frecuente en pacientes con afectacion tumoral toracica o de vias aéreas.

DEFINICION

Se define como la expulsion de aire desde los pulmones con un esfuerzo subito y ruidoso.

FISIOPATOLOGIA

El reflejo tusigeno se desencadena como resultado de la estimulacion de nervios aferentes enlas vias
aéreas. Los receptores de las fibras AS presentes en las paredes de la via aérea se activan por esti-
mulos mecanicos mientras que los de la fibras Clo hacen por estimulos quimicos (pH, bradiquininas,
capsaicina, etc.). Existen también en estructuras toracicas y de la esfera otorrinolaringolégica (ORL)
mas alld del tracto respiratorio. Se han identificado algunos neuromoduladores que, aunque no
son capaces de activar por si solos las fibras, pueden variar su umbral de estimulacién. A nivel
central las areas relacionadas con la tos son el cortex cerebral, asi como el tronco encefélico. Se
desconocen las conexiones intimas de estos circuitos neuronales. Existen dos tipos de receptores
principales a nivel central que influyen en la generacién de la respuesta a los estimulos aferentes:
Wy N-metil-D-aspartato (NMDA). Puede ser también generada de forma voluntaria. La respuesta
del centro de la tos al estimulo supone broncoconstriccién, contraccion subita de los musculos
respiratorios y estimulacion para la produccion de mucosidad.

ETIOLOGIA

Siempre que sea posible, debe establecerse un diagndstico etioldgico de la tos. En la tabla Ill se
resume la etiologia mas frecuente de la tos en cancer avanzado.

Ademas de las causas resumidas en la tabla, hay que considerar otras causas no relacionadas con el
cancer o su tratamiento como son las infecciones, comorbilidades, irritantes, farmacos, entre otras.

EVALUACION

La tos se evalla a través de la historia clinica del paciente. Se recomienda conocer el patrén
temporal de la tos, su relacién con factores precipitantes o aliviadores, su interferencia en la fun-
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Tabla lll. Causas mas frecuentes de tos en el paciente oncoldgico avanzado

Relacionadas con la enfermedad Afectacion de vias aéreas

Adenopatias mediastinicas

Linfangitis carcinomatosa

Derrame pleural o pericardico

Metéstasis pulmonares

Fistula traqueoesofagica

rritacion diafragmatica

Aspiracion broncopulmonar

Relacionadas con el tratamiento Neumonitis por farmacos (quimioterapia, inmunoterapia)
Neumonitis por radioterapia

cionalidad, estado emocional y descanso, asi como su relacion con otros sintomas (como dolor o
disnea). Asimismo, es relevante una minuciosa revision de los farmacos que toma el paciente y
sus antecedentes patoldgicos. Es importante conocer la extensién de la enfermedad oncoldgica
y su afectacion tordcica y de la esfera ORL.

La intensidad de la tos puede ser evaluada con la escala visual analdgica (EVA), donde O
significa “ausencia de tos” y 10 “la tos peor imaginable”. Este instrumento ha sido validado
para la monitorizacion de la intensidad de la tos y debe ser incorporado en la practica clinica
habitual.

Existen diversos cuestionarios de calidad de vida relacionados especificamente con la tos como el
Leicester Cough Questionnaire, el Cough Specific Quality of Life Questionnaire y el Cronic Cough
Impact Questionnaire (10).

La monitorizacién objetiva de la frecuencia e intensidad de la tos ha suscitado atencién. Se ha
realizado a través de dispositivos disefiados para tal fin, asi como con electromiografia de muscu-
los intercostales. Por el momento no existe un dispositivo que permita evaluar objetivamente la
tos y se correlacione de manera adecuada con la percepcion subjetiva del paciente.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser dirigido, siempre que sea posible y razonable, a la etiologia de la causa de
la tos. En este apartado se considerara el tratamiento sintomatico de la tos, quedando excluido
el tratamiento de tos producida por comorbilidades o infecciones. Las dosis mas comunmente
utilizadas se resumen en la tabla IV.

Farmacologico
Protusigenos

Indicados solamente en presencia de tos productiva de mucosidad y en el paciente con suficiente
fuerza para movilizar las secreciones. Su efectividad radica en la capacidad de fluidificar el moco
y favorecer su expectoracion. Son la carbocisteina, el bromuro de ipratropio y la guaifenesina.
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Tabla IV. Dosis de los farmacos mas habitualmente utilizados para el control de la tos

Farmaco Dosis Comentario

Codeina 30mg/8h Via oral

Morfina 5mg/12h Via oral

Dextrometorfano 15-30 mg/4-8 h Via oral

Metadona 2,5-10 mg/8 h Via oral

Clobutinol 50-250 mg/24 h Via oral, intravenosa

Bupivacaina Hasta 5 mlal 0,25 %/8 h Via nebulizada

Lidocaina Hasta 5 ml al 2 %/6 h Via nebulizada

Benzonatato 100 mg/8 h Via oral

Levodropropizina 60 mg/8 h Via oral

Cromogligato disddico 20 mg/6-12 h Via inhalada

Dexametasona 4-16 mg/24 h Via oral, parenteral
Antitusigenos

@ De accion central:

I Codeina: es el opioide mas utilizado. Inhibe la tos actuando sobre los receptores u centra-
les y la suprime en el centro de la tos del tronco encefalico. Puede administrarse de forma
pautada o a demanda.

I Morfina: actua de igual manera que la codeina. Existe evidencia sélida sobre su utilidad. Se
recomienda titular las dosis hasta su efecto.

I Metadona: es un interesante antitusigeno por su accién combinada sobre los receptores
y NMDA. Su manejo farmacocinético es complejo.

I Dextrometorfano: es un antagonista no competitivo del receptor NMDA que inhibe el reflejo
tusigeno. Es un farmaco altamente seguro con una efectividad similar a la codeina y superior
al placebo. Puede mostrar un efecto sinérgico al tratamiento con opioides.

I Clobutinol: es un antitusigeno central no opioide estudiado en tos por cancer. Muestra bue-
nos resultados en un estudio realizado en 40 pacientes y puede ser administrado por via
oral o parenteral.

® De accion periférica:

I Anestésicos locales: se utilizan en el tratamiento de la tos no productiva tanto en forma
de enjuagues como en nebulizacién. Habitualmente se utiliza bupivacaina o lidocaina. La
experiencia mas significativa se refiere a pacientes con tumores de la esfera ORL. Su uso
en nebulizacién obliga al paciente a estar incorporado y a no ingerir liquidos ni sélidos en
1 hora. Puede precipitar broncoespasmo que debe ser manejado con broncodilatadores.

I Benzonatato: actUa a nivel periférico sobre receptores de traccién periféricos del arbol res-
piratorio y a nivel central sobre el centro medular de la tos. Alta efectividad en tos de origen
no neoplasico, con escasa evidencia en cancer. Los efectos adversos son poco frecuentes.

I Levodropropizina: un estudio no controlado de fase Il mostré disminucion de la tos en pacien-
tes con cancer de pulmdn también superior a la codeina y con menores efectos secundarios.
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I Cromoglicato sddico: un estudio mostrod superioridad al placebo en la reduccién de la inten-
sidad de la tos en pacientes con cancer de pulmdn no resecable avanzado o metastasico.

Otros farmacos que se han utilizado anecddticamente en el tratamiento de la tos son la gabapen-
tina y el baclofeno.

Corticoides

Pueden ser de utilidad cuando se considera que el efecto masa de la tumoracién tiene un papel
importante en la fisiopatologia de la tos. ComiUnmente se utiliza la dexametasona.

Invasivo

El tratamiento invasivo de la tos se debe considerar cuando esta producida por la obstruccion
de la via aérea y no se ha producido mejoria suficiente con tratamiento sintomatico. Debe ser
individualizado teniendo en cuenta el resultado de un proceso deliberativo con el paciente y ba-
sandose en los resultados de la fibrobroncoscopia. Los mas habitualmente utilizados son:

Laser

Habitualmente se utiliza la terapia con Nd-YAG, que ha demostrado en distintos estudios su uti-
lidad y seguridad en el alivio de los sintomas locales y la mejoria de la calidad de vida. Su indica-
cién es para tumores que ocupan la luz endobronquial y el alivio conseguido acostumbra a ser
inmediato con una alta tasa de éxito (11).

Radioterapia

El tratamiento con radiaciones ionizantes ha demostrado ser efectivo en el control de la tos en
pacientes seleccionados segln los resultados de varios ensayos clinicos aleatorizados, con una
tasa de respuesta variable entre el 50 y 95 %.

Braquiterapia

Consiste en la administracion de radiaciones ionizantes a nivel local. Para el tratamiento de la tos
producida por obstruccion bronquial o traqueal se depositan semillas que emiten radiaciones, lo
que permite aportar una dosis mas alta con menores efectos secundarios.

Crioterapia

A través de ciclos rapidos de congelacién y descongelacion, la crioterapia causa muerte celulary
necrosis titular y se aplica a través del fibrobroncoscopio. Puede ser de utilidad en el tratamiento
de Ia tos.

Electrocauterizacion

Produce destruccion de lesiones endobronquiales mediante la aplicacion de corriente a través
del fibrobroncoscopio. Suele ser efectiva inmediatamente en el control de la tos.
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No farmacologico

Cuidados generales

Ofrecer una explicacion sencilla de la causa de la tos al paciente, recomendar la postura que
disminuya la produccién de la tos y controlar el dolor que puede aparecer secundario a la tos.

Cuidados especificos

Promover la educacién sanitaria al paciente para conseguir una tos mas efectiva siempre que el
estado del paciente lo permita.

A este respecto, se recomienda que no se tosa en decubito supino, adoptar la posicion mas
inclinada posible, eliminar la ropa constrictiva y expulsar el aire de un golpe contrayendo mus-
culos del abdomen y con la boca abierta. Promover la fisioterapia respiratoria para facilitar la ex-
pectoracién de secreciones cuando estas desempefian un papel importante si el paciente tiene
capacidad para llevarla a cabo.

Si la causa estd asociada a un derrame pleural, colocar al paciente en decubito lateral sobre el
lado afectado. Evitar las posibles causas irritantes ambientales susceptibles de aumento de tos:
detergentes, olores, humos, polvo u otros irritantes ambientales. Humidificar el ambiente que
rodea al paciente en caso de tos seca. Valorar si es posible aumentar de ingesta hidrica. Adminis-
trar nebulizaciones de suero fisioldgico si existe tolerancia a ellos.
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Hemoptisis

J. Julia-Torras, S. Gonzdlez Bautista

INTRODUCCION

La hemoptisis es un sintoma que, aunque no es altamente prevalente, ocasiona gran sufrimiento
en el paciente y en su entorno. Aparece en el 7-10 % de los pacientes con cancer de pulmény es
mas frecuente en relacion con lesiones centrales de la via aérea. En el paciente con cancer avan-
zado puede suponer un evento catastrofico que precipite la muerte. En funcién de la situacion
del paciente, su ubicacion y expectativas, su manejo es extraordinariamente variable: desde un
abordaje con medidas invasivas con finalidad de control del sangrado, hasta un manejo exclusi-
vamente centrado en el confort del paciente.

DEFINICION

Se define como la expectoracion de sangre proveniente del arbol traqueobronquial.

FISIOPATOLOGIA

La causa mas frecuente del sangrado se debe a la ulceracion de la pared vascular por la destruc-
cién ocasionada por el tumor, aunque también puede ser debida a necrosis tumoral, exfoliacion
de la pared del tumor y neovascularizacién, entre otras. La irrigacion pulmonar procede de las
arterias pulmonares y de las arterias bronquiales. Las pulmonares son las responsables del in-
tercambio gaseoso, soportan todo el gasto cardiaco con altos flujos y bajas presiones. Las bron-
quiales dependen de la circulacion sistémica, irrigan los bronquios y la pleura visceral y tienen
menor flujo pero mayor presion. En funcién del origen, la cantidad del sangrado vy la facilidad en
su control van a ser diferente.

EVALUACION

En primer lugar es necesario confirmar que el sangrado se trata de una hemoptisis, diferen-
ciandolo de un sangrado digestivo o de la esfera ORL. En segundo lugar es necesario cuantificar
de la forma més precisa posible el volumen del sangrado (desde esputo hemoptoico, pasando
por hemoptisis franca a hemoptisis amenazante). Finalmente, en funcién de la situacién on-
coldgica del paciente, es necesario localizar el origen del sangrado con suficiente precision
diagnostica.

Es necesario realizar una historia clinica completa (incluyendo el tratamiento farmacolégico), ex-
ploracion fisica y pulsioximetria. El apoyo de exploraciones complementarias, como la radiografia
simple de térax, la analitica general (con hemograma y coagulacién), asi como la broncoscopia, la
angio-TC o la angiografia, es necesario para determinar el origen del sangrado y su impacto en el
sistema. Solo se realizardn si la situacién del paciente permite la utilizacién de medidas invasivas
de tratamiento.

209



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

TRATAMIENTO

Farmacologico

El tratamiento de la hemoptisis no amenazante incluye la retirada de farmacos anticoagulantes
0 antiagregantes y el tratamiento sintomatico de la tos. Asimismo, si la situacién del paciente no
lo contraindica se puede considerar revertir las alteraciones de la coagulacion que precise. Las
dosis mas comUnmente utilizadas se muestran en la tabla V.

Tabla V. Dosis de los farmacos mas habitualmente utilizados para el control de la hemoptisis

Farmaco Dosis Via

Acido tranexamico 1.500 mg (carga) Intravenosa
1.000 mg/8 h Oral’

Acido aminocaproico 16-24 g/24 h Intravenosa

Adrenalina 1 mg en 5 ml de suero fisiologico/4 h - Nebulizada

Dexametasona 4 mg/24 h Intravenosa

"Considerar la via oral en paciente ambulatorio con esputo hemaptoico, sin opciones de tratamiento invasivo.

Antifibrinoliticos

Son farmacos que inhiben la degradacién de la fibrina. Aunque son ampliamente utilizados, exis-
te muy escasa evidencia respecto a su uso tanto por via oral como parenteral o nebulizada.

Adrenalina

Puede utilizarse nebulizada para favorecer la vasoconstriccion de los vasos sangrantes.

Corticoides
Su utilidad se limita a mejorar el componente inflamatorio de la lesiéon tumoral sangrante.

La hemoptisis masiva en un paciente sin opciones de tratamiento invasivo es una emergencia
paliativa e indicacion de sedacion paliativa.

Invasivo

Solo sera de aplicaciéon de manera individualizada teniendo en cuenta el prondstico del paciente,
las opciones de tratamiento antitumoral disponible, su estado funcional y cognitivo, asi como sus
preferencias. Los principales tratamientos no invasivos son los siguientes.

Broncoscopia

La broncoscopia flexible estda ampliamente disponible y es de eleccion en el manejo de la hemop-
tisis no amenazante. Permite localizar el punto de sangrado y aplicar terapéutica local (bloqueo
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bronquial, lavado bronquial, instilacidon de hemostaticos, fotocoagulacién con laser o elctrocoa-
gulacion con argén).

En casos muy seleccionados que requieran la proteccion de la via aérea, puede considerarse la
utilizacién de la broncoscopia rigida.

Embolizacion

Se ha convertido en la técnica mas seguray eficaz en el control de la hemoptisis masiva o recurren-
te (12). Precisa haber detectado previamente por angio-TC el punto de sangrado. Se realiza por
radidlogos intervencionistas y con equipo de sustraccién digital. Consiste en la embolizacion del
vaso sangrante con particulas no reabsorbibles, habitualmetne de alcohol polivinilico o de poli-
mero acrilico. Se suelen embolizar todas las arterias patoldgicas y el grado de recurrencia es muy
variable entre las series (entre un 10 y un 50 %). La complicacidon mas habitual es la recurrencia
del sangrado y la mas grave, la isquemia medular por la embolizacién inadvertida de una arteria
espinal.

Radioterapia

Puede ser de utilidad en caso de hemoptisis no amenazante con finalidad hemostatica con bue-
nos resultados y escasa morbilidad para el paciente. La braquiterapia puede tener lugar en caso
de lesiones endoluminales sin ulceracion de la mucosa bronquial (13).

No farmacologico

Constituye una urgencia en cuidados paliativos. Cuando es masiva, conduce a la muerte por
asfixia en un corto periodo de tiempo. Conlleva un alto impacto y sufrimiento para el paciente
y la familia.

La hemoptisis masiva se debe prever en aquellos pacientes con crisis previas de hemoptisis leves
en las que aparece:

® Aumento de tos.
@ Signos y sintomas de sobreinfeccidn respiratoria.

@ Alteraciones de la coagulacién concomitantes (plaquetopenia, hepatopatia, etc.).

Medidas no farmacolégicas y cuidados generales

El objetivo de los cuidados generales es reducir el impacto del sangrado. Cuando esta indicada la
sedacion paliativa hay que tener en cuenta:

@ Proporcionar explicacion de los riesgos de hemoptisis al paciente y a la familia para integrar-
los en la toma de decisiones en caso de que se presente.

@ La via de eleccién para la administracion de farmacos a los pacientes con alto riesgo de he-
moptisis masiva es la intravenosa, ya que permite administrar la medicacién asegurando la
adecuada biodisponibilidad del medicamento.
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@® En el momento de presencia de hemoptisis masiva es necesario:

I Presencia de un profesional que sea capaz de mantener la calma, la cercania y una voz tran-
quilizadora.

I Disponer de toallas o toallas oscuras para disminuir el impacto visual de la sangre.
I Instalar al paciente en posicion comoda, lateral o sentada para evitar broncoaspiracion.

I Valorar hacer salir a la familia en el momento de la hemoptisis por situacion de alto impacto
emocional y para prevenir recuerdo doloroso.

I Una vez controlada la hemoptisis, permitir que la familia acompafie al paciente lo antes
posible.

I Mantener informacién y acompafiamiento continuo a la familia una vez iniciada la sedacion.
Informar de sintomas que se pueden presentar asi como de situaciéon de exitus de forma
inminente.

212



Manejo del derrame pleural maligno

J. Julia-Torras, S. Gonzdlez Bautista

INTRODUCCION

La presencia de derrame pleural es una complicacion frecuente del cancer metastdsico que su-
pone una importante merma de la calidad de vida y es causa frecuente de ingreso hospitalario.
Generalmente se manifiesta en forma de disnea progresiva, aunque puede ser asintomatico o ir
acompafiado de dolor toracico y tos (14).

DEFINICION

El derrame pleural maligno se define como la presencia de células malignas en el liquido pleural.

ETIOLOGIA

Los tumores que mas frecuentemente ocasionan derrame pleural son el cancer de pulmodn,
mama, linfomas y tumores gastrointestinales.

TRATAMIENTO DEL DRENAJE PLEURAL

Invasivo

Toracocentesis

Consiste en el drenaje de liquido pleural a través de un catéter pequefio bajo anestesia local. Es
una técnica facil, generalmente segura y que se puede realizar sin que el paciente esté hospi-
talizado. Puede ser la mejor opcién para pacientes con una corta expectativa de vida, fragiles y
aquellos no candidatos a drenaje pleural o pleurodesis. Aunque no hay una cantidad maxima de
liquido a extraer por sesién, se considera mds seguro drenar un maximo de 1,5 litros por sesion.
Los efectos adversos mas habituales son tos y dolor, aunque pueden darse infeccion, neumoto-
rax y, muy raramente, edema por reexpansion pulmonar (15).

Pleurodesis

Consiste en el sellado de las dos hojas pleurales entre si que evita la reacumulacién de liquido
en el espacio pleural. Aunque se han utilizado multiples agentes esclerosantes, el talco es el mas
efectivo y utilizado.

El procedimiento consiste en la colocacién de un tubo de drenaje pleural para la salida de liqui-
do pleural. Una vez comprobada la reexpansion pulmonar, se instila el talco a través del tubo
de drenaje (3-6 g diluido en 100 ml de solucién salina). El tubo se clampa durante 1-2 horas.
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Una vez comprobado que la cantidad de liquido es minima, se procede a la retirada del tubo de
drenaje. El procedimiento es doloroso, por lo que se recomienda el uso de anestésico local (ha-
bitualmente lidocaina) y frecuentemente es necesaria la administraciéon de analgesia sistémica.
Los efectos adversos mas frecuentes son el dolor y la fiebre. Puede haber infeccién secundaria al
procedimiento y neumotadrax (15).

Drenaje pleural permanente

Es un dispositivo semiimplantable que permite al paciente el autodrenaje de liquido pleural con
botellas de vacio. El catéter se coloca en el hospital habitualmente tunelizado y mediante guia
ecografica. Su indicacidn principal es el drenaje en situaciones en las que el pulmoén no reexpan-
de y su tasa de éxito y satisfaccion es similar al de las toracocentesis (15).

No farmacologico

El catéter del drenaje pleural maligno permite el manejo ambulatorio de estos pacientes y garan-
tiza un facil manejo en el domicilio para la evacuacion del liquido pleural.

Los kits de drenaje al vacio proporcionan las instrucciones necesarias para su utilizacion. No
obstante, previo al alta hospitalaria y tras la colocacién del drenaje, se debe proporcionar una
educacion sanitaria para el manejo en el domicilio al paciente y a la familia, para asegurar la
buena técnica y proporcionar la confianza necesaria para llevarla a cabo.

Medidas no farmacolégicas y cuidados generales

@ Explicar al paciente con lenguaje sencillo el objetivo de la instauracion del catéter.

@ Eldispositivo debe permanece totalmente recubierto con apdsito estéril impermeable.
@ La técnica debe ser estéril. Estricta higiene de manos y montaje de campo estéril.
([

La revision del punto de insercion del catéter se debe hacer en cada vaciado. Si no precisa
de vaciado, cada 48-72 horas. Aplicar povidona yodada o con clorhexidina 2 % acuosa para
mantener la asepsia de la zona.

@ Controlar sintomas que se pueden presentar, como:
I Aparicion de infecciones cutdneas limitadas al lugar de insercién del catéter.
I Dolor tordcico leve.

@ Llafrecuencia del drenaje serd por indicacién médica. Informar al paciente y a la familia de los
sintomas que indican la necesidad de evacuacion del liquido pleural: aumento de tos y disnea.

® Mantener control del vaciado y detener cuando se presenta tos o dolor.

La posicién corporal indicada es semifowler.

@ Lla ducha no estd contraindicada siempre que el catéter esté bien protegido y que el apdsito
permanezca totalmente integro (apdsito impermeable).
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Delirium

C. Farriols Danés

INTRODUCCION

El delirium es un sindrome cerebral agudo y fluctuante caracterizado por una alteracién de la
atencién y del nivel de consciencia, con cambios de la cognicién o percepcién. A pesar de que
en la bibliografia existen muchos términos, la denominacion terminoldgica mas aceptada en el
ambito internacional es delirium (DSM-V).

Se denomina delirium terminal cuando se presenta en la situacion de dltimos dias.

En los pacientes con enfermedad oncolégica avanzada es un diagndstico muy frecuente, a pesar
de que esta infradiagnosticado e infratratado. Asimismo, es un factor independiente de mal
prondstico de supervivencia a corto plazo y genera un alto grado de sufrimiento tanto en los
pacientes como en sus familiares.

En la complejidad del enfermo terminal, en el contexto de multiples sintomas dinamicos, cam-
biantes y frecuentemente con necesidad de farmacos neurotéxicos (opioides), suele ser un reto
lograr que el paciente se mantenga sin dolor y con el estado mental conservado.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia global en los pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada varia entre 26-44 %
y aumenta al final de la vida, llegando hasta el 88 % en los dias previos al fallecimiento. La pre-
valencia es mayor en hombres, en pacientes con dolor, en neoplasias primarias cerebrales y
hepdticas, y en enfermedad metastasica.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia no esta del todo bien definida. Se trata de una disfuncion cerebral difusa como
respuesta inespecifica del cerebro a distintas noxas. Las regiones cerebrales mas afectadas sue-
len ser el sistema reticular, talamo e hipotalamo y zonas difusas del cértex. Se genera un desor-
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den generalizado del metabolismo cerebral y de neurotransmisores que condiciona un enlente-
cimiento de la actividad cerebral, asi como hiperactivacion de la microglia por neuroinflamacién.

Los neurotransmisores mas implicados en el delirium son la dopamina (exceso) y la acetilcolina
(déficit). Sin embargo, también existen alteraciones en otros neurotransmisores: GABA, seroto-
nina y noradrenalina. La alteracién de los neurotransmisores tiene una implicacion directa sinto-
matica y terapéutica. Por ejemplo, el exceso de dopamina es el responsable de las alucinaciones,
delirium y agitacién psicomotriz. Por este motivo, la principal estrategia farmacoldgica sintoma-
tica son los antipsicoticos, por el efecto antagonista de receptores D,.

CLINICA

El delirium es un sindrome (conjunto de sintomas y signos), no una enfermedad.

Las principales manifestaciones clinicas se describen en la tabla I. Es importante realizar pregun-
tas dirigidas para evaluar sistemdticamente algunos sintomas, como las alucinaciones o las ideas
delirantes, que pueden pasar desapercibidos si el paciente no lo expresa de forma espontanea.

Tabla . Manifestaciones clinicas del delirium

Déficit de atencion: incapacidad para concentrarse, mantener el foco de atencion y el hilo conductor
Alteracion del nivel de consciencia
Alteraciones en la esfera cognitiva:
Memoria
— Lenguaje verbal (parafasias, mutismo, alteracion de la fluidez) y escrito
Desorientacion en tiempo y espacio. Es poco frecuente en persona

— Alteracion en la habilidad visuoespacial: dificultad en las relaciones espaciales, apraxia constructiva
Alteracion de la actividad psicomotora: puede predominar la hipoactividad o la hiperactividad (agitacion psicomotriz)
Alteraciones de la percepcion:

— Alucinaciones (visuales, tactiles)

— llusiones
Alteraciones del pensamiento:

— Ideas delirantes (transitorias, poco sistematizadas y poco congruentes con el estado de animo): perjuicio, para-
noide, persecucion, robo, ocupacional

— Ideacion suicida

— Dificultad en pensamiento abstracto y secuencial, alteracion del juicio. Tendencia a la perseverancia y a la repe-
ticion

Alteraciones en la esfera afectiva: predomina la inestabilidad emocional, con labilidad afectiva. Pueden aparecer de
forma fluctuante y variable: ansiedad, depresion, apatia, euforia, labilidad, irritabilidad y miedo

Alteracion del ritmo suefio-vigilia: patron desestructurado o inversion del ritmo con somnolencia diurna y vigilia nocturna
Movimientos involuntarios:

— Temblor fino (por hiperactividad adrenérgica)

— Mioclonias multifocales (opioides, encefalopatias toxico-metabdlicas)

— Asterixis (encefalopatia hepatica)

— Reflgjos primitivos inespecificos
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SUPTIPOS CLINICOS

® Hiperactivo: agitacion, hipervigilancia. Tienen riesgo elevado de caidas y conductas de riesgo
gue pueden llevar a autolesiéon o heterolesion.

@ Hipoactivo: inhibicidn, somnolencia, enlentecimiento psicomotriz, disminucion marcada de la
atencién y del nivel de alerta. Es el subtipo mas infradiagnosticado porque pasa desapercibido.
Refleja mayor fragilidad cerebral y menor capacidad para compensar mecanismos estresores.

@ WMixto: alterna episodios de agitacion con episodios de letargia.

ETIOLOGIA

La probabilidad de desarrollar delirium esta determinada por la combinacién de factores predis-
ponentes (edad, demencia, déficit sensorial, enfermedad de base grave o factores ambientales) y
factores desencadenantes (trastornos metabdlicos, farmacos e infecciones). Los factores predispo-
nentes definen un umbral o nivel de vulnerabilidad frente a distintas noxas desencadenantes, de
modo que algunas personas ante los mismos agresores desarrollan delirium mientras que otras no.

La enfermedad oncoldgica en fase terminal conlleva una fragilidad de base muy elevada, con una
disminucién importante en la capacidad de preservar la homeostasis. Como consecuencia, existe ele-
vada susceptibilidad a intercurrencias médicas y a neurotoxicidad por farmacos, cuya combinacion
simultanea puede desencadenar facilmente delirium, incluso independientemente de la edad.

Generalmente no existe una causa Unica responsable, sino que el origen suele ser multifactorial.
En la tabla Il se describen las principales causas de delirium en la enfermedad oncoldgica. El me-
jor tratamiento del delirium es el etioldgico, por lo tanto, es esencial buscar al detalle todas las
posibles causas para hacer hincapié en las potencialmente reversibles.

DIAGNOSTICO

El diagndstico del delirium (o sindrome confusional) es exclusivamente clinico y se basa en el
cumplimiento de todos los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V
(DSM-V):

@ A. Una alteracién de la atencién y la consciencia.
@ B. La alteracién aparece en poco tiempo.
@ C. Una alteracion cognitiva adicional.

® D. Las alteraciones de los criterios Ay C no se explican mejor por otra alteracién neurocogni-
tiva preexistente, establecida o en curso, ni sucede en el contexto de un nivel de estimulacion
extremadamente reducido (como seria el coma).

® E. En la anamnesis, la exploracion fisica o los analisis clinicos se obtiene evidencia de que la
alteracidon es una consecuencia fisioldgica de otra afeccién médica.

El delirium subsindrdmico estd contemplado actualmente como entidad propia en el DSM-V. Son
pacientes que presentan uno o mas sintomas de delirium pero sin llegar a completar todos los
criterios (por ejemplo alucinaciones o desorientacion aisladas). Es esencial su identificacién para
poder realizar una intervencidn precoz de causas potencialmente tratables.
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Tabla Il. Factores implicados en el delirium en pacientes con cancer avanzado

Factores desencadenantes

Factores relacionados con el cancer:

— FEfectos directos del cancer en el SNC: tumor cerebral primario, metastasis cerebrales, carcinomatosis leptome-
ningea, sindrome paraneopldsico

— Toxicidad de tratamientos antineoplasicos:
1 Radioterapia
I Quimioterapia (metotrexate, cisplatino, vincristina, otros) o inmunoterapia

Complicaciones médicas:

— Insuficiencia de 6rgano: hepatica, renal, respiratoria
Trastornos hidroelectroliticos: sodio, potasio, calcio, magnesio, deshidratacion, SIADH
Infecciones: urinaria, respiratoria, del sistema nervioso central, sepsis
— Causas hematologicas: anemia
Deficiencias nutricionales: B1 (tiamina), B12, acido fdlico
Trastornos neuroldgicos: ictus, estado poscritico, estatus epiléptico no convulsivo
Farmacos:

— Opioides

— Glucocorticoides

— Psicofarmacos: antidepresivos, benzodiazepinas, levodopa

— Anticolinérgicos: escopolamina, oxibutinina

— Antiparkinsonianos (L-Dopa)

— Antibicticos: ciprofloxacino

— Polifarmacia
Sindrome de abstinencia a alcohol, benzodiazepinas o tabaco
Retencion aguda de orina

Factores predisponentes

Historia de delirium previo o de deterioro cognitivo

Edad avanzada

Dispositivos permanentes: sonda vesical, vias periféricas

Factores ambientales: restricciones fisicas, cambios de entorno o de cuidador
Déficit visual o auditivo

Situacion de final de vida

SNC: sistema nervioso central; SIADH: sindrome de secreccion inadecuada de hormona antidiurética.

Existen muchos instrumentos o escalas de evaluacién validados con adecuada eficacia y validez.
Cabe recordar que los instrumentos de evaluacion no son diagnodsticos, el diagndstico es clinico
(criterios DSM-V).

Algunos instrumentos son Utiles para el cribado en la practica clinica habitual, como la pregunta
de cribado Single Question in Delirium (SQiD), el Confusion Assessment Method (CAM) o el test
4AT de deteccion rapida, validado recientemente en espafiol (disponible online). La SQiD consis-
te en preguntar a un familiar o amigo cercano al paciente: Do you think [name of patient] has
been more confused lately? Se ha demostrado que tiene una elevada sensibilidad y especifidad.
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Otros instrumentos son mas extensos y se suelen utilizar para investigacién, como el Delirium Ra-
ting Scale-Revised-98 (DRS-R-98) o el Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS). Son escalas
Utiles para el seguimiento, que permiten medir y valorar la magnitud del efecto de una terapia.

Diagndstico diferencial

Las caracteristicas clinicas mas importantes del delirium son el déficit de atencion, el inicio agudo
y el curso fluctuante. Es de gran interés conocer el estado basal cognitivo, asi como la evolucién
de los cambios. Las entidades con las que puede confundirse el delirium son:

® Depresion: la orientacidon y memoria no estan alteradas.

® Demencia: el curso es insidioso (meses-afios) y progresivo, el nivel de consciencia y la aten-
cién suelen estar inalteradas.

® /Psicosis aguda: el nivel de consciencia, la orientacion y la memoria son normales, y las ideas
delirantes suelen ser complejas y bien estructuradas.

EVALUACION DEL PACIENTE CON DELIRIUM

Ante un episodio de delirium, se debe realizar un estudio de las causas con el fin de identificar
y a ser posible tratar las causas potencialmente reversibles. Asimismo, paralelamente se debe
establecer un tratamiento sintomatico no farmacoldgico y farmacoldgico si lo precisa. La figura 1
muestra el algoritmo que se ha de seguir. Se deben individualizar las exploraciones complemen-
tarias. El nivel de intensidad de las pruebas diagndsticas ha de ser proporcional y congruente con
el estado clinico del paciente y con el beneficio clinico esperado.

En pacientes con subsindrome delirium o con alto riesgo de delirium, es importante potenciar
la comunicacion, explorar sus deseos y preferencias. En caso de prever un deterioro clinico o de
alto riesgo de entrada en situacion de final de vida, se recomienda resolver aspectos practicos
(cierre vital, testamento) antes de que presente un delirium establecido.

TRATAMIENTO

El abordaje debe ser multidisciplinar y basado en la situacidn funcional previa, el estado clinico
actual y las preferencias previas del paciente (conocer su deseo de preservar su funcion cognitiva
y del nivel de consciencia). En el delirium terminal el tratamiento es exclusivamente sintomatico.

Las medidas no farmacoldgicas y el tratamiento etioldgico son de extrema importancia. Si estas
medidas no son efectivas, se debe valorar tratamiento sintomatico con antipsicoticos.

Medidas no farmacolégicas

® Explicaciéon adecuada a la familia. Se deben advertir las fluctuaciones e informar de que indica
un mal prondstico vital y que el objetivo prioritario es el confort del paciente.

@® Implicacion de la familia en el cuidado del paciente.

@® Comunicacion clara con el paciente: frases cortas, contacto visual, evitar confrontaciones.
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Delirium

e Screening positivo (CAM, SQIiD, 4AT)
¢ Diagnostico: criterios DSM-V

¢Situacion
de dltimos dias?

No

Buscar causas potencialmente tratables

Historia clinica, explotacion fisica y revision de medicacion

¢ Opioides?

¢Polifarmacia?

¢Sindrome de abstinencia

a benzodiazepinas?
¢Retencion aguda de orina?
¢Insuficiencia renal?
¢Insuficiencia hepatica?
¢Infeccion?

¢Hipercalcemia o hipocalcemia?
¢QT o inmunoterapia?
¢Sospecha M1 cerebrales?

Valorar deprescripcion
Administrar benzodiazepinas

Sondaje vesical

Correccion niveles de calcio
Descartar toxicidad

Delirium terminal

Tratamiento exclusivamente sinto-
matico

Descartar retencion aguda de orina
Valorar sedacion paliativa continua:
levomepromazina 12,5-25 mg/

6-8 h iv 0 sc (pauta fija) + midazolam
5-10 mg /4-6 h sc segln grado de
agitacion

Individualizar intensidad diagnéstica y terapéutica segin la situacion clinica global y deseos del paciente

Exploraciones complementarias (analitica, sedimento orina, cultivo esputo, Rx térax; TC/RMN cerebral)
Tratamiento de causas potencialmente reversibles: “‘Check- list” basico:

Ratacién de opioide o reduccion de dosis, asegurar hidratacion

Hidratar, ajuste de dosis de farmacos
Ajustar dosis de farmacos, controlar estrefimiento
Tratamiento antibigtico, realizar cultivo segun sintoma guia

Valorar TC o BMN, corticoides si edema cerebral

v

v

( Tratamiento sintomatico )

v

No farmacolégico

Explicar al familiar e implicarlo en
los cuidados

Evitar confrontaciones

Entorno tranquilo

Medidas de reorientacion

(gafas, audifono, reloj, calendario)

Evitar contencion fisica
Pauta de rescate:

4

Farmacolégico
Minima dasis efectiva y el minimo tiempo posible

Pauta fija de antipsicéticos (individualizar farmaco, tabla IV):
Si tolera via oral: quetiapina, risperidona u olanzapina
Si no tolera via oral: haloperidol (sc o iv) u olanzapina (sc)

Si crisis leve sin agitacion: dosis extra de la pauta fija
Si crisis de agitacion o sintomatologia grave:
- Antipsicético potente via parenteral: haloperidol 2,5-5 mg
(sc 0 iv) o levomepromazina (sc o iv) 12,525 mg (mas sedante)
- Benzodiazepinas: (tiles como adyuvantes para sedacion de la
crisis si el antipsicético no es efectiva: midazolam 5-10 mg (sc)

1 Si delirium refractario: valorar sedacién paliativa continua: pauta
: fija de levomepromazina + midazolam

( Tratamiento etiolégico CAUSA )

Figura 1. Algoritmo de actuacion ante el delirium en enfermedad avanzada y terminal.
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@® Entorno tranquilo, confortable y seguro. Favorecer la presencia de objetos personales. Evitar
excesivos estimulos (temperatura extrema, luces excesivas o ruido).

Equipo asistencial y de cuidadores estable.

® Medidas de reorientacién: en tiempo y espacio, restablecer déficit sensorial (gafas, audi-
fono, etc.), calendario.

Normalizar el ritmo de suefio-vigilia, luz diurna y evitar interrupciones nocturnas.

Evitar restricciones fisicas (excepto riesgo de autolesién o heterolesion).

@® Mantener buena hidratacion.

Medidas farmacologicas: tratamiento etiologico y tratamiento
sintomatico

Tratamiento etiologico

En la medida en que se identifiquen factores potencialmente causantes, el tratamiento debe ser
etiolégico y puede acompafiarse, aunque sea de forma transitoria, de tratamiento sintomatico.

Tratamiento sintomatico

Los antipsicoticos son el tratamiento de eleccion. Segin su mecanismo de accion, se clasifican
en tipicos (mas potentes pero con mas efectos secundarios: haloperidol, levomepromazina, clor-
promazina) y atipicos (olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona). Es importante
conocer el perfil de bloqueo de receptores, dado que su efectividad y el tipo de efectos secundarios
estan directamente relacionados, y se debera tener en cuenta al establecer el plan terapéutico
individualizado.

En la tabla Ill se muestran el perfil de bloqueo de receptores de los principales antipsicéticos. Las
principales caracteristicas y dosis de los antipsicoticos se muestran en la tabla IV.

Tabla Ill. Antipsicéticos y perfil de blogueo de receptores, relacionado con su efectividad
terapéutica y efectos secundarios

Antipsicoticos /perfil de bloqueo Rc Rc D, Rc 5-HT, Rc a

Haloperidol +++ + + . .

Levomepromazina ++ ++ T+ T+ T+
Risperidona ++ ++ ++ - +

Olanzapina ++ ++ + ++ ++
Quetiapina + + + ++ -

“Nota 1: Re: receptor; D, dopaminérgico; 5-HT,: serotoninérgico; a,: adrenérgico; H,: histaminico; M,: muscarinico.
“Nota 2: implicacion del bloqueo de Rc en efectos secundarios: D, efectos extrapiramidales; a,: hipotension, mareo, sedacion; ; H, sedacion, aumento
del apetito; M. efectos anticolinérgicos.
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Tabla IV. Caracteristicas, tipos y dosis de los antipsicoticos mas habituales en el delirium del
paciente en situacion paliativa

Antipsictico Ventajas Desventajas Formas de administracion**  Dosis
Haloperidol ~ Poco sedante Mayor riesgo vo: vo:
Antiemético de ef. EPd(nt())I solucion oral (gotas) 2 mg/ml - 0,5-2 mg (5-20 gotas)/
Potente (rJE(})(f:T?g] frgt:miznto (1 gOtE'l =.d0,1 g]%) 10 1zh
; comprimidos 0,5 mg, 10 m i .
antidopaminérgico prolongado) p g 9 Viaivosc:
Disponible Puede producir Viaiv o sc: 1,5-2,5mg/8-12h
parenteral (SCe V) catisia y solucion inyectable 5 mg (1 mi)  Rescate: 1,5-2,5 mg
agitacion (via iv precisa ECG) Se puede repetir cada
paradagica 20 min, méx. 3 veces
Puede alargar QT
Levomepro-  Muy sedante Arritmias, vo: Viaiv o sc:
mazina (util en sedacion  hipotension, comprimidos: 25 mg 12,5-25 mg/6-8 h
pa“i}"’/’fl, smttlon}asl , soluci6n oral: got 40 mg/m (max. 50 mg/4 h)
por delrum  anolnégioos —(igqa = g Rescate: 12,525 g
vk Via sc puede ser SC 0 iv: se puede repetir
Disponible ~ rritante (vigilar Viaiv 0 sc: cada 20 min, max. 3 veces
parenteral (sc € iv)  punto insercion) )
solucion inyectable 25 mg
(1 mi)
Risperidona < ef. EP No sc ni iv vo: vo:
Poco sedante solucion oral Tmg/1 ml 0,25 mg-1 mg/12-24 h
comprimidos recubiertos 0,5, (Max. 2-3 mg/24 h)
1,2,3,4,6 mg Rescate: 0,5 mg
comprimidos BD: 0,5, 1, 2,
3,4mg
Quetiapina Muy pocos ef. EP No sc ni iv vo: vo:
(deeleccionen  Np existe forma~ comp.: 25,100, 150,200,  25-50 mg/12 h-24 h
Eafk'ﬂson yC. BDniengotas 300 mg (méx. 200 mg/24 h)
ewy) Puede producir Rescate: 25-50 mg
Sedante hipotiroidismo
Rapida absorcion  pyeqe producir
Vo hipotension
Olanzapina  Disponible viasc  Anticolinérgico vo: VO 0 SC:
Pocos ef. EP Poco efectivo comp.:2,5,5,7,5,10,15,20  2,5-5-10 mg/12-24 h
> sedante (mag €N delirium comprimidos BD: 5,10, 15mg ~ (Maximo 15 mg/24 1)

que risperidona y
quetiapina)
Antiemético

Antihistaminico
potente
(antipruriginoso)
Orexigeno

hipoactivo

Via sc:
sol inyectable 10 mg

Rescate: 5-10 mg
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La mayoria de las guias clinicas recomiendan como tratamiento de primera linea: haloperidol o
antipsicoticos atipicos como olanzapina, risperidona o quetiapina. Si presenta crisis de agitacién
grave o el delirium es refractario, se recomienda administrar levomepromazina por su perfil mas
sedante. No existe suficiente evidencia de la efectividad de otros antipsicdticos como ziprasido-
na, aripiprazol o amisulpiride en el delirium de enfermedad oncoldgica avanzada.

Los factores que influyen en la eleccion del antipsicotico son: la intensidad de los sintomas con-
ductuales, el perfil de efectos secundarios, el nivel de sedacién buscado, la via de administracién
y la comorbilidad (Parkinson, cardiopatia).

Se debe iniciar a dosis bajas y titular segln efectividad y tolerancia. En caso de delirium persis-
tente, se debera valorar escalada de dosis, sustitucion de antipsicotico o bien, incluso, terapia
combinada. Si no se controla a pesar de las medidas éptimas, se considerara delirium refractario
y se valorara sedacion paliativa (intermitente o continua). A pesar de que el delirium es la causa
mas frecuente de sedacidn terminal, el tratamiento sintomatico del delirium no empieza con la
sedacion.

Las benzodiazepinas son efectivas como sedantes y ansioliticos en el manejo agudo de la crisis de
delirium con agitacién severa o sintomatologia grave, como tratamiento adyuvante en pacientes
con antipsicéticos de base. Solo se utilizan en monoterapia como primera linea de tratamiento
en el sindrome de abstinencia de alcohol o de benzodiazepinas. Habitualmente se emplea mi-
dazolam por su rapido inicio de accién, elevada potencia y porque se puede administrar por via
subcutanea (sc). La dosis de rescate es de 5-10 mg sc cada 5-10 minutos hasta el control de la
agitacion. Si se trata de delirium refractario que precise sedacién paliativa continua, se aconseja
su administracion en infusién continua (dosis inicial 20-30 mg/d), asociada a un antipsicotico
parenteral (preferente levomepromazina por su perfil sedante).

Otros farmacos: algunos autores recomiendan el empleo de complejo B vitaminico en estado
carencial. El metilfenidato se ha usado para el tratamiento del delirium hipoactivo, con poca evi-
dencia. La dexmedetomidina es un agonista a.,-adrenérgico con efectos sedativos y analgésicos,
y se utiliza en sedacidn refractaria de delirium en cuidados intensivos.
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Compresion medular

A. Lozano Borbalas, A. Pera Jambrina

DEFINICION

La compresion medular es la afectacién del saco dural y de su contenido (medula espinal y/o
cauda equina) por una masa tumoral extradural, dural o intradural. La definicion contiene
criterios clinicos y radiolégicos.

La minima expresion radioldgica es la identacidn del saco dural en el nivel que corresponde a los
sintomas.

La compresion medular subclinica se define como la presencia de lesiones radiograficas sin
manifestaciones clinicas.

EPIDEMIOLOGIA

El 40 % de los pacientes con enfermedad neopldsica presentan metdstasis espinales, de ellos el
10-20 % progresan a una compresién medular sintomatica. Aparece en un 2,5-5 % de todos los
pacientes con enfermedad neopldsica avanzada y en el 5 % de los pacientes con metdstasis dseas.

Las causas de compresién medular son:
@® 90 % debido a metastasis 6seas.

® 9 % metdstasis meningeas.

® 1 % metastasis intramedulares.

Los tumores mas frecuentes son mama, pulmon, préstata, mieloma vy, de causa extradsea, los
linfomas.

La incidencia varia dependiendo del tumor primario (8 % en mieloma, 0,2 % en tumores
pancreaticos).

Las localizaciones mas frecuentes:
® Dorsal 60-70 %.

® Lumbar 13-66 %.

® Cervical 4-15 %.

En el 80 % de los casos se afecta el cuerpo vertebral y en el 20 % los elementos posteriores. La
compresion medular puede ser multiple en un 4-16 %.

FISIOPATOLOGIA

Existen varios mecanismos que pueden originar una compresion medular:

® Metdstasis dseas vertebrales con fractura e invasion del canal medular con identacion de la
médula.

227



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

@ Metdstasis 6seas vertebrales con destruccion de la cortical de la pared posterior de la vértebra
sin fractura e invasion directa del espacio epidural y médula.

® Invasién tumoral sin afectacion dsea, a través de los agujeros de conjuncidn.
@ Diseminacion meningea: suelen ser multiples.
® Diseminacion intramedular: suelen ser Unicas.

Se produce un edema vasogénico que provoca una disminucion del flujo sanguineo y da lugar a
una isquemia con edema citotdxico, muerte neuronal y paraplejia.

La probabilidad de presentar paraplejia por infarto medular estd relacionada con el tiempo de
instauracion de la compresién medular. Cuanto mas corto es el tiempo de instauracion de la
sintomatologia neuroldgica mayor probabilidad de infarto medular.

SINTOMAS

@ El dolor en la columna estd presente en el 70-90 % de los pacientes y suele ser el sintoma
inicial y precede en el tiempo a los sintomas neuroldgicos.

® El paciente puede presentar varios tipos de dolor:

I Somatico: el dolor suele empeorar en decubito y mejora parcialmente con la sedestacién
0 bipedestacion (probablemente por la distension del plexo venoso epidural). Puede
exacerbarse con maniobras que aumenten la presion intraabdominal.

I Incidental, relacionado con el movimiento, esta asociado con el riesgo de fractura.
I Neuropatico o neuritico en el caso de que comprima las raices nerviosas.

® PFaresia/plejia: mas frecuente en las extremidades inferiores, se presenta en un 60-85 % de los
pacientes. La tetraplejia es muy poco frecuente, ya que la afectacion de la columna cervical
es infrecuente.

@ Hipoestesia aparece en el caso de la compresién posterior o cuando se establece una
compresion completa. El nivel sensitivo puede aparecer de uno a cinco segmentos por debajo
del nivel de la compresién. Aparece en el 40-90 % de los casos.

@ lasensibilidad propioceptiva (se manifiesta como ataxia) es mas frecuente en los pacientes con
afectacion de los cordones posteriores, es decir, de los elementos espinales posterolaterales.

@ Afectacion esfinteriana: suele ocurrir de forma tardia en el desarrollo de la compresién
medular. La retencion de orina es el signo mas frecuente. Aproximadamente el 50 % de los
pacientes necesitan sonda urinaria.

DIAGNOSTICO

@ Rx de columna: es poco sensible. Se puede observar:

I Ausencia de pediculos.
I Borramiento de la cortical posterior del cuerpo vertebral.

I Colapso vertebral en el 75 % de los pacientes.
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@ T7C de columna: es mas sensible. Indicada en los casos en los que no se puede realizar RNM.
Permite visualizar con mejor definicion las masas paraespinales.

@® RMN es la prueba con mayor sensibilidad 93 %, especificidad 97 % y precision diagndstica 95 %.
Permite realizar el diagndstico diferencial con patologia benigna (espondilodiscitis) con una
especificidad del 100 %. Permite diagnosticar la presencia de compresion medular multiple.

TRATAMIENTO

En el caso de que el paciente tenga un indice de Karnofsky menor del 40 %, con un prondstico
de vida inferior a semanas, debe plantearse el tratamiento farmacoldgico como Unica opcion.

En el caso de que pasen mas de 24 horas de plejia instaurada, la posibilidad de recuperacién de
la capacidad de deambulacién disminuye a un 10 %.

Medidas no farmacolégicas

La duracién del reposo no estd establecida. Se recomienda reposo absoluto, en caso de columna
inestable, hasta estabilizar la vértebra, ya sea quirurgica u ortopédicamente.

La escala SINS (Spinal Inestability Neoplastic Score) puede ayudarnos a determinar el nivel de
estabilidad de la columna vertebral (véase anexo).

Valorar la colocacién de drtesis rigida en caso de inestabilidad vertebral, y de drtesis semirrigida
o rigida si ayuda al control del dolor, aunque la vértebra sea estable.

Es importante en este periodo de tiempo el cuidado de la piel y de los esfinteres.

Tratamiento farmacologico
® Analgesia segun la escala analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

@ Corticoides si existen sintomas neuroldgicos: no existe un consenso claro en cuanto a las
dosis que se deben administrar. Los ensayos realizados que comparan dosis altas frente
a dosis moderadas de corticoides no demuestran un aumento de la deambulacién y si de las
complicaciones (17 % vs. 0 %).

Se recomienda:
I Dexametasona: bolus de 100 mg y posteriormente mantener dosis de 16 mg/dia.

I Con pauta de descenso entre 2-4 mg al dia, manteniendo el tratamiento durante la
radioterapia, si esta se realiza.

Cirugia
El tratamiento de eleccion seria la cirugia mas radioterapia, siempre que la cirugia sea posible

teniendo en cuenta factores prondsticos y de localizacién tumoral.

Los pacientes tratados con cirugia mas radioterapia tienen 1,3 mas probabilidad de ser
ambulatorios que los tratados exclusivamente con radioterapia, sin embargo, no se ha observado
impacto sobre la supervivencia.
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La cirugia tendrd como objetivos, la descompresion de las estructuras neurales, la estabilizacion
de la columna y/u obtener un diagndstico anatomopatolégico; también puede tener un objetivo
terapéutico al proporcionar un control temporal de la enfermedad, pero por si sola no suele
conseguir un control local que perdure en el tiempo.

Indicaciones

@ Diagnostica: para conocer el origen de la compresién medular.

Lesiones en menos de tres cuerpos vertebrales.

Prondstico de vida superior o igual a 3 meses.

indice de Karnofsky favorable: factor prondstico determinado en algunas escalas.
Tumores no radiosensibles: renal, tiroides.

Compresidn sobre una zona ya irradiada.

Progresidn de sintomas durante el tratamiento con radioterapia.

Inestabilidad de la columna. Para definir la inestabilidad de la columna estd ampliamente
validada la escala SINS. La dificultad en la toma de decision del tratamiento quirdrgico se
encuentra en relacionar el prondstico de vida del paciente debido a su enfermedad oncoldgica
y el beneficio que supondria la cirugia como tratamiento inicial de la compresién medular.
En algunos protocolos se utilizan de manera combinada las escalas prondsticas (Tokuhashi,
Rades) y la escala SINS para determinar la indicacién del tratamiento quirlrgico (véanse
anexos).

Tipos de cirugia

® Descompresion simple (laminectomia): indicada en los casos de pacientes con compresion
posterior.

@ |Instrumentacion percutanea: para estabilizar la columna.

@ Instrumentacion vertebral con reseccion tumoral parcial: situacion mas comun, permite la
descompresion neural con estabilizacion de la columna.

@ |Instrumentacion vertebral con reseccién radical: cirugia con intencién radical que incluye la
vertebrectomia.

Quimioterapia

Como tratamiento de la compresion medular, se puede administrar en tumores quimiosensibles:
linfomas o tumores germinales.

Radioterapia

Es el tratamiento indicado en el 90 % de los casos.

Se considera una urgencia de tratamiento, aunque no existe evidencia que asi lo demuestre.
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La dosis de radioterapia depende del tipo de tumor y del prondstico de vida del paciente. Para
determinar la dosis de irradiacion se puede utilizar la escala prondstica de Rades:

@ Los pacientes de mal prondstico, grupo | (supervivencia del 14 % en 6 meses), se trataran con
8 Gy en sesion Unica.

@ Los pacientes del grupo Il (supervivencia del 56 % a los 6 meses) se trataran con 20 Gy en
5 sesiones.

@ Los pacientes de buen prondstico, grupo Il (supervivencia 80 % a los 6 meses), se trataran
con 30 Gy en 10 sesiones.

@ la capacidad de deambulacién a corto plazo no se ve modificada por el fraccionamiento
realizado y la dosis total administrada, si se modifica el control local de la enfermedad,
gue es mejor en los pacientes de buen prondstico tratados con esquemas largos (30 Gy en
10 sesiones; como en el cancer de mama, de préstata y enfermedades hematoldgicas).

@® Como tratamiento urgente que es, habitualmente se utilizan técnicas sencillas de radioterapia.
Actualmente se puede utilizar en algunos casos seleccionados técnicas de radioterapia mas
complejas como la SBRT (stereotactic body irradiation), que permite administrar mayor dosis
en la zona tumoral con menor dosis en las estructuras nerviosas.

Resultados:

@® Mejoria de la funcidon motora: 26-28 %.
@® No progresion de sintomas: 52-58 %.
® Deterioro: 25-15 %.

Debido a la radiosensibilidad intrinseca de cada tumor, las respuestas pueden variar segun el
tumor tratado (mama, prostata y mieloma tienen mejor prondéstico).

FACTORES PRONQOSTICOS DE RESPUESTA Y SUPERVIVENCIA
EN PACIENTES CON COMPRESION MEDULAR

Los factores que van a determinar el prondstico de la compresion medular son:

1. Tipo de tumor.

2. Presencia de otras metastasis 6seas.

3. Metdstasis viscerales en el momento del tratamiento.

4. Intervalo desde el diagnéstico de la enfermedad hasta el diagndstico de compresion medular.
5. Estado ambulatorio antes de la radioterapia.

6. Tiempo de desarrollo del déficit motor.

La compresion medular es un cuadro clinico que puede ser desbastador para el paciente y su
familia. Es importante un diagndstico rapido y la atencién por un equipo multidisciplinar que
incluya cirujanos, oncélogos, médicos paliativistas, enfermeras y fisioterapeutas para minimizar
el impacto en los pacientes que la presenten.
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ANEXOS

Anexo |. Scale Spinal Insetability Neoplastic score (SINS)

Uniones (occipucio-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3 puntos
Columna movil (C3-C8, L2-L4) 2 puntos
Columna semirrigida (T3-T10) 1 punto

Columna rigida (S2-S5) 0 puntos
St 3 puntos
Ocasional pero no mecanico 1 punto

No dolor 0 puntos
Litica 2 puntos
Mixta litica/blastica 1 punto

Blastica 0 puntos

Alineamiento de la columna en la radiografia

Subluxacion/ traslacion presente 4 puntos
Deformidad de novo (cifoscoliosis) 2 puntos
Alineamiento normal 0 puntos

Colapso del cuerpo vertebral

Colapso > 50 % 3 puntos
Colapso < 50 % 2 puntos
No colapso con afectacion > 50 % 1 punto

Ninguna de las anteriores 0 puntos

Afectacion de los elementos espinales posterolaterales

Bilateral 3 puntos
Unilateral 1 punto
Ninguno de los anteriores 0 puntos

Inestabilidad de la columna segun puntuacion

0-6 puntos columna estable

7-12 puntos columna potencialmente inestable

13-18 puntos columna inestable

233



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

Anexo Il. Escala pronéstica de Tokuhashi modificada

Estado general (indice de Karnofsky, IK)

IK pobre (10-40 %) 0 puntos
IK moderado (50-70 %) 1 punto
IK bueno (80-100 %) 2 puntos
Metastasis > 3 0 puntos
Metastasis 1-2 1 punto
Metastasis 1 2 puntos

Numero de metastasis vertebrales

Metastasis > a 3 0 puntos
Metastasis 1-2 1 punto
Metastasis 1 2 puntos
Inextirpable 0 puntos
Extirpable 1 punto
Sin metastasis 2 puntos

Tumor primario

Pulmon, ostesarcoma, gastrico, vejiga, esofago, pancreas 0 puntos
Higado, vesicula biliar, neoplasia de origen desconocido 1 punto

Otros 2 puntos
Rifion, Utero 3 puntos
Recto 4 puntos
Tiroides, mama, prostata, carcinoide 5 puntos

Grado de paralisis (escala de Frankel)

Pardlisis completa (Frankel A, B) 0 puntos
Pardlisis incompleta (Frankel C, D) 1 punto
No pardlisis (Frankel E) 2 puntos

Supervivencia segun puntuacion:

0-8 puntos 85 % viven < 6 meses
9-11 puntos 73 % viven > 6 meses
12 puntos 95 % viven > 1 afio
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Anexo lll. Escala prondstica de Rades

Factor prondstico Score

Tipo de tumor

Otras metastasis dseas en el momento de la radioterapia

Mama 8
Prostata 7
Mieloma/linfoma 9
Pulmdn 3
Otros tumores 4
Metastasis viscerales en el momento de la radioterapia

Si 5
No 7
Intervalo en meses entre el diagndstico del tumor y de la compresion medular

Si 2
No 8
Estado ambulatorio antes de la radioterapia

<15 4
>15 7
Tiempo de desarrollo de déficit motor antes de la radioterapia en dias

1-7 3
8-14 6
>14 8

Supervivencia a los 6 meses segln score

Grupo | (20-30 puntos) 14 % de supervivencia: se recomienda dosis tnica de radioterapia de 8 Gy

Grupo Il (31-35 puntos) 56 % de supervivencia: se recomienda dosis de radioterapia de 20 Gy en 5 sesiones

Grupo lll (36-45 puntos) 80 % de supervivencia: se recomienda dosis de radioterapia de 30 Gy en 10 sesiones
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Carcinomatosis leptomeningea

G. Serrano Bermidez

DEFINICION

La carcinomatosis leptomeningea (también llamada meningitis carcinomatosa o metastasis
leptomeningeas) es la infiltracion focal o difusa de células malignas a través del liquido
cefalorraquideo y de las leptomeninges.

FISIOPATOLOGIA

La diseminacion tumoral a través de las leptomeninges puede ocurrir por varios mecanismos: por
via directa desde el cerebro (a través de lesiones tumorales primarias o metastasis cerebrales),
duramadre o hueso; por diseminacién hematoldgica (a través de plexos venosos); por extension
perineural y por via linfatica a través de los vasos aracnoides y el plexo coroideo. La mayor
afectacioén de la carcinomatosis leptomeningea tiene lugar en las cisternas basales del cerebro,
la fosa posterior y la cola de caballo.

EPIDEMIOLOGIA

La carcinomatosis leptomeningea ocurre en aproximadamente el 5-8 % de los pacientes con
tumores solidos, y entre el 5- 15 % de los pacientes con neoplasias hematoldgicas. Los tumores
sélidos que presentan mayor frecuencia de carcinomatosis leptomeningea son el cdncer de
mama, pulmoén (mas frecuente en la histologia de célula pequefia) y en el melanoma.

PRONOSTICO

La supervivencia media de los pacientes con carcinomatosis leptomeningea sin tratamiento
suele ser de 4-6 semanas, y con tratamiento oncoespecifico en torno a los 2-4 meses de vida.
En pacientes con indice de Karnofsky (KPS) > 70, con tumores primarios quimiosensibles,
especialmente el cancer de mama, la supervivencia puede llegar a 5-7 meses.

CLINICA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La clinica de presentacion de la carcinomatosis leptomeningea puede ser inespecifica, y se
atribuye a la disfuncion del nervio craneal o espinal afectado, o por un aumento de la presion
intracraneal o por irritacién meningea. Se tiene que sospechar en el caso de que existan sintomas
discontinuos o multifocales. Los sintomas generales incluyen cefalea, nduseas y/o vomitos, dolor
radicular o estado confusional. Los signos espinales aparecen en forma de diplopia, pérdida
sensorial de dermatomas, disfuncién de esfinteres y debilidad de las extremidades. Los pares
craneales mas comunmente afectados son Ill, VI, VIl y VIII.
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Dada la variabilidad de presentaciéon, se debe hacer el diagnéstico diferencial con causas de
meningitis infecciosa, metastasis cerebrales, compresién medular, trastornos autoinmunes,
efectos secundarios de la radiacion o quimioterapia, sindromes paraneoplasicos y encefalopatia
toxico-metabdlica.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de basa en la sospecha clinica, una prueba de imagen y la citologia del liquido
cefalorraquideo (LCR).

Neuroimagen

La resonancia magnética nuclear (RMN) con gadolinio es la prueba de imagen de eleccion (con
una sensibilidad del 70 % y una especificidad del 77 %, sobre todo para tumores sélidos). La
imagen mas caracteristica de laRMN son nddulos subaracnoideos y en regiones parenquimatosas.
Se debe realizar una RMN de todo el neuroeje, pues la carcinomatosis leptomeningea puede
aparecer en lugares distantes a los hallazgos clinicos.

Puncion lumbar-LCR

Es el procedimiento diagndstico estandar, si se halla una citologia tumoral positiva. En el examen
del liquido lumbar se encuentra una presién alta, un nivel de proteinas elevado, un nivel de
glucosa bajo y pleocitosis leve. El procedimiento se debe repetir al menos una vez si la primera
muestra es negativa y existe alta sospecha de carcinomatosis leptomeningea. La citometria
de flujo aumenta la sensibilidad en comparacion con el analisis morfoldgico en el contexto de
neoplasias hematoldgicas.

El uso de marcadores tumorales de LCR de momento estd limitado por su baja sensibilidad y
especificidad.

TRATAMIENTO

Los factores que se asocian a una supervivencia global mas prolongada en pacientes con
carcinomatosis leptomeningea, segin Bruna y cols. son: KPS como una medida del estado
general del paciente, la posibilidad de administrar tratamiento sistémico (de acuerdo con
Chamberlain y cols.), la puntuacion del Grupo de Radioterapia Oncolégica, RTOG < 2, un
nivel de glucosa en LCR > 2,7 mmol/l, la presencia de sintomas infratentoriales al inicio y el
tratamiento intratecal.

Tratamiento sintomatico

Se basa en la indicacion de analgésicos, antieméticos o anticonvulsionantes en casos de dolor,
nauseas/vomitos o convulsiones.

La indicacién de corticoides como la dexametasona se considera cuando los sintomas estén
causados por inflamacién, aunque el papel de los esteroides suele ser mayor en caso de
neoplasias hematoldgicas.
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Tratamiento oncoespecifico
(uimioterapia

® Sistémica: se considerard la indicacién, segun la histologia del tumor primario, la penetracion
delcitostatico atravésde la barrera hematoencefalicay la exposicion previa del quimioterdpico.

@ Intratecal: por puncién directa o por reservorio de Ommaya. Los farmacos mas utilizados
son metrotexate, citarabina, tiotepa y liberacion sostenida de citarabina liposomal (Depocyt).

Radioterapia

En el caso de lesiones tumorales voluminosas que produzcan sintomas de manera loca-
lizada (en leptomeninges o por metastasis cerebrales parenguimatosas), se administran
30 Gy en 10 sesiones 0 20 Gy en 5 sesiones en pacientes de peor prondstico o estado general
mas afectado.

La irradiaciéon de todo el neuroeje de forma paliativa no suele estar indicada en los pacientes por
su toxicidad y escasa respuesta. Se consideraria la indicacion en caso de neoplasias hematoldgicas
que son mas radiosensibles.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

I Beauchesne P. Intrathec otherapy for treatment of leptomeningeal dissemination of metastatic tumours.
Lancet Oncol.2010;11:871-9.

I Bromberg JE, Breems DA, Kraan J, Bikker G, van der Holt B, Smitt PS, et al. CSF flow cytometry greatly im-
proves diagnostic accuracy in CNS hematologic malignancies. Neurology. 2007;68:1674-9.

I Bruna J, Gonzélez L, Miré J, Velasco R, Gil M, Tortosa A, et al. Leptomeningeal carcinomatosis: prognostic
implications of clinical and cerebrospinal fluid features. Cancer. 2009;115:381-9.

I Chamberlain MC, Jhonston SK, Glantz MJ. Neoplastic meningitis-related prognostic significance of the
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I Nancy Wang MD. Leptomeningeal metastasis from systemic cancer: review and update on management.
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Crisis epilépticas

C. Farriols Danés

INTRODUCCION

La crisis epiléptica se define como una interrupcion brusca del funcionamiento normal ce-
rebral causada por una desorganizacién de la actividad eléctrica del cértex cerebral.

Su incidencia es muy variable (3-82 %), segun la enfermedad de base y su evolucién. Son
frecuentes en pacientes con gliomas cerebrales (90 %), dependiendo del tipo de glioma,
localizacién y factores genéticos. El drea mas epileptégena es el Iébulo temporal.

Es fundamental un buen control sintomatico de las crisis epiléptica, con manejo adecuado,
incluso si la enfermedad oncoldgica avanza hasta el fallecimiento (la incidencia aumenta al
final de la vida), con el objetivo de evitar sufrimiento innecesario a los pacientes y familiares.

TIPOS DE CRISIS EPILEPTICAS

Segun la clasificacion mas reciente, International League Against Epilepsy (ILAE, 2017), se
diferencian segun:

® Origen focal (activacién inicial en un hemisferio cerebral):
I Segun el nivel de alerta:
— Alerta: mantiene la percepcién de uno mismo y del entorno.
— Alteracién del nivel de alerta.
I Segun la actividad muscular:

— Crisis epiléptica motora (aumenta o disminuye la actividad muscular): tonica, cloni-
ca, miocldnica, aténica, espasmos epilépticos y otros.

— Crisis epiléptica no motora (no se altera la actividad muscular): cognitiva, emocio-
nal, bloqueo actividad, autonémica y otros.

I Otro: crisis epiléptica de origen focal con evolucidn a crisis epiléptica bilateral tonico-
clénica (cuando se propaga al hemisferio contralateral).

® Origen generalizado (activacién de ambos hemisferios simultdneamente). El nivel de
alerta siempre esta disminuido.

I Segun la actividad muscular:

— Crisis epiléptica motora: tonico-cldnica, ténica, clonica, miocldnica, atdnica, espas-
mos epilépticos y otros.

— Crisis epiléptica no motora: ausencia.

® Origen desconocido.
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Ante una crisis epiléptica, para clasificarla, se debe observar:

1. Siel origen es focal o generalizado, segun el signo o sintoma predominante.
2. ¢Cémo estd el nivel de alerta?

3. La actividad muscular (crisis motora o no motora).

A diferencia de clasificaciones mas antiguas, desaparecen términos como parcial simple, parcial
compleja y secundariamente generalizada.

Las crisis epilépticas pueden llegar al status epilepticus, pero es infrecuente en tumores cerebra-
les. Se considera status epilepticus cuando las crisis persisten durante mas de 30 minutos o se
producen dos o mas crisis repetidas sin recuperacién de la consciencia entre ellas, ya que este es
el tiempo necesario para causar dafio neuronal.

CAUSAS

Las causas mas frecuentes en los pacientes con enfermedad oncoldgica son los tumores cerebra-
les primarios o metastdsicos y las alteraciones bioguimicas (Tabla V).

Tabla V. Causas de las crisis epilépticas en pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada

Relacionadas con la afectacion del SNC:

Tumores cerebrales: primarios 0 metastasis
Enfermedad cerebrovascular

Traumatismos craneoencefalicos
Metastasis leptomeningeas

Toxico/metabolicas:

Insuficiencia renal, hepatica
Alteraciones hidroelectroliticas: hiponatremia o hipernatremia, hipocalcemia, hiperamoniemia, hiperglucemia o
hipoglucemia, hipomagnesemia, déficit de B6 o B1
Farmacoldgicas:
Falta de cumplimiento y/o cambios en la medicacion antiepiléptica
Interaccion farmacoldgica
Quimioterapia
Efectos secundarios de farmacos: quinolonas, imipenem, antidepresivos

Alcoholismo
Radioterapia craneal

DIAGNOSTICO

La anamnesis del episodio convulsivo, junto con los antecedentes, suele ser suficiente para su
diagnostico. Es importante obtener una descripcion minuciosa del episodio para distinguir la
crisis epiléptica de otro tipo de contracciones musculares involuntarias episddicas (por ejemplo,
mioclonias inducidas por opioides), hipercinesias (ejemplo, por haloperidol) u otras entidades
(sincope, ictus transitorio o crisis psicogena no epiléptica).

Asimismo, es fundamental descartar por anamnesis causas desencadenantes como incumpli-
miento o cambios en la medicacién antiepiléptica, cambios del ritmo suefio-vigilia, consumo de
toxicos y estrés.
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Para el diagnéstico etioldgico de la crisis epiléptica, la realizacion de las pruebas se debe individua-
lizar en funcion del estado del paciente, de sus preferencias y de si va a modificar el tratamiento.

® Analitica: hemograma, bioquimica con niveles de sodio, potasio, calcio, magnesio, perfil hepa-
torrenal) y niveles plasmaticos de medicacién antiepiléptica.

@ T7C con contraste o RNM craneal (es de eleccidn por su mayor sensibilidad diagndstica).
@ FElectroencefalograma (EEG) para identificar actividad y localizar el foco.

@ Puncion lumbar: se puede valorar si no hay lesiones radioldgicas ni causas metabdlicas, para
descartar patologia infecciosa y/o carcinomatosis meningea.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe tratar de ser sintomdtico y etioldgico simultdaneamente en la medida en que
sea posible, segun la situacion clinica, la reversibilidad de la causa y de los factores desencade-
nantes de la crisis epiléptica aguda.

El tratamiento farmacoldgico forma parte del abordaje integral del paciente con crisis epiléptica,
que debeincluir medidas generales de soporte (via aérea permeable, facilitar correcta ventilacion-
oxigenacioén, control hemodinamico) y proteger al paciente de lesiones traumaticas. Asimismo,
es importante un buen soporte y comunicacion a la familia.

El manejo de las crisis epilépticas durante la fase final de vida viene condicionado por las difi-
cultades de deglucion o la disminucion del nivel de consciencia, mas frecuentes a medida que se
acerca el fallecimiento, y que condicionan las vias de administracion de farmacos.

Los pacientes con tumores cerebrales no deben recibir profilaxis antiepiléptica de forma sistematica.

Tratamiento de las crisis

El tratamiento sintomatico de las crisis epilépticas agudas se basa en el uso de benzodiazepinasy
su eleccion depende del contexto clinico y de la via accesible en aquel momento:

® Diazepam 10 mg via intravenosa (iv) (diluir 1 mg/ml) o rectal (microenema).

@® Midazolam 10-15 mg via subcutanea (sc), intravenosa (iv) o intramuscular (im). En los Ultimos
aflos se ha demostrado eficacia similar y cierta preferencia por la via transmucosa (bucal o intra-
nasal). Esta comercializado en uso pediatrico por via transmucosa (solucién bucal). La via no
iv (bucal, nasal, im y rectal) es igual de eficaz que el diazepam iv, y la via bucal es superior al
diazepam rectal.

® Clonazepam 1 mgiv o sc. El clonazepam tiene inicio de accidon mas lento (3-10 minutos), pero
con semivida mas prolongada (12 horas).

Si no hay respuesta, repetir a los 15-30 minutos.

Si existe una tumoracién intracraneal con edema, se debe iniciar dexametasona (4 mg cada
6-8 horas) y antiepilépticos (precaucién con la fenitoina por riesgo de interacciones farmacolégi-
cas). Las dosis de dexametasona deben disminuirse progresivamente.

En el domicilio es importante educar a la familia sobre como actuar ante una crisis (tumbar en
el suelo, quitar gafas, proteger la cabeza, etc.) para reducir lesiones; y dejar diazepam rectal y/o
midazolam para administracion subcutanea.
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Tratamiento de base en pacientes con crisis epiléptica

Los farmacos antiepilépticos son el tratamiento sintomatico actual de las crisis epilépticas. Se
debe empezar con monoterapia a dosis bajas. Si existe mal control de la crisis epiléptica, se debe
sustituir o agregar otro farmaco antiepiléptico (se recomienda consultar con el neurdlogo).

Se recomienda utilizar farmacos antiepilépticos que también tengan presentacion parenteral, un
perfil bajo de interacciones y buen perfil de seguridad con buena tolerancia.

® 1.%linea: levetiracepam:

I Dosis de inicio: 250-500 mg/12 horas via oral (vo); escalada: 500-1.000 mg/dia cada sema-
na; dosis media-maxima: 1.000-3.000 mg/dia (2 tomas via oral).

I Vias de administracion: vo (comprimidos o solucion oral), iv y sc (conversién vo:ivisc 1:1:1).
® 2.%/inea: acido valproico:

I Dosis de inicio: 100 mg/8 horas via oral; escalada: 200 mg/dia cada 3 dias; dosis media-
méxima: 1.000-3.000 mg/dia (2-3 tomas).

I Vias de administracién: vo (comprimidos, solucién oral) e iv (conversién vo:iv 1:1).
Actualmente se desaconseja fenitoina y fenobarbital.

En pacientes con epilepsia refractaria y esperanza de vida menor de 2 semanas, la sedacién pa-
liativa con midazolam sc deberia ser considerada.

Tratamientos especificos

La radioterapia se debe considerar en el caso de la presencia de metastasis cerebrales
localizadas. Estd indicada en los casos con buen estado funcional (indice de Karnofsky superior
oigual al 70 %). En el caso de tumores primarios, depende de las lesiones y del estado general
del paciente.

La quimioterapia tiene poca utilidad en el tratamiento de las metastasis cerebrales a pesar de
que la barrera hematoencefalica esta dafiada y los agentes citostaticos podrian atravesarla. Esta-
ria indicado en el cancer de mama, cancer de pulmdn de células pequefias, tumores germinales
y, sin duda, en los tumores hematoldgicos.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA
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Hiperhidrosis

D. Rodriguez Mesa, R. Tell Busquets, N. Moreno Lizyra

INTRODUCCION

La hiperhidrosis o diaforesis se define como una sudoracién excesivamente inapropiada mas alla
de la que se requiere para las necesidades de termorregulacion y las condiciones ambientales.

La hiperhidrosis puede ser localizada o generalizada. Se localiza en adreas con alta concentracion
de gldndulas sudoriparas, como pueden ser axilas, palmas o plantas de los pies, y menos co-
munmente, cabeza y cara; se denomina hiperhidrosis focal o localizada y generalmente es una
manifestacién de la hiperhidrosis primaria o idiopatica. Esta afecta aproximadamente al 3 % de
la poblacion y tiene una predisposicidon genética. En cambio, la hiperhidrosis secundaria puede
acompafiar a una variedad de alteraciones como trastornos endocrinos, metabdlicos o neurolé-
gicos, tumores, infecciones u otras enfermedades febriles e incluso al uso de medicacién.

ETIOLOGIA

Las principales causas de hiperhidrosis secundaria en cuidados paliativos son:

@ |Infecciones.
@ Alteraciones endocrinas:

I Diabetes insipida.

I Deficiencia de estrégenos.

I Deficiencia de andrégenos.

I Hipertiroidismo.

I Disfuncién endocrina causada por tratamientos relacionados con el cancer.
® Desordenes neuroldgicos:

I Neuropatia autondmica.
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I Lesiones del sistema nervioso central (SNC) (tumores, infartos o hemorragias).
I Lesiones o dafio espinal.
I Parkinsonismo.
® Enfermedades malignas:
I Linfoma de Hodgkin o no Hodgkin.

I Tumores solidos con metastasis hepaticas (mas frecuentes: tumores de células germinales,
cancer de tiroides medular, cancer prostatico o renal).

® Farmacos:
I Antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina —ISRS—, bupropion).

I Terapias hormonales (moduladores de los receptores selectivos de estrégenos, inhibidores
de la aromatasa, agonistas GnRH y flutamida).

I Corticoides.

@ |Intoxicacidn o supresion por sustancias como alcohol u opioides.

PREVALENCIA Y PRESENTACION CLINICA

La prevalencia en poblacion oncoldgica, incluidos los pacientes con cancer avanzado, oscila entre
el 5y el 28 %. Puede producirse a causa del tumor o de sus tratamientos y manifestarse por la
noche o durante todo el dia. En pacientes con cancer de mama o de prostata pueden presentarse
sofocos relacionados con la deprivacién hormonal y que pueden ir acompafiados de hiperhidrosis.

La mayoria de los pacientes describen los sintomas como nocturnos y de intensidad moderada
a severa.

Cabe sefialar que a veces puede haber mas de una causa de sudores nocturnos en pacientes con
cancer avanzado, como por ejemplo, metastasis hepaticas y retirada de opioides.

EVALUACION

Debe incluir una historia detallada, revisién de medicacién, evaluacién de sintomas y examen fi-
sico para valorar una posible etiologia subyacente. Los sintomas especificos que deben buscarse
incluyen dolor, pérdida de peso, ansiedad, nerviosismo, rubor, interrupcion del suefio, signos y
sintomas de neuropatia auténoma, fiebre y otros sintomas o signos que sugieran infeccion.

La gravedad de la hiperhidrosis se puede evaluar por el impacto en la funcionalidad, las interac-
ciones sociales, el suefio y la necesidad de cambiar de ropa.

TRATAMIENTO

El primer paso debe ser, en la medida de lo posible, el tratamiento de la etiologia de base siempre
que sea clinicamente apropiado. En caso de causa farmacoldgica, se debe eliminar el farmaco
siempre que podamos, en caso contrario, se debe intentar reducir la dosis o pasar a formulacién
de liberacioén prolongada del medicamento.
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También puede ser Util en el tratamiento no farmacoldgico el uso de ventiladores, ropa holgada
de algodén y mantener una hidratacion adecuada.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento con farmacos incluye, incluso en ausencia de fiebre, los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) como primera linea, seguidos de los glucocorticoides para sintomas refractarios.
Otras opciones estudiadas son la cimetidina, olanzapina y gabapentina.

Para los sintomas vasomotores puede ser Util el megestrol y los ISRS o IRSN (inhibidores selecti-
vos de la recaptacion de norepinefrina) (Tabla I).

Tabla I. Tratamiento farmacoldgico de la hiperhidrosis
Farmaco Dosis Recomendaciones

Dexametasona 1-2 mg/24 h

Amitriptilina 10-50 mg/24 h

Venlafaxina 37,5-75mg/24 h

Paroxetina 10-40 mg/24 h No utilizar si esta tomando tamoxifeno
Mirtazapina 15-30 mg/24 h

Olanzapina 10 mg/24 h

Cimetidina 200-400 mg/24 h

Acetato de megestrol 20 mg/24 h

Gabapentina 900 mg/24 h

Tratamiento no farmacolégico

El uso de ventiladores para mantener el cuerpo seco, la ropa de vestir y de cama de algodon, y
mantener una hidratacion adecuada son medidas que pueden ayudar al confort del paciente con
sudoracion profusa secundaria al cancer avanzado o a su tratamiento.
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Fiebre

D. Rodriguez Mesa, R. Tell Busquets, N. Moreno Lizyra

INTRODUCCION

Se considera fiebre cuando se alcanza una temperatura de 38 °C en tres determinaciones en
al menos 1 hora, o de 38,5 °C en una determinacion. La fiebre de origen tumoral aparece en el
15-57 % de los casos, esta relacionada con mecanismos de hipersensibilidad, la produccion de
pirdgenos, citoquinas y fendmenos de necrosis tumoral.

ETIOLOGIA

Existen diferentes causas de fiebre en los pacientes oncoldgicos y puede ser provocada por el
propio tumor, debida a infecciones, medicamentos, dafio neuroldgico o de causa desconocida.
En los pacientes terminales pueden aparecer fiebres inquietantes en los dias o semanas finales.

Los tumores que afectan al higado y las neoplasias hematoldgicas son los mas habituales.

EVALUACION

Antes de etiquetar una fiebre de origen tumoral, debe descartarse por la clinica y pruebas com-
plementarias necesarias, siempre dependiendo de la situacién clinica y prondstica del paciente,
la existencia de otras posibles causas de fiebre. Por ello, haremos una exploracién clinica deta-
llada, una analitica con pardmetros de infeccién e inflamacion, y segun la clinica realizaremos las
exploraciones clinicas oportunas de acuerdo con la situacion clinica y prondstico del paciente.

TRATAMIENTO

Siempre que sea posible, se realizara tratamiento especifico, especialmente tratamiento antibio-
tico en caso de sospecha o confirmacién de infeccion bacteriana.

En caso de sospechar fiebre de origen tumoral, el tratamiento habitual debe ser con parace-
tamol o AINE. Los recomendados son el naproxeno (500 mg/24 h), diclofenaco (50 mg/8 h) e
indometacina (25 mg/8 h). Para casos refractarios, se puede considerar la administracion de un
glucocorticoide siempre que no esté contraindicada.

En los casos de fiebre en la situacién de ultimos dias, solo se requerira la utilizacion de medidas
generales como pafios frios, excepto si genera inquietud o agitacion, en cuyo caso se valorarad la
utilizacion de antitérmicos.

Tratamiento no farmacologico

La fiebre secundaria a enfermedad neoplasica avanzada es habitualmente bien tolerada y de predo-
minio vespertino. Es importante que el paciente no viva la fiebre como un signo de gravedad, espe-
cialmente si esta es poco sintomatica. Es aconsejable adecuar la cantidad de ropa y la temperatura
ambiental a la situacion, asi como una buena hidratacion. No se recomiendan medidas fisicas agresi-
vas de enfriamiento corporal (bafio frio, etc.) por lo desagradables que pueden resultar.
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D. Rodriguez Mesa, R. Tell Busquets, N. Moreno Lizyra

INTRODUCCION

La astenia o fatiga es el sintoma mas frecuente en pacientes paliativos de cualquier etiologia y a
su vez uno de los menos registrado y tratado. Conlleva problemas fisicos, psicosociales y econé-
micos para el paciente y sus cuidadores. Su etiologia es multifactorial y compleja, de ahi que su
manejo deba ser multidimensional.

En el pasado, astenia y debilidad eran términos que describian la sensacién subjetiva de cansan-
cio, mientras que fatiga describia el cansancio provocado por el esfuerzo. Actualmente podemos
usarlos en el mismo contexto.

Debemos diferenciar astenia o fatiga de otros sintomas muy comunes en situacion avanzada
como son depresion, somnolencia, delirium, desmoralizacidn y retraso psicomotor.

DEFINICION

La astenia se define como un estado subjetivo caracterizado por sensacién de cansancio y per-
cepcién de menor capacidad de trabajo fisico y mental.

La NCCN (Nacional Comprenhensive Cancer Network) define la fatiga asociada al cancer como
una sensacion subjetiva estresante, persistente, de cansancio o agotamiento fisico, emocional
y/o cognitivo, relacionada con el cdncer o con su tratamiento, que no es proporcional a la activi-
dad realizada y que interfiere con las funciones habituales.

La astenia en este contexto es mas intensa, mas angustiosa, estresante y no se alivia con el descanso.

FRECUENCIA

Se trata de uno de los sintomas con mayor prevalencia en los pacientes paliativos en situacién de
cancer avanzado, insuficiencia organica terminal u otra enfermedad que amenaza la vida (Tabla ll).
En pacientes oncoldgicos se presenta entre el 90-95 % de los que estan en estadio avanzado. Es
también uno de los sintomas menos registrados y menos tratados.

Puede aparecer antes del diagndstico de cancer e incrementarse durante el curso del tratamien-
to y con la progresiéon de la enfermedad. Ademas, hasta en un 17-30 % de los supervivientes
persiste durante meses o incluso afios después de finalizar el tratamiento.

FISIOPATOLOGIA

Es importante distinguir la fatiga secundaria a causas agudas como puede ser infeccion, des-
compensacioén cardiaca o respiratoria, etc. de la fatiga crénica, que es la mas relacionada con el
cancer.
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Tabla Il. Criterios de la CIE-10 que definen la astenia de origen oncoldgico

Criterios CIE-10

A Los siguientes sintomas se han presentado todos o casi todos los dias en un periodo de 2 semanas en el
(ltimo mes:

— Cansancio significativo, disminucion de la energia o incremento de la necesidad de descanso, despro-
porcionado para cualquier cambio en el nivel de actividad

— Mas al menos 5 de los siguientes:
Quejas de debilidad generalizada o pesadez en las extremidades
Disminucion de la concentracion o de la atencion
Insomnio o hipersomnia
Sensacion de suefio no reparador
Reactividad emocional marcada (ejemplo, tristeza, frustracion, etc.)
Dificultad para realizar las tareas diarias atribuidas al sentimiento de fatiga
Percepcion de problemas de la memoria de corto-plazo
Malestar duradero (horas) tras esfuerzo

B Los sintomas causan estrés significativo o deterioro a nivel social, ocupacional o en otras areas importantes
de funcion

C Hay evidencia por la historia, examen fisico, hallazgos de laboratorio de que estos sintomas son consecuen-
cia del cancer o de su tratamiento

D Los sintomas no son primariamente consecuencia de trastornos psiquiatricos tales como depresion mayor,
trastornos de somatizacion, trastorno somatomorfo o delirium

La fatiga es un sintoma complejo y multidimensional habitualmente secundario a multiples cau-
sas, con una fisiopatologia parcialmente conocida. Varios estudios han asociado fatiga a otros
sintomas como dolor, disnea, anorexia, constipacion, insomnio, etc. La intensidad de estos sinto-
mas individualmente puede contribuir a la aparicion o empeoramiento del sintoma fatiga.

Otros factores desencadenantes de astenia son la anemia y los farmacos:

® Anemia: es uno de los factores etioldgicos més frecuentes de astenia en pacientes en curso
de tratamientos oncoespecificos.

Al final de la vida la etiologia de la fatiga es totalmente multidimensional. Son otros sintomas
como la ansiedad, la depresidn, el dolor, la caquexia, la inactividad fisica, las infecciones vy el
hipogonadismo los que condicionan la astenia. La anemia en esta fase pierde importancia
como causante de fatiga.

® Fdrmacos: los efectos secundarios de muchos farmacos, efectos acumulativos e interacciones
contribuyen en gran parte a la fatiga de los pacientes y suelen pasarse por alto. El uso conco-
mitante de opioides con relajantes musculares, benzodiazepinas, anticolinérgicos, anticonvul-
sivantes, neurolépticos betablogueantes antidepresivos, diuréticos, etc. puede contribuir en
la aparicion de somnolencia y fatiga.

Las estatinas causan fatiga y pueden suspenderse sin que suponga un incremento en la mortali-
dad, y si en la calidad de vida.

En algunos pacientes podemos plantear un ajuste de dosis o de intervalo de administracion para
mejorar la fatiga.
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Disfuncion del sistema auténomo

Es muy frecuente en pacientes con cancer avanzado. Este sindrome incluye: hipotension postu-
ral, sincopes, frecuencia cardiaca fija, gastroparesia asociada a sintomas como nauseas, anorexia,
diarrea o constipacién y debilidad generalizada. Esta disfuncion esta asociada a la fatiga en el
sindrome de fatiga cronica. Su relacion en los pacientes con cancer avanzado no esta clara.

Es aconsejable controlar los niveles de testosterona en pacientes con opioterapia crénica (el
hipogonadismo secundario puede ser una de las causas de astenia).

Papel de las citoquinas inflamatorias

Se encuentran niveles elevados en pacientes no oncoldgicos que presentan fatiga severa como
en el sindrome de fatiga cronica.

Las citoquinas proinflamatorias pueden actuar sobre el humor, masa muscular, estado cognitivo,
y determinar un estatus metabdlico que induce a fatiga. También actuan sobre el eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal; afectan los niveles de hormona estimulante de la corticotropina y de
ACTH. Estas hormonas, a su vez, pueden influir en la secrecion adrenal de cortisol.

El incremento en los niveles de serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) a nivel cerebral y/o el
aumento en la estimulacion de los receptores 5-HT como consecuencia del cancer o de su tra-
tamiento constituye uno de los posibles mecanismos responsables de la astenia. Esta alteracién
podria ser debida a la actividad de las citoquinas proinflamatorias, como interleuquina (IL)-18,
interferdn (IFN)-a, IFN-y y TNF-a, que estimulan la indolamina-2,3-dioxigenasa y alteran asi el
metabolismo de 5-HT. El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal regula la liberacion de cortisol en res-
puesta al estrés fisico o psicosocial. La astenia se asocia a niveles bajos de cortisol, que podrian
ser debidos a una supresion directa del eje HHA por el tratamiento antitumoral (por ejemplo,
corticoides, radioterapia o algunos tipos de quimioterapia) o a cambios en 5-HT que den lugar a
una menor estimulacién de los receptores 5-HT1A, responsables de sefializar la liberacion de la
hormona liberadora de corticotropina.

En resumen podemos hablar de diferentes mecanismos implicados en la fatiga en el paciente
con cancer avanzado:

@ Debidos directamente al tumor: de forma mecénica por destruccién (afectacion de la glandula
pituitaria) o metabdlica (productos de degradacién tumoral, factores lipoliticos, etc.).

@ Inducidos por el tumor: las citoquinas son moléculas elaboradas por las células del sistema
inmunitario. Algunas citoquinas pueden estimular la respuesta inflamatoria, son las llamadas
citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNF-a, IL-6 o IL-7). El microambiente tumoral es rico en ci-
toquinas y otros agentes inflamatorios, y las interacciones entre la célula tumoral y el micro-
ambiente facilitan el crecimiento y avance tumoral.

® Desarrollo de sindromes paraneopldsicos: como por ejemplo el sindrome anorexia-caquexia.

@ Otros factores asociados: comorbilidades preexistentes (ICC, alteraciones neuroldgicas), com-
plicaciones del cancer (infecciones, anemia, hipoxia, insuficiencia hepatica o renal, deshidrata-
cion, alteraciones cardiacas y pulmonares), alteraciones endocrinas (hipotiroidismo, hipogona-
dismo), trastornos del suefio, factores psicoldgicos (ansiedad, depresion, estrés), interrelacion
con otros sintomas (dolor, nduseas, disnea), efectos secundarios del tratamiento (quimiotera-
pia, radioterapia, inmunoterapia, cirugia, opioides, benzodiazepinas, antieméticos, etc.).
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EVALUACION CLINICA

La naturaleza multidimensional de la fatiga o astenia hace que la evaluacién sea compleja. En
general, la fatiga que aparece de forma aguda en pacientes con cancer avanzado se debe in-
tentar identificar las causas reversibles (infeccion, descompensacion cardiaca, anemia, etc.) El
tratamiento de esta suele mejorar/controlar la astenia. En situaciones de fatiga cronica (tipica
en pacientes oncoldgicos avanzados), la etiologia suele ser multifactorial y debera hacerse un
enfoque multidimensional multidisciplinar.

La historia clinica debe ser exhaustiva, valorar la severidad, inicio, curso, patrén diario, factores
que lo mejoran o empeoran, examen fisico ordenado que nos informe de sistemas/drganos afec-
tados por la enfermedad que pueden contribuir a |a fatiga.

Debemos determinar el impacto de la fatiga en las actividades de la vida diaria (AVD) y en la
calidad de vida.

Se debe revisar toda la medicacion que toma el paciente, incluyendo terapias alternativas y comple-
mentarias, analizar potenciales efectos secundarios, interacciones, etc. que puedan contribuir a la
fatiga. Eliminar farmacos no necesarios, reducir dosis y/o intervalos de dosis puede mejorar la fatiga.

En pacientes con cancer es importante conocer el estado de la enfermedad, tipo de tratamien-
tos realizados y respuesta a estos. En estos pacientes, factores que con frecuencia contribuyen
a incrementar la fatiga son anemia, dolor no controlado, sufrimiento emocional, alteracion del
suefio, alteraciones electroliticas y nutricionales, asi como la presencia de otras comorbilidades
(infecciones, disfuncion cardiopulmonar, renal, hepatica, neuroldgica, endocrina, etc.).

Se debe optimizar el tratamiento de situaciones no diagnosticadas previamente como el hipoti-
roidismo en paciente irradiado en la cabeza y el cuello, o pacientes que toman inhibidores de la
tirosina quinasa, como por ejemplo sorafenib o sunitinib.

Es posible que sea necesario un analisis de sangre o alguna prueba de imagen que ayude en el
diagnostico de posibles insuficiencias organicas que contribuyan a la fatiga. Debe descartarse
siempre anemia, alteraciones metabdlicas malnutricion e infecciones.

Las herramientas aconsejadas para la evaluacién de la fatiga son la escala visual analdgica (EVA), que
mide su intensidad y la escala Brief Fatigue Inventory (BFI), que mide la intensidad y el impacto fun-
cional en las 24 horas previas. Aparte de los criterios de la astenia segun el CIE-10 o el uso del indice
de Karnofsky, se pueden utilizar otras escalas disefiadas para la valoracion de la astenia.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento sera disminuir la intensidad de la astenia y mejorar la funcio-
nalidad del paciente para conseguir una adaptacion al sintoma aceptable. El manejo de la astenia
pasa por filiar las causas reversibles y hacer un andlisis riesgo/beneficio de los tratamientos que
se van a plantear. Si no hay causas reversibles, es adecuado hacer un tratamiento sintomatico in-
tegral que consistira en un buen control del dolor, tratar las alteraciones emocionales (ansiedad
o depresién), medidas higiénico-dietéticas para el insomnio, etc.

Tratamiento de la anemia

Se deben descartar las causas tratables como sangrado, hemdlisis, déficit de hierro, acido félico
o vitamina B12. Si no las hay, podemos plantear, segun los casos, transfusion de hematies o
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agentes estimulantes de la eritropoyesis. En pacientes con cancer avanzado con hemoglobina de
8+/-0,5, la transfusion de hematies acostumbra a mejorar la astenia, disnea y bienestar durante
un periodo de 2 semanas. Es de interés determinar los pacientes mas adecuados para su bene-
ficio. Las transfusiones de repeticion conllevan multiples posibles problemas como infeccion,
reacciones hemoliticas, inmunoldgicas, etc.

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis mejora la astenia de pacientes con
anemia crdnica por la quimioterapia, por insuficiencia renal cronica y en pacientes en tratamien-
to para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El uso en otras indicaciones es controver-
tido (riesgo tromboembdlico, etc.).

Tratamiento sustitutivo

Indicado en caso de hipotiroidismo, tratamiento de las infecciones o de las alteraciones metabo-
licas: se deben retirar aquellos farmacos que contribuyan a la astenia, no es infrecuente el uso
abusivo de corticoides durante tiempo excesivo.

Tratamiento farmacologico

Multiples revisiones del tema confirman la limitada evidencia en cuanto a eficacia del tratamien-
to farmacologico de la astenia como tratamiento sintomatico. La falta de estudios adecuados y la
multidimensionalidad del sintoma hacen dificil la recomendacion de un tratamiento especifico.

Glucocorticoides

Pueden ser de ayuda en pacientes con astenia que estan en situacion de tratamiento de soporte
de céncer u otra enfermedad. Producen un efecto réapido que suele durar entre 2 y 4 semanas,
sus efectos secundarios pueden contribuir a agravar la astenia. Se recomienda su uso en pacien-
tes con una esperanza de vida menor de 4 semanas.

Descenso de citoquinas IL-1, IL-6 y TNF-a asociados a la fatiga, y actuacién sobre el eje hipotalamo-
hipofisario.

Mejoran la fatiga, el dolor, las nduseas, el apetito y la calidad de vida de los pacientes con cancer
avanzado. No hay evidencia entre los diferentes tipos de glucocorticoides, aunque la dexameta-
sona es el mds estudiado.

® Dexametasona: 8 mg/dia durante 14 dias via oral.

® Metilprednisolona:s 32 mg/dia durante 7 dias via oral.

Limitan su uso prolongado (mas de 1 mes). Algunos efectos secundarios son dosis depen-
diente. Incluye: insomnio, mialgias, hiperglicemia, infecciones, micosis oral y alteraciones del
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humor. El uso prolongado de dexametasona puede favorecer la aparicion de gastritis (especial-
mente si se asocia a AINE), hirsutismo, Cushing, osteopenia, hipo, fragilidad capilar, edemas,
debilidad muscular, etc.

Acetato de megestrol

La anorexia/caquexia son importantes factores que contribuyen a la fatiga. Pérdidas de peso
superiores al 5 % en un cuerpo fragil suponen un aumento de la morbilidad fisica y psicoldgica.
A su vez, es un factor independiente de riesgo de mortalidad. Debe equilibrarse bien el riesgo/
beneficio de su uso. Tarda varias semanas (2-4 semanas) en comenzar su efecto. Por este motivo,
se recomienda su Uso en pacientes con una expectativa de vida de mas de 3 meses.

Estudios controlados en pacientes con anorexia y cancer avanzado evidencian que el acetato
de megestrol a dosis de 460 mg/dia mejora significativamente la fatiga (actividad) ademas de la
anorexia y el bienestar general.

Edema, fendmenos tromboembdlicos, supresion adrenal y aumento de la mortalidad. Una revi-
sion Cochrane de 35 estudios concluye que 1 de cada 4 pacientes mejora el apetito, 1 de cada 12
aumenta de peso y 1 de cada 23 muere por complicaciones relacionadas.

Psicoestimulantes

La fatiga y la depresidn en pacientes paliativos pueden ser tratadas con psicoestimulantes como
metilfenidato, dextroanfetamina, pemolina y modafinilo. Actuan rapido y suelen ser bien tolera-
dos y seguros si la indicacion es adecuada (estan contraindicados en pacientes con insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial severa, delirium y psicosis).

Todos los estudios que evallan su beneficio en astenia se han realizado en pacientes con céncer.
El metilfenidato y el modafinilo son los que han demostrado mayor beneficio en pacientes con
fatiga severa. El beneficio no es tan claro en fatiga media/moderada.

Es razonable usar metilfenidato o modafinilo en somnolencia por opioides y en pacientes con
fatiga severa que fallan al tratamiento con glucocorticoides y megestrol, si no tienen contraindi-
cacion de uso:

@ WMetilfenidato: sus indicaciones claras son sedacién inducida por opioides, disfuncién cogniti-
va asociada a tumores cerebrales y depresion. En fatiga severa asociada al cancer puede ser
beneficioso; es mas dificil probar su eficacia en fatiga moderada. El mecanismo de accién es
estimulacion del sistema nervioso central (SNC) por el bloqueo de la recaptacién presinaptica
de norepinefrina y dopamina. Se administran entre 5-10 mg (dosis maxima de 30 mg) en dos
tomas, por la mafiana al levantarse el paciente y a las 4 horas aproximadamente, de cara a
prevenir el insomnio. Actla rdpidamente. Los factores asociados con la respuesta a metil-
fenidato son severidad de la fatiga y mejoria de los sintomas en las 24 primeras horas. Con-
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traindicaciones especificas: angor, hipertension arterial, alteraciones psiquiatricas, epilepsia,
hipertiroidismo y glaucoma de angulo estrecho. Los efectos secundarios mas frecuentes son
inquietud, insomnio y sequedad de boca.

® Modafinilo: efectivo y bien tolerado para la somnolencia diurna (narcolepsia) y para la de-
presion. El mecanismo de accidon en humanos no estd claro. Se administra una dosis inicial,
Unica por la mafiana, de 100 mg/24 horas y se aumenta a 200 mg/24 horas para una maxima
eficacia. Contraindicaciones, igual que metilfenidato, pero no esta contraindicado en hiper-
tiroidismo ni glaucoma. Efectos secundarios similares, junto con cefalea y mareo.

Testosterona

Indicada en pacientes con hipogonadismo (que se da en 2/3 pacientes con cancer avanzado). Nive-
les bajos de testosterona en hombres con cancer se asocian a fatiga, anorexia, depresion e insom-
nio. Se administra por via intramuscular cada 14 dias hasta conseguir niveles entre 70-270 ng/dI
existiendo diferencias significativas en mejoria de la fatiga a las 10 semanas.

Las guias recomiendan la utilizacién de testosterona en pacientes avanzados de HIV, enfermedad
renal y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). No hay recomendaciones especificas
para los pacientes con cancer. El uso esta contraindicado en varones con cancer de préstata o de
mama activos.

Donepezilo y paroxetina

En pacientes con astenia y cancer avanzado, los trabajos publicados no han demostrado ventaja
frente a placebo.

En investigacion

Inhibidores de la liberacion de citoquinas (pentoxifilina) o inhibidores de la accion de citoquinas
(inhibidores selectivos de la COX-2, anticuerpos monoclonales). La talidomida inhibe el factor de
necrosis tumoral y modula las interleuquinas, mejorando la sensacién de bienestar en el sindro-
me anorexia-caquexia y podria ser beneficioso en los pacientes con astenia.

La melatonina es la principal hormona segregada por la glandula pineal y ha demostrado tener
actividad antitumoral fisioldgica (accién antiproliferativa, estimulacién de la inmunidad contra
el cancer, modulacion de la expresion de oncogenes, y efectos antiinflamatorios, antioxidante y
antiangiogénicos).

Otros tratamientos

Es razonable utilizar ginseng americano (Panax quinquefolios) en pacientes con fatiga moderada-
severa en curso de tratamientos oncoespecificos, si el paciente no recibe farmacos que puedan
interactuar con esta, como pueden ser los anticoagulantes.

Guarana (Paullinia cupana) y ginseng americano (2.000 mg/dia) pueden mejorar la fatiga asocia-
da al cdncer.
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Tratamiento no farmacologico

Es recomendable informar al paciente de que la astenia es un sintoma habitual en su situacién,
debido a la enfermedad de base y de su tratamiento, y de que es dificil de solucionar a corto plazo.

Existen estudios concluyentes de la bondad del ejercicio fisico en el tratamiento de la astenia en
pacientes supervivientes de cancer y en situaciéon de tratamiento adyuvante, pero no son nece-
sariamente extrapolables al paciente con enfermedad avanzada.

Los ensayos clinicos aleatorizados de ejercicio fisico en pacientes con cancer avanzado han con-
seguido demostrar beneficios en el rendimiento fisico pero no asi en la reduccién del sintoma
astenia (1). De todas maneras, la actividad fisica segun las posibilidades de cada paciente, es-
pecialmente al aire libre o en espacios iluminados, es una recomendacion razonable que puede
contribuir a mejorar la calidad de vida. Puede ser interesante sugerir al paciente que identifique
en qué momentos del dia se siente con un poco mas de energia, por pequefio que sea el cambio,
y adecuar sus actividades preferidas en estos espacios de tiempo.

Una buena higiene del suefio y otras actividades como el yoga, el mindfulness, y un amplio aba-
nico de acciones dirigidas por terapeutas pueden tener su papel en el acompafiamiento del
paciente con cancer avanzado y astenia.

Manejo multimodal de la fatiga refractaria

Siempre debe abordarse el tratamiento sintomatico de la fatiga que no mejora con el trata-
miento de las causas reversibles. La multidimensionalidad de este sintoma obliga a realizar una
estrategia terapéutica que incluya tratamiento farmacoldgico y no farmacoldégico de forma indi-
vidualizada.

La astenia del paciente postrado sin opciones de mejoria necesita de soporte dirigido a la adap-
tacion al sintoma y no a un aumento de la funcionalidad o actividad, dando valor a otras activida-
des no fisicas. En este marco, los cuidadores y el equipo sanitario deben trabajar conjuntamente
las prioridades del paciente.
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Anorexia-caguexia

D. Rodriguez Mesa, R. Tell Busquets, N. Moreno Lizyra

El sindrome de anorexia-caquexia se asocia a multiples enfermedades avanzadas como el cancer,
la EPOC, el SIDA o la insuficiencia cardiaca. Los cambios en la composicién corporal no son idén-
ticos en todas estas enfermedades.

DEFINICION

Caquexia

La European Palliative Care Research Collaborative (EPCRC) define caquexia como un sindro-
me multifactorial caracterizado por una pérdida continua de masa muscular esquelética (con o
sin pérdida de masa grasa) que no puede ser completamente revertida por soporte nutricional
convencional y conduce a un deterioro funcional progresivo. Se asocian frecuentemente a la
caquexia y la anorexia, inflamacidn, resistencia insulinica y pérdida de proteinas musculares.

Un grupo de investigadores internacionales sobre anorexia/caguexia ha definido tres niveles de
caquexia para los pacientes con cancer.

Anorexia

Pérdida de apetito que conduce a una reduccion de la ingesta caldrica, malnutricion y pérdida
de peso.

PREVALENCIA

La anorexia es un sintoma muy frecuente en pacientes en situacion de enfermedad oncoldgica avan-
zada, sobre todo en adultos mayores, con una prevalencia entre 68-84 %. La prevalencia de la ca-
guexia es variable segun la enfermedad de base. Va de un 5-20 % en enfermedad cardiaca, hasta un
75 % en enfermedad renal, 60 % en EPOC y es superior al 85 % en cancer avanzado (especialmente
en algunos tumores: pancreas, gastrico o pulmon). La incidencia de caquexia asociada al VIH ha dis-
minuido con el desarrollo de terapia antiretroviral efectiva, es menor al 30 % en paises desarrollados.

La situacién de pérdida de apetito, pérdida acelerada de peso, debilidad, disminucion de la masa
muscular +/- de la masa grasa que esta asociada a multiples neoplasias avanzadas constituye el
sindrome caquexia-anorexia-cancer (CACS). Supone un estrés psicosocial importante para pa-
ciente y familia o entorno afectivo. El sindrome caquexia-anorexia se asocia a mal prondstico sea
cual sea la enfermedad de base.

ETIOLOGIA

La ingesta caldrica adecuada depende de multiples factores: sabor de la comida (controlado por
los pares craneales olfatorio, glosofaringeo y facial), sensacién de saciedad, pérdida de apetito,
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neurotransmisores como serotonina, dopamina, histamina, hormonas como la grelina, el neu-
ropéptido v, etc.

La pérdida de apetito puede ser consecuencia de fatiga cronica o nauseas, xerostomia, depresion,
dolor, alteracion de la motilidad intestinal y constipacién. Todos estos se consideran “sintomas se-
cundarios de impacto nutricional”. La mejora en su control revertira en una mejor nutricion.

Muchos farmacos pueden producir anorexia: anfetaminas, antibidticos, opioides, antihistamini-
cos, digoxina, etc.

Por otro lado, la depresidn y las aversiones a la comida son también posibles agentes etioldgicos.

En pacientes varones con enfermedad renal avanzada, es frecuente la anorexia secundaria a
disminucion de las hormonas sexuales. Potenciales factores que favorecen la anorexia-caquexia
son también las alteraciones metabdlicas reversibles como: hipotiroidismo, insuficiencia adrenal,
hipogonadismo, etc.

El envejecimiento es otro factor que contribuye a la pérdida de apetito, la ingesta de comida dismi-
nuye con la edad, es apropiado a la menor demanda energética, a la menor actividad fisica y al des-
censo del gasto energético en reposo. Cambios en el sabor y en el olfato también pueden derivar en
una reduccion del deseo de comer. La pérdida de apetito suele ser el primer sintoma del “sindrome
del declive del anciano”, que conducird a una progresiva pérdida de funcionalidad y de autonomia.

CLINICA

Se aprecia una atrofia del tejido muscular y graso. Se suele acompafiar de palidez, Ulceras por de-
cubito y ndusea crénica. Supone una pérdida importante de imagen corporal que conllevara con
frecuencia problemas psicoldgicos. También se asocia a pérdida importante del estatus funcional
y mala calidad de vida, y supone una alta frecuencia de hospitalizacion, con un elevado riesgo de
muerte. Es un factor de mal prondstico independiente en pacientes con cancer.

FISIOPATOLOGIA

El CACS es un estado hipercatabdlico (aumento del consumo energético en reposo, proteolisis,
lipolisis). Bioldgicamente se caracteriza por la presencia de hipoproteinemia, hipoalbuminemia,
hipertrigliceridemia, anemia, intolerancia a la glucosa y acidosis lactica. Estos cambios parecen
ser debidos a una respuesta inflamatoria con produccion de citoquinas (factor de necrosis tumo-
ral, interleuquina 1y 6), asi como a sustancias producidas por el mismo tumor. En las distintas
enfermedades de base encontramos multiples y diferentes factores que pueden contribuir al
desarrollo de caquexia:

® Hipogonadismo: es una causa comun endocrina de caquexia en pacientes inmunodepri-
midos, tipico en VIH, y en pacientes en tratamiento crénico con opioides.

® Coquexia cardiaca: mediada por cambios en catecolaminas, cortisol péptidos natriuréticos,
citoquinas proinflamatorias, etc. El fallo cardiaco supone una disminucién de la perfusién
intestinal y posibles edemas que pueden contribuir con los déficits nutricionales y con mala
absorcion de grasas.

@® Caquexia pulmonar: es la asociada a enfermedad avanzada pulmonar, causa no conocida,
posible papel de la miostatina (reguladora negativa del crecimiento muscular) elevada en
pacientes con EPOC avanzado.
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@ Caquexia renal: contribuyen la inflamacion sistémica, alteraciones hormonales déficit de vi-
tamina D, incremento del gasto energético, la resistencia insulinica o la acidosis metabdlica.

EVALUACION

@ Historia clinica cuidadosa profundizando en cuestiones nutricionales, incluyendo factores de
riesgo que comprometan la habilidad de obtener, tomar los nutrientes, la saciedad precoz
(gastroparesia, etc.). Es util hacer un “diario de alimentacion” que nos permita analizar la
ingesta caldrica y poder recomendar cambios que supongan un mayor aporte energético, un
fraccionamiento adecuado, etc.

® Examen fisico analizando la grasa subcutanea, la pérdida de musculatura (regiéon temporal,
deltoides, cuddriceps) volumen y tono por palpacion. Evaluacion de edemas (sacro, tobillo) y
ascitis. Es aconsejable que los profesionales sanitarios utilicen alguna herramienta de evalua-
cién de forma rutinaria, ya que la caquexia es con frecuencia infradiagnosticada (sobre todo
en pacientes obesos o con edemas).

@ Pesar al paciente, evaluar su indice de masa corporal (IMC) y revisar su ingesta de forma sis-
tematica. No existen instrumentos especificos validados en caquexia, pero se pueden utilizar
herramientas para evaluar la malnutricién (Tabla Ill).

@ Revisar la funcion tiroidea en pacientes con alteracion previa y en los que estan en tratamien-
to con inhibidores de la tirosina quinasa, revisar también la funcién adrenal en pacientes con
metastasis suprarrenales bilaterales y en tratamientos prolongados con corticoides. Un andli-
sis de sangre puede aportar datos importantes en el manejo de estos sintomas.

® En la evaluacién de la anorexia, se aconseja utilizar las escalas numeéricas r-ESAS, o bien la
escala visual analdgica (EVA).

@ EICACS muchas veces es una manifestacion mas de la progresion de la enfermedad. La pérdi-
da de peso y el IMC son importantes factores prondsticos en pacientes con cancer.

TRATAMIENTO

La pérdida de apetito y las alteraciones en el aspecto fisico que conlleva la caquexia son muy es-
tresantes para el paciente y su entorno afectivo. El beneficio social de sentarse juntos en la mesa
debe intentar ser respetado. El placer de saborear una comida especial debe ser mas importante
que las calorias que aporte.

Tratamiento farmacologico

Los corticosteroides y progestagenos son los farmacos que tienen mayor eficacia contrastada.

Glucocorticoides

Son efectivos para la mejora de la anorexia y de la energia fisica del paciente con cancer avan-
zado, no hay estudios en otras patologias. El beneficio es de corta duracion (3-4 semanas) y no
se acompafia de aumento ponderal. Producen un efecto rapido que suele durar entre 2 y 4 se-
manas, sus efectos secundarios pueden contribuir a agravar la astenia. Se recomienda su uso en
pacientes con una esperanza de vida menor de 4 semanas.
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Tabla Ill. Escala de grados de caquexia

Mediana de supervivencia
(meses)

IMC/pérdida de peso

IMC = 25,0 kg/m?
Peso estable (pérdida de peso +/- 2,4 %)

IMC 20 a 25 kg/m?y pérdida de peso < 2,4 %
1 0 14,6
IMC < 28 kg/m?y pérdida de peso de 2,5 a 6 %

29

IMC 20 a 28 kg/m?y pérdida de peso de 2,5a 6 %
0 10,8
IMC < 28 kg/m?y pérdida de pesode 6a 11 %

IMC < 20 kg/m?y peso estable o pérdida < 6 %

0

IMC 20 a 28 kg/m?y pérdida de peso de 6 a 11 %

0 7,6
IMC 22 a > 28 kg/m? y pérdida de peso de 11 a 15 %

0
IMC > 28,0 kg/m? y pérdida de peso > 15 %

IMC < 20 kg/m?y pérdida de peso de 6a 11 %
0
4 IMC < 22 kg/m?y pérdida de peso de 11 a 15 % 43

0
IMC < 28,0 kg/m? y pérdida de peso > 15 %

Adaptada de Martin et al., 2015.

Los corticoides pueden mejorar varios sintomas tales como el dolor, las nduseas, etc., y los pa-
cientes con cancer avanzado suelen presentar varios de estos sintomas de forma conjunta.

Posologia

® Dexametasona: 4-8 mg/dia.

® Prednisona: 20-40 mg/dia.

® Metilprednisolona: 16-40 mg/dia.

No hay evidencia que recomiende el uso de un corticoide u otro ni del régimen de dosificacién,
pero la dexametasona es el mas ampliamente estudiado y los regimenes cortos presentan menor
toxicidad y pueden repetirse ciclicamente segln las necesidades y evolucién del paciente.

Efectos secundarios

Limitan su uso prolongado (mas de 1 mes). Algunos efectos secundarios son dosis dependiente.
Incluyen: insomnio, mialgias, hiperglicemia, infecciones, micosis oral, alteraciones del humor, etc.;
el uso prolongado de dexametasona puede favorecer la aparicién de gastritis (especialmente
si se asocia a AINE), hirsutismo, Cushing, osteopenia, hipo, fragilidad capilar, edemas, debilidad
muscular, etc.
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Acetato de megestrol

Es el Unico farmaco aprobado para pacientes en situacion avanzada no terminal cuyo objetivo es
el aumento de apetito y/o peso.

Se recomiendan dosis altas de entre 320 y 460 mg/dia vo. Las dosis superiores a 800 mg/dia
son mas toxicas y no han demostrado mejora de la eficacia. El efecto orexigeno puede durar
3-4 meses y se aprecia en menos de 1 semana. Solo aumentaran de peso 1 de cada 4 pacientes.
Se aconseja pautarlo durante 2 semanas y retirarlo si durante este periodo no ha mejorado la
anorexia.

Poco frecuentes. Son trombosis venosa, rubor, sofocaciones, metrorragias, insuficiencia adrenal
e hipogonadismo.

Antieméticos

Pueden mejorar la pérdida de apetito en pacientes con nauseas crénicas. La metoclopramida
esta indicada en la gastroparesia (presente en mas del 40 % de los pacientes oncoldgicos avan-
zados). Pueden utilizarse 10 mg/4 horas durante el dia. La eritromicina, el cisapride y la dompe-
ridona son también agentes proquinéticos.

Otros farmacos

® Mirtazapina: mejora la anorexia y el aumento de peso, por lo que algunos autores sugieren su
uso a dosis estandar (15-30 mg/dia) incluso en pacientes sin depresion.

@ Olanzapina: mejora la anorexia y el aumento de peso. Datos recientes sugieren dosis de
5 mg/dia, que se puede combinar con acetato de megestrol.

@ Cannabinoides: solo existen pequefios estudios anecddticos que refuerzan su uso en anorexia.
La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de dos cannabinoides sintéticos
en dos indicaciones: dronabinol en la anorexia asociada a la pérdida de peso en SIDA/VIH y
para las nduseas/vomitos refractarios por quimioterapia, y la nabilona solo para las nduseas/
vomitos refractarios por quimioterapia. Los cannabinoides sintéticos no han demostrado efi-
cacia en la anorexia-caquexia en cancer avanzado.

® Testosterona: puede ser beneficiosa en hombres con hipogonadismo en VIH/SIDA avanzado
0 en pacientes con terapia opioide a largo plazo. No es claro el beneficio en cancer avanzado.
Sin embargo, seria interesante hacer estudios para evaluar su efecto en fatiga y caquexia. Se
ha estudiado oxandrolona (derivado de |a testosterona), que puede administrarse por via oral
10 mg/12 horas con mejoria en la composicion muscular corporal en EPOC, SIDA, enfermeda-
des neuromusculares vy cirrosis alcohdlica. Enobosarm (nuevo andrégeno modulador selecti-
vo) actualmente esta en estudio en caquexia por cancer y reporta resultados de aumento de
peso sin mejora en fuerza ni funcionalidad.
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@® Omega 3, dcidos grasos, EPA y DHA: todos presentes en el aceite de pescado y su funcién es
reducir la inflamacién. Los estudios en caquexia por cancer no son concluyentes.

® Aminodcidos: hay un estudio preliminar sobre el empleo de glutamina que evidencia menos
esofagitis inducida por radioterapia y menos pérdida de peso (en pacientes que se suplemen-
taron con glutamina de forma profilactica) en cancer de pulmon.

@ [-carnitina: se aprecian niveles bajos en pacientes con cancer como consecuencia de una
menor ingesta y menor sintesis enddgena. Se ha hecho un estudio con 4 g/dia de L-carnitina
en pacientes con cancer de pancreas avanzado con pérdida de peso, consiguiendo mejoria en
IMCy en calidad de vida.

® Talidomida: potente inhibidor de la produccion de TNF, ha mejorado el peso en pacientes con
tuberculosis y en infeccién por VIH. No hay suficiente evidencia para recomendar su uso en
caquexia por cancer avanzado.

@ Glerina: péptido liberador de hormona de crecimiento. Induce un equilibrio energético positi-
vo, se administra solo iv, se ha utilizado en pacientes con caquexia por EPOC y ha mejorado el
desgaste muscular, la composicién corporal y la capacidad funcional. Aln no esta comerciali-
zada (hay estudios en marcha con anamorelina, un analogo sintético oral).

Terapia combinada

El complejo mecanismo egiptoldgico del sindrome de anorexia-caquexia hace muy dificil la me-
jora con un Unico agente. Se ha intentado el empleo de terapias combinadas con ibuprofeno
+/- megestrol, carnitina 4 g/dia y celecoxib 300 mg/dia +/- megestrol. Estas y otras combina-
ciones mas complejas estan siendo estudiadas en CACS, pero los datos actuales no tienen peso
suficiente como para establecer un estandar.

Soporte nutricional

La suplementacion nutricional es ideal para revertir la malnutricién, pero en situacién de enfer-
medad avanzada como el cdncer no hay evidencia de que la nutricién artificial ni la hiperalimen-
tacion mejoren la supervivencia ni el estatus funcional, con lo que no esta indicada a excepcion de:

® En pacientes seleccionados con obstruccion intestinal o severa malabsorcion con céncer
avanzado, con un pronodstico de meses y buen estatus funcional, podria plantearse soporte
nutricional parenteral en el domicilio, previo consenso entre el equipo sanitario, los cuidado-
resy el paciente. Necesita revaluacién periddica de riesgo/beneficio.

@® En otras enfermedades terminales neuromusculares o en demencias, en las que el paciente
no puede o no come, es controvertido el uso de soporte nutricional.

Tratamiento no farmacologico

Los pocos estudios controlados sobre suplementacién dietética en pacientes neoplasicos con
anorexia y caquexia no han demostrado de forma consistente beneficios en el peso corporal,
la calidad de vida o la supervivencia global. De todas formas, son situaciones que preocupan
tanto al paciente como a la familia, por lo que es importante que sean abordadas por el equipo
interdisciplinar. En primer lugar, hay que insistir al paciente y a los cuidadores que son sintomas
consecuencia de la enfermedad y no su causa.

260



Sintomas sistémicos

Hay una serie de situaciones que pueden causar o agravar la situacién de anorexia, como la
constipacion, las nauseas, el dolor, la disnea y la depresién, y que hay que intentar corregirlas.

Algunas recomendaciones generales, como intentar que el paciente se siente a la mesa con la fa-
milia, ofrecerle comidas poco voluminosas y con elevado aporte caldrico, cuidar la presentacion
y la textura y priorizar los gustos del paciente por encima del valor energético, son aspectos a
tener en cuenta en el abordaje del paciente con anorexia. Para algunos enfermos es muy moles-
to el olor que desprenden los alimentos al cocinarse, por lo que se recomienda que la ingesta se
haga en un ambiente separado.

Un ejercicio moderado, segun tolerancia, puede ayudar a aumentar el apetito, pero también
debe tenerse en cuenta que el paciente debe descansar antes de comer.
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Sintomas psicoldgicos
Vv psiquiatricos

Evaluacion emocional basica

J. Maté Méndez, C. Ochoa Arnedo, R. Herndndez Ribas, C. Segalds Cosi

INTRODUCCION

La atencidn al paciente con cancer no es tarea facil. La vivencia del proceso oncoldgico en cual-
quiera de sus etapas siempre es subjetiva y varia en la manera en como es percibida tanto por
el paciente, su familia y seres queridos, como por los sanitarios que le atienden. La experiencia
de sufrimiento en los pacientes oncolégicos es frecuente, individual, subjetiva, compleja y suele
intensificarse a medida que avanza la enfermedad. De ahi, lo dificil de evaluar y, por tanto, de
atender los aspectos emocionales. Las emociones que acompafian a la experiencia de sufrimien-
to pueden ser el resultado de una variedad de diferentes factores y la intensidad puede cambiar
considerablemente dia a dia, hora a hora y paciente a paciente.

La mejor voluntad en la atencién de los pacientes es una condicién necesaria, pero nunca sufi-
ciente; es fundamental poseer una formacion técnica cualificada, aunque tampoco es suficiente.
Situaciones limite, como la experiencia del cancer, exigen una atencion global no solo centrada
en la dimensién bioldgica, sino también en las dimensiones psicosocial y espiritual. El paciente
requiere de nosotros una atencién centrada no solo en el control sintomatico; desean que se les
atienda también en sus necesidades esenciales, de acuerdo con sus preferencias, prioridades y
con total respeto a sus creencias y valores.

"o

La utilizacién de términos como “afecto”, “sentimiento”, “humor o estado de animo” y “emo-
cién” se hace de manera indiscriminada y, muchas veces, erréneamente como sinéonimos. No
hay unanimidad en cuanto al uso y distincién entre estos términos y aungue no es el objetivo
de este trabajo profundizar mucho en ello, si nos parece necesario y Util clinicamente distinguir
principalmente entre “emocion”, “sentimientos”, “estado de animo o humor”. Las emociones se
relacionan generalmente con cambios afectivos mds bruscos y agudos, en general poco durade-
ros y con una respuesta somatica y fisioldgica significativa; son respuestas quimicas que reaccio-
nan a nuestra interpretacion ante ciertos estimulos. De acuerdo con la propuesta de Ekman, seis
son las emociones basicas: alegria, tristeza, miedo, ira, asco, y sorpresa, aunque en multiples
estudios posteriores se afiadid una séptima emocién, el desprecio (Elfenbein HA, 2002). Desde
un punto de vista clinico (y observable) encajan bien con el término reaccion (ante estimulos ex-
ternos como por ejemplo la quimioterapia o internos como la propia enfermedad). Sin embargo,
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a nivel subjetivo, destacan por ser experiencias que implican la integracién de muchos niveles
de procesamiento (somatosensorial, cognitivo, conductual, etc.) que dan significado personal
a lo vivido. Los sentimientos, podriamos resumir, son las consecuencias a las que nos llevan las
emociones, es decir, en la medida que van emergiendo emociones, las permitimos y/o pensamos
en ellas, nos sentimos de una determinada manera; mientras que la emocion es mas “bioquimi-
ca”, el sentimiento es mas “cognitivo”. Por lo general, los sentimientos son mas duraderos que
las emociones. El estado de dnimo o humor es un tipo de afecto de instauracion mds progresiva
y lenta que las emociones, y a nivel clinico se corresponden mas con el concepto de fase; no se
relacionan con un acontecimiento concreto en si, sino que son la suma de varios, y suelen estar
modulados por factores tanto ambientales como fisioldgicos y psicoldgicos.

IMPACTO EMOCIONAL EN SITUACION DE CRISIS

Las alteraciones emocionales agudas en pacientes oncoldgicos pueden estar presentes en todo
el proceso de enfermedad, pero son especialmente relevantes, muy marcadas y significativas en
los momentos de crisis como: el diagnodstico, inicio y final de los tratamientos, las recaidas, la im-
posibilidad de tratamiento activo y la consciencia mas o menos subita de cercania o inminencia
de la propia muerte (crisis de conocimiento). El impacto emocional ante estas situaciones puede
requerir tratamiento psicoterapéutico (intervencion en crisis). En este sentido, consideramos
necesario que el personal sanitario asistencial tenga conocimientos bdsicos de intervencion psi-
coldgica en crisis. Las narrativas mas frecuentes en situaciones de crisis son las relacionadas con
la tristeza, la rabia, el miedo, la verglienza, la autodestruccion y la sensacion de ser victima. En
un apartado de este trabajo explicaremos algunas caracteristicas propias del impacto emocional.

TRASTORNGOS PSICOPATOLOGICDS: LA IMPORTANCIA
DE LOS ESTADOS DE ANIMO DURADERGS

Una evaluacion emocional no tan circunscrita a momentos criticos es la que tiene en cuenta
estados de animo (o humor) mas duraderos en los pacientes oncolégicos. Asi, el poder detectar
fases o patrones mas o menos estables es lo que nos conducirad a poder diagnosticar lo que co-
munmente llamamos “trastornos mentales”. Estos trastornos, siguiendo la Ultima clasificacién
de los trastornos mentales del DSM-V, se corresponden con los Trastornos depresivos, los Tras-
tornos de ansiedad, y los Trastornos traumaticos y relacionados con el estrés (sobre este tema se
profundizard en los apartados “Insomnio”, “Ansiedad” y “Depresién”). Practicamente todos los
pacientes con enfermedad oncoldgica presentan algun tipo de dificultad de adaptacion, lo que
no implica que padezcan un trastorno adaptativo. Es importante destacar que el diagndstico de
trastorno adaptativo en el paciente oncolégico con enfermedad avanzada es controvertido, ya
gue implica un juicio subjetivo acerca de lo que es una respuesta emocional “normal” a las cir-
cunstancias que rodean al paciente y lo que es una respuesta exagerada o patoldgica.

A pesar de los estudios realizados durante las Ultimas décadas sobre la prevalencia de los trastor-
nos mentales en los pacientes oncoldgicos, es conocida por todos la dificultad que entrafia reali-
zar un diagndstico psicopatoldgico en este tipo de pacientes, mas si cabe cuando la enfermedad
es avanzada. Estas dificultades se deben a:

|41

1. El estigma social relativo al “etiquetaje” diagnodstico en salud mental y la postura que adopta
el profesional de salud mental en este sentido.
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2. Laconvergencia de sintomas psicoldgicos y somaticos que dificultan el diagndstico diferencial.

3. La propia naturaleza de la enfermedad neopldsica que es generadora de un malestar emocio-
nal (distrés) que puede oscilar entre una reaccién normal ante la enfermedad hasta la pre-
sencia de un conjunto de signos y sintomas que requieran una intervencién especifica desde
el campo de la salud mental.

|//

4. Considerar que es “normal” que un paciente con cancer se sienta deprimido, ansioso o duer-

ma mal.
5. Instrumentos de medida deficientes a nivel metodoldgico y/o practico.

6. Atribuir a factores emocionales los diversos estados de animo que en realidad son secunda-
rios a procesos biolégicos (por ejemplo, cuando consideramos los sintomas somaticos, y no
solo los cognitivos, para el diagndstico del trastorno depresivo mayor en enfermedad avanza-
da), (véase subcapitulo “Depresion”).

7. La ausencia de formacién especifica en aspectos psicoldgicos en los sanitarios.

PREVALENCIA DE MALESTAR EMOCIONAL EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

El amplio espectro de consecuencias psicosociales y reacciones emocionales en cancer varia a lo
largo de un continuo que incluye la ansiedad, el miedo, la tristeza y la depresién, la impotencia
y la desesperanza, asi como trastornos adaptativos, trastornos de ansiedad, trastorno de estrés
postraumatico, depresion, conflictos familiares o crisis existenciales. A pesar de que entre el 40 y
el 45 % de los pacientes con cancer experimentan malestar emocional (distrés) en algin momento
de la enfermedad, los profesionales sanitarios que les atienden no siempre lo reconocen.

La evidencia cientifica encontrada en los Ultimos estudios indica que la prevalencia global de los
trastornos mentales en los pacientes con cancer oscila entre el 9,8 y el 38,2% (Singer S, 2010).
En un estudio internacional llevado a cabo en 2011 (Mitchell AJ, 2011), se incluyeron 94 estudios
basados en entrevistas, la prevalencia de depresion segun los criterios DSM o ICD en poblaciones
oncoldgicas y hematoldgicas (70 estudios) fue del 16,3 %, la prevalencia de la distimia fue del
2,7 %, la prevalencia del trastorno adaptivo fue del 19,4 %y la prevalencia de los trastornos de
ansiedad fue del 10,3 %. Sin embargo, la combinacion de diferentes diagndsticos era frecuente,
38,2 %, entre los pacientes con cancer.

En poblacién atendida en cuidados paliativos la prevalencia de la depresiéon medida con criterios
DSM o ICD (24 estudios) fue del 16,5 %; la prevalencia de trastornos adaptativos fue de 15,4 %,
la prevalencia de los trastornos de ansiedad fue del 9,8 % y la presencia de diagndsticos combi-
nados era también prevalente, presente en un 29 % de los pacientes. Segin Wilson y cols., mas
de la mitad de los pacientes de cancer en cuidados paliativos (CP) que experimentan sufrimien-
to, también cumplian con los criterios para ansiedad o depresién. La prevalencia de ansiedad y
trastornos depresivos en CP es muy variable y depende mucho de la poblacién y del método de
evaluacion utilizado. Otros estudios muestran que entre el 35y el 50 % de los pacientes en CP,
pueden ser diagnosticados con un trastorno afectivo durante el curso de su enfermedad (Kelly B,
2006). Alrededor del 25 % de los pacientes pueden manifestar sintomas y dificultades que son
dignos de atencién clinica, la mayoria de los cuales son diagnosticados como un trastorno de
adaptacion (Thekkumpurath P, 2008).
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En otro estudio realizado sobre 4.496 pacientes y 14 diagnésticos diferentes de cancer, la preva-
lencia de distrés fue del 35,1 % (Zabora J, 2001). El rango vari6 del 43,4 % en cancer de pulmon
hasta el 29,6 % en canceres ginecoldgicos. Los pacientes con tumores cerebrales presentaron
niveles de distrés del 42,7%, seguidos de los que padecian enfermedad de Hodgkin (37,8 %). El
30 % presentaron somatizaciones, el 24 %, trastornos de ansiedad y el 18,7 %, trastornos depre-
sivos. Los pacientes afectos de cancer pancredtico presentaron las mayores medias de sintomas
para ansiedad y depresion.

En el estudio de Minagawa sobre la morbilidad psiquiatrica de los pacientes en el momento de
su admisién en una unidad de cuidados paliativos, se encontré que el delirium era el diagndstico
mas frecuente (28 %), seguido por demencia (10,7 %), trastornos adaptativos (7,5 %), trastorno
amnésico (3,2 %), depresion mayor (3,2 %) y trastorno de ansiedad generalizada (1,1 %).

De acuerdo con la bibliograffa revisada, estos resultados sugieren que:

® Muchos pacientes con cancer pueden sufrir durante el proceso de su enfermedad un ma-
lestar emocional significativo, que puede constituir en algunos casos un trastorno mental
recogido en los manuales diagndsticos.

La capacidad de afrontamiento del paciente puede verse comprometida.

En bastantes ocasiones el malestar emocional es infradiagnosticado y, por tanto, infratratado.

@® Un malestar significativo y un afrontamiento inadecuado o deficiente repercutird negativa-
mente sobre la calidad de vida y el bienestar del paciente, y en la mayoria de las ocasiones,
sobre sus cuidadores principales.

@ Los pacientes oncoldgicos (y sus familiares) en este contexto se quejaran mas de los sintomas
(tanto en cantidad como en intensidad) y seran mas demandantes de atencion.

@ Hay algunas razones importantes a favor de realizar una identificacion temprana de pacientes
con elevada vulnerabilidad psicosocial. Esta identificacion temprana permite:

a. Una derivacion adecuada (psicdlogos clinicos y/o psiquiatras).
b. Facilitar una mejor adaptacion al proceso.

c. Un menor “consumo” de recursos sanitarios.

d. Una optimizacion de la efectividad de los tratamientos.

e. Una mejora de la calidad de vida.

f. Mejor tolerancia a los tratamientos.

g. Mayor supervivencia.

CRIBADO DE MALESTAR EMOCIONAL Y DE TRASTORNOS )
PSICOPATOLOGICOS EN PACIENTES CON CANCER Y DERIVACION
A DISPOSITIVOS DE PSICOCNCOLOGIA

Como se ha visto en el apartado de prevalencia, los pacientes oncolégicos presentan habitual-
mente niveles altos de malestar emocional y ello obliga a una detecciéon temprana y tratamiento.
Sin embargo, en la actualidad solo una proporcién pequefia de pacientes se identifica y remite
para tratamiento psicosocial por los profesionales de la oncologia. Esto es grave, ya que existe
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una abundante evidencia de que el malestar emocional se asocia con peor calidad de vida (CV),
menor adherencia a los tratamientos oncolégicos, supervivencia global y adopcién de estilos
de vida saludables y autocuidado (Yee MK, 2017). Sin embargo, su reconocimiento no es facil,
ya que esta condicionado tanto por el estado general del paciente como por la variabilidad de
los sintomas, ademas de por lo inadecuado de implementar extensas baterias de cuestionarios.
Una razon clave para esta complicada implementacién del cribaje y monitorizacidn psicosocial
ha sido que es muy dependiente de que los proveedores de cuidados y tratamientos oncoldgicos
(enfermeria y oncologia) acepten estos instrumentos como clinicamente Utiles y orientados a
poder garantizar una atencion psicosocial posterior. Cribar sin ofrecer después un tratamiento
psicosocial oportuno es una de las principales criticas a los sistemas de cribado psicosocial.

Deteccion: cribado de malestar emocional

La deteccidn de posibles casos clinicos susceptibles de atencién psicooncoldgica se ha centrado
tradicionalmente en reconocer la presencia de malestar psicoldgico. Este término inespecifico,
que hace referencia a la presencia de sufrimiento en muchas esferas, pero principalmente a sin-
tomas afectivos (ansiedad y depresion), se ha utilizado para detectar trastornos psicopatolégicos
en cancer. En la linea de Holland, el malestar emocional (distrés) puede ser considerado como
un continuo que abarca desde las reacciones normales al estrés provocado por el afrontamiento
de la enfermedad oncoldgica y su tratamiento (desmoralizacion, tristeza, preocupacion, etc.), a
sindromes tan intensos que podrian llegar a diagnosticarse como trastornos mentales (depresion
mayor, trastornos de ansiedad o cuadros psicoticos, entre otros).

El cribado de malestar emocional deberia realizarse de manera no invasiva ni yatrogénica, y que
identifique rdpidamente problemas psicosociales. Algunos de los instrumentos de deteccion de
malestar emocional mas conocidos se exponen en la tabla I.

Tabla . Algunos instrumentos de deteccion de malestar emocional

N.° de

Titulo elementos

Tiempo  Fragmentos medidos

Termometro para trastornos Trastornos y problemas relacionados con la

y lista de problemas Varia 2-3 minutos alteracion

Inventario breve de sintomas e Somatizacion, depresion, ansiedad y alteracion
(IBS) 18 3-5 minutos general

Escala hospitalaria para

la depresion y la ansiedad 14 5-10 minutos ~ Sintomas clinicos de depresion y ansiedad
(HADS)

Perfil de estados de animo e 6 estados de animo: ansiedad, depresion, ira,
(PEAMS) 65 3-5 minutos vigor, fatiga y confusion

Escala autoaplicada de . . o

depresion de Zung 20 5-10 minutos ~ Sintomas de depresion

Cuestionario de deteccion de 4 5-7 minutos  Malestar emocional (distrés)

malestar emocional (DME)
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Cribado de malestar emocional con escalas visuales
analogicas (EVA) y verbales numeéricas (EVN)

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) propone estandares de evaluacién vy tra-
tamiento del malestar emocional (referido textualmente como distress). El panel de la NCCN
propone, junto al uso de una medida o escala que cuantifique el nivel de malestar emocional del
paciente, la inclusién de una lista de posibles problemas que pudieran ser su causa: problemas
fisicos (dolor, nausea, fatiga, etc.), emocionales (depresion, tristeza, nerviosismo, etc.), familiares
(pareja, hijos, etc.) y de caracter practico (transporte, cuidado de los hijos, trabajo, cuidado del
hogar, etc.). La légica del instrumento es que al paciente se le remita alli donde pueda atenderse
su problema. Si el paciente presenta problemas a nivel social o familiar, la interconsulta debe di-
rigirse a un asistente social. Asimismo, si el problema que presenta el paciente tiene un caracter
o es de naturaleza religiosa o espiritual, el paciente deberia ser referido a un sacerdote o agente
pastoral. Al paciente se le pregunta cual es su nivel de malestar emocional en el dia de hoy, utili-
zando una EVA (escala visual analdgica) de 0 a 10.

Atendiendo al componente estigmatizador que para algunos pacientes supone preguntarles por
el nivel de depresidon, proponemos una nueva modificacién de los termdmetros de ansiedad
y depresion. En esta revision proponemos cambiar el término de depresién por el de tristeza
(Figura 1) o por estado de animo. Atendiendo a nuestra practica clinica y en el contexto de los CP,
substituir las EVA por EVN (escalas verbales numéricas) (Tabla Il) puede ser de gran utilidad por
su facilidad de uso y pragmatismo.

Recomendaciones: antes de la realizacion de las EVA o EVN sobre aspectos psicoldgicos, sugeri-
mos el uso de una pregunta abierta del tipo “é Cémo se siente?” o “éQué le preocupa?”, y a partir
de ahi objetivarlo con las escalas, siempre y cuando el paciente muestre disposicién para ello.

I o, T T
1 . P T . P
i+ F €—Tristeza maxima 13 -4 44— Ansiedad maxima
-
LR a4
4 - -
a4 b i1
4 |k 4 |
74 L T - L
1 ¥ 1
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- - .l l.
g4 |k 54 I
s = S
4 | i4 |
3 3
4 F
24 - E 4 |-
a4 - =< -
1 5 14 -
- E
n@ {-—Nada de tristeza -] : j {-—Nada de ansiedad
N/,
il .
“Si midiésemos su nivel de tristeza con una escala de O a 10, siendo O nada de tristezay 10 una
tristeza méaxima, ¢dénde se situaria actualmente?”
“Si midiesemos su nivel de ansiedad con una escala de O a 10, siendo O nada de ansiedad y
10 una ansiedad maxima, ¢dénde se situaria actualmente?”

Figura 1. Escalas visuales analdgicas (EVA] para el cribado del nivel de tristeza y del nivel de ansiedad.
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Tabla Il. Escalas verbales numéricas (EVN) para el cribado del nivel de tristeza y del nivel de ansiedad

“Si midiésemos su nivel de tristeza con una escala de 0 a 10, siendo 0 nada de tristeza y 10 una tristeza maxima,
¢donde se situaria actualmente?”

“Si midiésemos su nivel de ansiedad con una escala de 0 a 10, siendo 0 nada de ansiedad y 10 una ansiedad
maxima, ¢donde se situaria actualmente?”

Cribado de malestar emocional con el cuestionario de deteccion de
malestar emocional (DME) (Figura 2)

Es un instrumento validado en poblacion oncoldgica con cancer avanzado. Puede ser adminis-
trado por cualquier sanitario con una minima experiencia en CP, en aproximadamente 7 minutos.

Los autores sefialan que el DME es sencillo, fiable, ético, facil de aplicar (7 minutos), y no invasi-
vo. Presenta buenas propiedades psicométricas de sensibilidad (entre el 75y el 90 %) y especi-
ficidad (entre el 72,7 y el 78,8 %), asi como unos valores predictivos positivos (entre el 77,3 7 el
90,9 %) y negativos (entre el 78,4 y el 81,8 %).

El DME puede administrarse de manera reiterada, lo que permite evaluar longitudinalmente el
malestar de los enfermos y analizar el efecto de la atencidn sanitaria.

Los andlisis de las curvas ROC sugieren que el punto de corte idéneo para la deteccion de males-
tar emocional con el DME es una puntuacién > 9.

Recientemente se ha realizado una nueva versién para el cribado de malestar emocional en cui-
dadores principales de pacientes con cancer (DME-C) (Limonero y cols., 2016).

Factores de riesgo para la aparicion de sintomas psicopatologicos

En una revisién de estudios multiples sobre la presencia de distrés en pacientes oncoldgicos in-
forman de que aproximadamente el 40 % de los pacientes de cancer comunican estar sufriendo
mucho (Carlson LE, 2012).

Se han citado una serie de factores de riesgo principales que pueden favorecer o suelen asociar-
se con la aparicion de sintomas psicopatolégicos, entre los que destacan:

1. Estado avanzado de la enfermedad: aproximadamente el 25 % de todos los pacientes oncolo-
gicos experimentan sintomas depresivos severos, porcentaje que aumenta hasta un 77 % en
los que presentan un estadio avanzado de la enfermedad. En cuanto al delirium, la prevalen-
ciaesdeun25aun40 %y asciende a un 85 % durante las fases terminales de la enfermedad.

2. Sintomas fisicos: la presencia de dolor clinicamente significativo casi dobla la probabilidad de
desarrollar una complicacién psiquiatrica mayor, sobre todo, trastornos depresivos y estados
confusionales.

3. Relacionados con la enfermedad: el tipo y la probabilidad de desarrollar una complicacién
psiquiatrica mayor suele depender del tipo de cancer y de su localizacién. En aquellos can-
ceres cuyo origen estd en el sistema nervioso central o que desarrollan metastasis en él,
encontramos delirium o demencia frecuentemente. Destaca que en los tumores pancrea-
ticos son frecuentes altas tasas de clinica ansiosa y depresiva no solo reactiva (emocional),
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Figura 2. Cuestionario de deteccion de malestar emocional (DME].
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sobre cuya etiologia se proponen hipédtesis fisiopatoldgicas que sugieren cambios bioldgicos
inducidos por el propio tumor e incluso el bloqueo de los receptores serotoninérgicos a ni-
vel central, entre otras. Anormalidades nutricionales, metabdlicas y endocrinas favorecen los
trastornos depresivos y los sindromes confusionales.

4. Relacionados con el tratamiento: los corticoides, los agentes quimioterapicos (vincristina, vin-
blastina, asparaginasa, metotrexato intratecal, interferdn, interleuquinas, anfotericina, entre
otros) y la irradiacion total del cerebro se asocian con depresion, delirium o demencia. Altas
dosis de opioides en infusiéon o farmacos como la meperidina también se han asociado con
delirium, particularmente en ancianos y pacientes moribundos.

5. Antecedentes psiquidtricos: haber sufrido con anterioridad algun episodio depresivo mayor
es, quizas, el factor mas importante asociado con mayor vulnerabilidad para desarrollar un
nuevo episodio depresivo durante el proceso oncoldgico. Los antecedentes personales de
sintomas psicoticos, asi como el abuso de sustancias, aumentan el riesgo de padecer otros
trastornos psicopatolégicos.

6. Factores sociales: el apoyo social puede actuar mitigando el malestar psicoldgico, el grado de
desesperanza y el riesgo de suicidio. Especialmente se ha destacado el apoyo social percibido
(mas que el apoyo social real u objetivo).

Indicadores de vulnerabilidad en el paciente oncologico

La bibliografia cientifica, en el contexto de los pacientes oncoldgicos, sefiala diferentes indica-
dores asociados a la vulnerabilidad para desarrollar un trastorno psicolégico. En la tabla Ill se
enuncian los mds destacados.

Tabla . indicadores de vulnerabilidad en el paciente oncoldgico

Edad Dificultad en el control de sintomas

Rol familiar de alta responsabilidad/pérdida de rol Dificultad en la comunicacion por la enfermedad
Presencia de hijos pequefios Soledad no deseada

Problematica familiar Ausencia de cuidador principal

Conspiracion de silencio Asuntos pendientes

Duelos recientes o no elaborados Impacto emocional familiar

Antecedentes psicopatologicos Capacidad de contencion familiar deficiente
Alteracion de la autoimagen/deterioro fisico Informacion brutal

Pérdida de autonomia

Sintomas de impacto emocional en el paciente oncologico

La experiencia del sufrimiento es universal, subjetiva y de dificil manejo. Considerando los tra-
bajos de Chapman y Gavrin, en el &mbito oncoldgico y de los cuidados paliativos sigue estando
vigente la propuesta de un modelo de sufrimiento que sugiere que “una persona sufre cuando
acontece algo que percibe como una amenaza importante para su existencia, personal u orgdni-
ca, y al mismo tiempo cree que carece de recursos para hacerle frente” (Bayés R, 1996; Barbero J,
2003). Las manifestaciones mas frecuentes de impacto emocional que podemos observar en los
pacientes se resumen en la tabla IV.
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Tabla IV. Manifestaciones mas frecuentes de impacto emocional en el paciente con cancer avanzado

Hostilidad |deacion de muerte

Enfado |deacion autolitica

Mutismo Quejas y demandas desmesuradas

Evitacion ocular Sentimientos intensos de inutilidad

Euforia Sentimientos intensos de culpabilidad

Miedo Sentimientos intensos de autorreproche y amargura
Tristeza Negacion de reacciones emocionales basicas
Desesperanza Crisis de creencias

Insomnio nocturno/pesadillas nocturnas Crisis de conocimiento

Agitacion/ansiedad

Derivacion a los dispositivos de atencion psicooncologica

Los siguientes indicadores permiten priorizar la atencién psicooncoldgica (PSO) de acuerdo con
unos perfiles de prioridad:

Pacientes que presentan psicopatologia que genera malestar significativo o pacientes que
presentan antecedentes psicopatoldgicos personales: ideacion suicida, abuso de sustancias,
sintomas de ansiedad, insomnio grave, depresién mayor, irritabilidad o sintomas fisicos de
dificil control.

Pacientes incumplidores del tratamiento (ejemplo, poca adherencia a la medicacién o al tra-
tamiento pautado).

Verbalizaciones que hagan referencia a una ruptura o cambio extremo en la visién del mundo

”ou

(ejemplo, “La vida no tiene sentido”), los otros (“Nadie me entiende”, “Todos se alejan de
mi”) y él mismo (“No me reconozco”, “Este no soy yo”).

Pacientes con elevada incidencia de antecedentes familiares oncoldgicos.
Pacientes jovenes.

Pacientes que viven solos o que no cuentan con un apoyo social adecuado.
Pacientes en situacion de duelo.

Pacientes afectados por acumulacion de estresores.

Pacientes que parecen paralizados ante las decisiones terapéuticas.

Pacientes DAM (+), es decir, que desean adelantar su muerte y/o que solicitan eutanasia.

Recomendaciones para una derivacion razonada a psicooncologia

Es importante que, en el contexto de equipos interdisciplinares oncolégicos, la derivacién al
dispositivo de PSO se realice, siempre que se pueda, de una manera razonada. Para ello se su-
giere que se discuta la derivacion del caso en las reuniones interdisciplinares sistematizadas,
en las que se consensuen los objetivos terapéuticos, se elabore un plan terapéutico integral e
integrado y se evallen los resultados.
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@ Taly como ya se ha sugerido, no se deben usar las escalas EVA, ni hacer una valoracién emo-

cional en situaciones de pleno impacto emocional.

@ La presencia de sintomas de impacto emocional, como motivo de derivacién, tiene que con-

textualizarse: hemos de fijarnos en la concordancia entre escalas analdgicas e indicadores
clinicos y la presencia de criterios de riesgo o vulnerabilidad que hemos facilitado en este
capitulo.

® Es recomendable contextualizar la presencia de sintomas psicoldgicos, ya sea en su intensi-

dad como en su frecuencia.

@ No todos los pacientes que cumplen criterios claros para ser derivados a PSO son derivables.

Otros aspectos a tener en cuenta relacionados con la derivacion
y la atencion de estos pacientes

® Falta de motivacion: es mas que recomendable que la derivacidn a PSO sea aceptada explici-

tamente por el paciente o la familia. La alianza terapéutica viene determinada en parte por la
motivacidn para el cambio y esta es fundamental para una psicoterapia exitosa.

@ Respeto: el paciente “se defiende” y afronta el proceso de la enfermedad como puede, sabe o

quiere. En todo caso, hemos de tener una actitud centrada en sus necesidades, respetando siem-
pre los mecanismos de defensa y estilos de afrontamiento cuando estos son adaptativos, es decir,
cuando no comporta un sufrimiento o malestar emocional significativo y/o no afecte de manera
evidente el funcionamiento psicosocial y a las actividades basicas de la vida diaria (ABVD).

@ Ausencia de consciencia pronostica: no todos los pacientes necesitan (en ocasiones porque

no quieren) hacer introspeccion sobre su situacién diagndstica y/o prondstica. Forzarla puede
provocar situaciones yatrogénicas de muy dificil manejo.

@ Decisiones compartidas: es recomendable ser prudentes y centrarnos en fomentar una rela-

cién terapéutica de confianza mutua entre el paciente y el sanitario, con el objetivo de faci-
litar el clima adecuado para que el paciente pueda preguntar y abordar sus preocupaciones
cuando lo necesite. En esencia: atender al principio de autonomia.
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Ansiedad

(. Ochoa Arnedo, J. Maté Méndez, C. Segalds Cosi, R. Hernandez Ribas

INTRODUCCION

La ansiedad es una respuesta ante la incertidumbre, que surge cuando se ve amenazada la propia
sensacion de integridad, de coherencia, de continuidad o la sensacion de ser agente activo. Esta
respuesta suele producir un estado emocional en el que el individuo se siente tenso, nervioso,
preocupado o atemorizado de forma desagradable y acostumbra a ir acompafiada de un aumento
de la actividad del sistema nervioso auténomo. Se diferencia del miedo en que este se refiere a
una reaccion frente a un peligro real y presente, que puede amenazar la supervivencia, mientras
que la ansiedad es una respuesta anticipatoria ante estimulos que no son reales o no estan pre-
sentes o no entrafian riesgo real. Si la ansiedad es una respuesta ante una amenaza, y el cancer
es una amenaza real, se entiende porqué muchos pacientes estan ansiosos o manifiestan miedos.

La ansiedad después del diagndstico de un cancer no es necesariamente anormal, puede no
representar un problema, o incluso puede ser una forma constructiva y funcional de tratar con
un problema. Por eso es importante comprender la naturaleza de la ansiedad en el paciente on-
coldgico, ya que la ansiedad anormal o desadaptativa es disruptiva y susceptible de tratamiento
psicoldgico y psicofarmacoldgico.

¢LAS RESPUESTAS DE ANSIEDAD Y MIEDO SON SIEMPRE
DISFUNCIONALES?

Hay una serie de caracteristicas relevantes para diferenciar si son adaptativas (funcionales) o no
(disfuncionales):

® Ansiedad adaptativa o funcional: respuesta de intensidad moderada o proporcional a la ame-
naza, transitoria, con tendencia a disminuir progresivamente cuando la amenaza disminuye o
desaparece, y que facilita la puesta en marcha de recursos.

® Ansiedad desadaptativa o disfuncional: respuesta de intensidad elevada o desproporcionada
a la amenaza, con un aumento andmalo de la frecuencia, intensidad o duracidén de sintomas
fisicos y psicoldgicos que se mantienen a pesar de que la amenaza disminuya o desaparezca.
Acostumbra a ir acompafiada de sensacién duradera de pérdida de control, vulnerabilidad
personal y graves dificultades para pensar, planear y tomar decisiones con claridad.

® Miedo adaptativo o funcional: resulta proporcional a la situacion concreta que lo crea, puede
ser expresado con palabras (explicadas, concretadas o razonadas) y la persona tiene cierta
sensacion de control en su manejo y afrontamiento.

® Miedo desadaptativo o disfuncional: resulta desproporcionado a la situacion concreta que lo
crea, inespecifico o vagamente articulado en palabras. La persona lo vive como desbordante
y ajeno a su manejo personal, utilizando la evitacién como principal forma de abordarlo. Hay
una tendencia a que el miedo se contagie a otras situaciones relacionadas que también se
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evitaran, produciendo aislamiento marcado. En algunos casos puede producir fobofobia o
miedo al miedo, que consiste en sentir abrumador temor por la posibilidad de vivir situacio-
nes que causen algun tipo de miedo o angustia.

FRECUENCIA

La prevalencia de la ansiedad en enfermedades oncoldgicas es diferente segun los instrumentos
de evaluacién que se utilicen y las muestras de localizacion tumoral. Diferentes estudios cifran la
incidencia de ansiedad en poblacién oncoldgica entre un 6y un 34 %, y al menos un estudio informa
de hasta un 49 %. Cuando se utilizan criterios mas restrictivos, como entrevistas semiestructuradas,
estas cifras se reducen mas del 70 %, ya gue no se cumplirian todos los criterios en el paciente onco-
|6gico para diagndstico de trastorno de ansiedad. En un estudio realizado en cancer avanzado en el
gue se utilizan este tipo de entrevistas, encuentra que solo un 7,6 % de pacientes con cancer avanza-
do cumplen criterios de trastorno de ansiedad, de los cuales un 3,2 % se diagnosticaban de trastorno
por estrés postraumatico, un 3 % de trastorno de panico y otro 3 % de trastorno de ansiedad genera-
lizada (Spencer R, 2010). Sin embargo, una revisién sistematica reciente (Shaw J, 2018) muestra que
entre las necesidades no satisfechas ni cubiertas que reportan pacientes con cancer avanzado estan,
ademas de los sintomas fisicos, la ansiedad y la calidad de vida. Por lo tanto, el tratamiento de la an-
siedad en cancer no se circunscribe Unicamente a aquellos pacientes que cumplen criterios diagnos-
ticos de trastorno de ansiedad primarios, sino a todos los que influyen de forma significativa en sus
vidas. En un estudio realizado con poblacién oncoldgica espafiola utilizando el HADS como medida
de screening, hasta un 36,5 % de pacientes ambulatorios obtenian puntuaciones de ansiedad que
indicaban probable caso clinico (Gil Moncayo FL, 2008). En este estudio la mayoria de los trastornos
que cursan con ansiedad corresponden a trastornos adaptativos, mientras que trastornos de an-
siedad propiamente dicho menos de un 5 %. Revisiones muy recientes apuntan a la relevancia de
la evaluacion y tratamiento de la ansiedad clinica en el contexto del cancer por su importante im-
pacto en el uso de recursos y en el aumento de los costes de los cuidados sanitarios (Wang T, 2018).

SINTOMAS

Los sintomas de ansiedad acostumbran a englobarse en tres dimensiones como puede obser-
varse en la tabla V.

CAUSAS

Lo mas habitual es que concurran varias causas, entre las que destacamos:

@ Percepcion de amenaza de la propia integridad fisica:

I Efectos del tratamiento o de la enfermedad (hipoxia, disnea, deformacion, dolor, cambios
metabdlicos, etc.).

I Cercania de la muerte.
® Pérdida del sentimiento de coherencia y continuidad vital:
I Dificultad para entender, expresar y ventilar emociones.
I Temores y preocupaciones acerca de un futuro incierto o infausto.

I Preocupaciones existenciales y necesidades espirituales: trascendencia, miedo a la muerte,
asuntos pendientes, entre otros.

277


http://es.wikipedia.org/wiki/Miedo

CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

Tabla V. Sintomas de ansiedad distribuidos segun las dimensiones fisioldgica, cognitiva y conductual

Dimension fisiologica Dimension cognitiva Dimension conductual

Componente bioldgico de la

A . Percepcion y evaluacion subjetiva
ansiedad, que consiste en un P y .

, . m mien rvabl
de los estimulos asociados con la Comportamientos observables de

aumento de la actividad del ansiedad la conducta de ansiedad

sistema nervioso auténomo

— Alteracion del ritmo cardiaco — Pensamientos negativos, — Aislamiento social
(taquicardias) distorsionados y recurrentes, acerca  — Irritabilidad

— Sensacion de ahogo de la enfermedad, el prondstico y el — Mutismo

— Disnea tratamiento — Verborrea

— Opresion toracica — Miedos acerca de la muerte y la — Inquietud interna

— Molestias gastricas dependencia de los demas — Agitacion psicomotriz

— Nauseas — Sobregeneralizacion — Inactividad

— Vomitos — Catastrofismo — Hiperactividad

— Inestabilidad — Magnificacion de los aspectos — Abandono o baja adherencia al

— Mareos negativos y minimizacion de los tratamiento

— Cefalea positivos — Evitacion de los estimulos

— Tension muscular — Abstraccion selectiva. Indefension temidos

— Parestesias — Pensamientos de culpa

— Sudoracion — Desrealizacion

— Escalofrios — Despersonalizacion

— Sofocaciones — Miedo a perder el control y volverse

— Temblores loco

— (Cansancio

— Dolor

— Pérdida de apetito

— Insomnio

— Disminucion de la libido

® Pérdida de capacidad de control:
I Sensacién de pérdida de control, impotencia y desesperanza.
I Identificacion excesiva con el papel de enfermo o victima.
I Pérdida de autonomia, sobreproteccion o dependencia.

® Problemas relacionados con su ambiente:

I Problemas sociales: econdmicos, familiares, de relacién interpersonal o laboral y asuntos
pendientes.

I Problemas del entorno: aburrimiento, privacién/exceso de estimulacion, falta de cuidados o
sobreproteccion y falta de garantia de soporte.

DIAGNOSTICO

Algunos trastornos, que clasicamente se han denominado “de ansiedad”, en la actualidad se
clasifican de forma diferente en la Ultima versién del Manual Diagndstico de Trastornos Mentales
(DSM-V). Estos cambios reflejan un origen, desarrollo y consecuencia de los sintomas tipica-
mente ansiosos diferente, que no es objeto de este capitulo. En lo que respecta a los trastornos
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mas asociados a los sintomas ansiosos, las categorias diagndsticas en el DSM-V mas relevantes
en cancer son dos:

1. Los trastornos de ansiedad, propiamente dichos, y
2. Los trastornos traumdticos y/o trastornos relacionados con el estrés.

En ambas categorias el estresor, es decir la enfermedad oncoldgica y sus consecuencias, condi-
cionan la expresion y manifestacion de estos trastornos. Por eso es importante tener presente
algunas consideraciones respecto al cancer como estresor (Tabla VI). En especial, hay que tener
en cuenta que el cancer es un estresor complejo y multiple, de origen interno (orgéanico), que no
esta claramente delimitado en el tiempo y cuya amenaza persiste en el tiempo. Por ejemplo, los
sintomas de ansiedad o lo percibido como traumatico en cédncer pueden referirse a un tratamien-
to oncolégico (ejemplo, quimioterapia), al futuro de la familia o a la muerte propia. Asimismo, la
evitacion de lo temido, tan obvia por ejemplo en una fobia a los gatos, no es tan factible en un
cancer que es de origen organico, donde ademas los estimulos temidos asociados, por ejemplo, el
hospital, requiere de visitas constantes. Como manejar la ansiedad referida al propio cuerpo como
amenaza, a la salud en general, y a la angustia de muerte en particular, es capital en el diagndstico
y tratamiento de los trastornos de ansiedad asociados al proceso oncolégico vy al final de la vida.

Tabla VI. Diferencias entre otros estresores agudos y el cancer como estresor cronico a tener en
cuenta en el diagnostico de trastornos mentales

Caracteristica  Estresor agudo Cancer
Naturaleza compleja; el sujeto presenta
Estresor Naturaleza simple y discreta; el estresor es  dificultades en la identificacion del estresor o
facilmente identificable para el sujeto estresores que producen la respuesta estresante
0 traumatica
Estresor generado en el ambiente externo . o
Fuente Sorg El estresor tiene una naturaleza y génesis interna
al sujeto
Dimension La experiencia traumética tiene una mirada  La experiencia traumatica tiene una mirada y
temporal y referencia en el pasado referencia futura (muerte o sufrimiento)
Amenaza persistente. La presencia progresiva de
Delimitacion El inicio y final del evento traumatico estan  eventos adversos asociados al cancer. El sujeto
temporal bien delimitados tiene dificultades para delimitar el inicio y final del

hecho traumatico

Control percibido

Falta de percepcion de control con relacion
a la naturaleza de las consecuencias de la
experiencia traumatica

Existe una mayor percepcion de control asociada a
los tratamientos y los seguimientos clinicos, y las
acciones preventivas

Adaptado de Sumalla, Ochoa y Blanco, 2009.

TRASTORNOS DE ANSIEDAD MAS SIGNIFICATIVOS EN ONCOLOGIA
(ADAPTADO DEL DSM-V)

Los sintomas de ansiedad pueden aparecer de manera aislada o agrupada formando sindromes
o trastornos de ansiedad. Es importante aclarar en qué medida estas alteraciones existian previa-
mente o surgen en relacion con la enfermedad y sus consecuencias. Es importante resaltar que
estas categorias necesitan adaptarse y contextualizarse dentro de un proceso de enfermedad.
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Ataque de panico (sin codigo)

Aparicion subita de un miedo intenso o un intenso malestar, que alcanza su pico en cuestiéon de
minutos y que se acompafia de sintomas como palpitaciones, sudoracion, temblor, sensacion
de asfixia, dolor en el pecho, nduseas, mareos, parestesias, desrealizacion, despersonalizacion,
miedo a perder el control o volverse loco, miedo a morir, entre otros. En el DSM-V podemos
especificar la presencia de ataques de panico, independientemente de que existan o no otros
trastornos. La presencia de ataques de panico aislados (siempre y cuando no sean recurrentes y
no se sigan de un intenso miedo a volver a experimentarlos) no se considera un trastorno mental
y por eso no tienen codigo propio.

Fobia especifica, 300.29 (F40.xxx)

Presencia de ansiedad clinicamente significativa como respuesta a la exposicion a situaciones u
objetos especificos temidos, lo que suele dar lugar a comportamientos de evitacién. El DSM-V
presta especial atencién a las fobias relacionadas con la sangre, las inyecciones o el dafio, esta-
bleciendo cuatro entidades diagnodsticas diferentes: miedo a la sangre, miedo a las inyecciones
y transfusiones, miedo a otros procedimientos médicos y miedo al dafio. Todas son de especial
interés en cancer y hay que valorar si se presentan de forma aislada o con otras problematicas
de ansiedad.

Trastorno de ansiedad generalizada, 300.02 (F41.1)

Se caracteriza por la presencia de ansiedad y preocupaciones de caracter excesivo y persistente
durante al menos 6 meses. Es prototipica la tensién muscular, la fatigabilidad y las multiples
preocupaciones por aspectos aparentemente menores. En cancer estas preocupaciones pueden
pivotar muy asociadas a la enfermedad y la posibilidad de fallecer, pero para su diagndstico cla-
ramente han de ser excesivas para la gravedad y prondstico de la enfermedad e incluir multiples
areas de la vida (no solo la salud).

TRASTORNOS TRAl:JI\/IATICOS Y TRASTORNOS RELACIONADOS
CON EL ESTRES MAS SIGNIFICATIVOS EN ONCOLOGIA

Trastorno por estrés postraumatico (TEPT), 309.81 (F43.10)

El TEPT se caracteriza por cuatro grupos de sintomas:

1. Reexperimentacion del acontecimiento traumatico.

2. Hiperactivacion fisioldgica.

3. Comportamientos de evitacion de los estimulos relacionados con el trauma.
4. Cogniciones negativas o estado de animo negativo.

Las alteraciones han de durar mas de 1 mes. Se recomienda tener en cuenta las caracteristicas
del cdncer como estresor de la tabla VI.
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Trastorno por estrés agudo, 308.3 (F43.0)

Trastorno caracterizado por presentar practicamente los mismos sintomas que el TEPT, pero cuya
duracién esta comprendida entre 3 diasy 1 mes tras experimentar el acontecimiento traumatico.
Es mas habitual diagnosticarlo tras el impacto diagndstico de la enfermedad o tras alguna mala
noticia grave que despierta una reaccion emocional aguda importante.

Trastornos adaptativos, 309.XX (F43.2X)

Estos trastornos, aunque controvertidos en cancer, son los mas prevalentes y su diagndstico el
mas usado, en gran medida por considerarse una categoria no estigmatizadora, puente entre lo
normal y lo patoldgico, y que hace referencia a sintomas emocionales normales ante experien-
cias estresantes de la vida. En ella hay que especificar si el trastorno de adaptacién es:

Con animo deprimido.

Con ansiedad.

Mixto con ansiedad y estado de dnimo deprimido.
Con alteraciones de la conducta.

Mixto con alteraciones de la conducta y las emociones.

No especificado.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

® Ansiedad debido a la enfermedad médica:

I Dolor no controlado.
I Cambios metabdlicos o complicaciones médicas (ejemplo, hipoxia).
I Tumores secretores de hormonas (ejemplo, tiroides, ACTH).
I Delirium: ansiedad y agitacion.
® Ansiedad debida a medicacion:
I Broncodilatadores.
I Betaadrenérgicos usados para los trastornos respiratorios cronicos.
I Corticoides.
I Dexametasona.
® Ansiedad debida al tratamiento:
I Quimioterapia/radioterapia: nauseas y vomitos condicionados.
® Ansiedad debido al consumo de sustancias:
I Antecedentes de consumo de alcohol.

I Antecedentes de consumo de benzodiazepinas.
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TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser multimodal, englobando diversas medidas psicoterapéuticas y farmaco-
|égicas cuando se precise.

Medidas psicoterapéuticas

La comorbilidad ente ansiedad y depresién en pacientes con cancer es muy alta, sobre todo en
enfermedad avanzada y final de vida, por lo que a nivel psicoterapéutico la mayoria del tiempo el
trabajo se hace en paralelo con ambos sintomas (malestar emocional). En un metaanalisis (Ful-
ton JJ, 2018), se revisaron 32 ensayos controlados aleatorizados con la inclusion de 1.536 parti-
cipantes sometidos a psicoterapia en el ambito de los cuidados paliativos. En general, los hallaz-
gos sugieren que la psicoterapia en este tipo de pacientes paliativos redujo los sintomas de de-
presién (efecto grande) y ansiedad (efecto pequefio). La psicoterapia también mejoro la calidad
de vida (efecto pequefio).

El malestar emocional y el sufrimiento surgen porque la persona siente amenazada su forma de
verse a si mismo, a los demas y al mundo en general tras el proceso oncolégico. Podemos dis-
tinguir dos tipos de procesos que favorecen la adaptacion al proceso oncolégico y que pueden
facilitarse con diferentes técnicas y propuestas psicoterapéuticas:

@ Procesos de asimilacion: surgen en los primeros momentos posteriores a afrontar un hecho
estresante en cancer y tienen que ver con los cambios que la persona vive en su forma de
experimentar la enfermedad (o el estresor concreto) para hacerla mas coherente con su for-
ma previa de ver las cosas. Seria un “apropiarse de la experiencia y que no le desborde”. Aqui
podriamos incluir:

I Habilidades psicoterapéuticas que faciliten la alianza terapéutica, la expresién y comunica-
cién emocional: empatia y escucha activa, principalmente.

I Técnicas para facilitar la comprensién de la respuesta ansiosa en la enfermedad avanzada:
psicoeducacion, toma de consciencia somatica, resignificaciéon emocional y el analisis fun-
cional de la conducta.

I Técnicas somatosensoriales de manejo y regulacion emocional (en este caso de la ansiedad):
relajaciéon profunda, respiracion abdominal, relajacion muscular progresiva de Jacobson,
mindfulness o atencidn plena y relajacion en imaginacion e hipnosis.

I Técnicas cognitivas:

| De contencidn: dejar pasar, aplazar y detener pensamientos; en especial los pensamientos
rumiativos e intrusivos sobre la enfermedad.

| Restructuracién cognitiva.
| Técnicas de resolucidon de problemas.

| Técnicas conductuales: exposicion con prevencién de respuesta (ejemplo, a la quimiotera-
pia, a las agujas, etc.).

® Procesos de acomodacion: son los cambios que la persona experimenta en su forma de ver
las cosas para lograr incorporar la vivencia de la enfermedad. Tienen que ver con tomar con-
ciencia vital de la importancia, y en cancer avanzado, de la gravedad de la enfermedad. Esta
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conciencia y aprendizaje transforman la manera de vernos, ver a los demas y ver el mundo.
Paraddjicamente estos cambios reducen la ansiedad (de muerte principalmente) y pueden
facilitarse mediante:

I Favorecer la conciencia diagndstica y prondstica de forma progresiva y acompasada a la si-
tuacion de enfermedad, siempre que el paciente muestre inquietud e interés por saber mas,
respetar y no presionar. Uso de escenarios futuros que aumenten conciencia de mortalidad
y transitoriedad.

I Trabajo con memorias autobiograficas favoreciendo la revision vital.
I Creacion de pautas personales de realizacion y de sentido.

I Intervenciones basadas en ensanchar la esperanza, no de tiempo de vida, sino de momentos
vitalmente significativos.

I Modelos positivos: identificar personas referentes en el afrontamiento e instituirse como
referente para otros significativos al final de la vida (legado).

I Intervenciones basadas en el agradecimiento y el perddn.

I Trabajar asuntos pendientes.

Medidas farmacologicas

Dentro de las estrategias de abordaje psicofarmacolégico de los trastornos de ansiedad en el
paciente oncoldgico, destacan el uso de benzodiazepinas, antidepresivos y ansioliticos no ben-
zodiazepinicos.

Las benzodiazepinas son los farmacos mas utilizados en el tratamiento de la ansiedad, de las
crisis de panico, en los trastornos del suefio y en el tratamiento del sindrome de abstinencia
alcohdlica. Las benzodiazepinas también se pueden indicar como anticomiciales, preanestésicos
o relajantes musculares. Las benzodiazepinas actUan disminuyendo la ansiedad, controlando las
nauseas y vomitos condicionados a la quimioterapia y favoreciendo la conciliacion y el mante-
nimiento del suefio en funcidn de su vida media. Tienen efecto ansiolitico, sedativo y relajante
muscular. Las mas usadas en el paciente oncoldgico son el alprazolam, lorazepam y clonazepam.
La eleccion de las benzodiazepinas debe realizarse en funcién de su vida media y su potencia
ansiolitica. El efecto secundario mas comun es la sedacion, la fatiga, la falta de concentraciony la
somnolencia, asi como también en personas mayores o con estados somaticos comprometidos
puede asociarse a ataxia, disartria, inestabilidad, confusion, reacciones paraddjicas, dificultades
de concentracién y torpeza. Las benzodiazepinas estan contraindicadas en la insuficiencia respi-
ratoria, en el sindrome de apnea del suefio, en miastenia gravis y en determinadas encefalopa-
tias. Es aconsejable no prolongar el tratamiento con benzodiazepinas mas alla de unas semanas
0 1-2 meses, planteandonos la necesidad de una nueva estrategia terapéutica si en este periodo
no se controlan los sintomas ansiosos.

Para el tratamiento de los trastornos de ansiedad a mas largo plazo, los farmacos de eleccién son
los antidepresivos y mas concretamente los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotoni-
na (ISRS). Algunos ISRS como la paroxetina, fluoxetina y fluvoxamina afectan a la vida media del
tamoxifeno; por lo que se puede considerar el uso de otros antidepresivos como el citalopram,
escitalopram o venlafaxina. Hay que tener en cuenta que la administracién de altas dosis de
citalopram en pacientes que reciben tratamiento con omeprazol u otros farmacos que se meta-
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bolizan por el CYP2CIP puede prolongar el intervalo QT y favorecer asi la aparicién de arritmias.
Otros de los efectos secundarios asociados al uso de antidepresivos es el incremento del riesgo
de sangrado y la induccidon de un sindrome serotoninérgico, principalmente cuando se asocia la
administracion de linezolid, tramadol y procarbazina a la de antidepresivos.

También se ha propuesto el uso de otros farmacos para el tratamiento de la ansiedad como la
buspirona, la mirtazapina especialmente indicada en pacientes con insomnio y anorexia, anti-
psicoticos atipicos a dosis bajas (olanzapina y quetiapina) y algunos anticonvulsivantes (gabapen-
tina).

En pacientes con delirium o riesgo de aparicién, es preferible la utilizacién de neurolépticos cla-
sicos: haloperidol 2,5-5 mg/via oral (vo) (la mitad por via parenteral) o clorpromazina 12 mg/vo,
o atipicos olanzapina 5 mg/vo, quetiapina 100 mg/vo.

La insuficiencia respiratoria asociada a la percepcion de disnea no contraindica el uso de ben-
zodiazepinas, pero debe extremarse la supervision del paciente. Debe considerarse, alternativa-
mente, la posibilidad de utilizar neurolépticos y antihistaminicos con efecto sedante: hidroxicina
12,5-25 mg/8-12 h/vo, prometazina 25 mg/8-12 h/vo.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

I American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth ed. Arling-
ton, VA: American Psychiatric Association; 2013.

Fulton JJ, Newins AR, Porter LS, Ramos K. Psychotherapy Targeting Depression and Anxiety for Use in
Palliative Care: A Meta-Analysis. J Palliat Med. 2018;21(7):1024-37.

Gil Moncayo FL, Costa Requena G, Pérez FJ, Salamero M, Sénchez N, Sirgo A. Psychological adjustment and
prevalence of psychiatric disorders in patients with cancer. Med Clin. 2008;131(3):278-9.

Ochoa C, Sumalla EC, Maté J, Castejon V, Rodriguez A, Blanco |, et al. Psicoterapia positiva grupal en cén-
cer. Hacia una atencién psicosocial integral del superviviente de cancer. Psicooncologia. 2010;7(1):7-34.

I Shaw J, Pearce A, Lopez A-L, Price MA. Clinical anxiety disorders in the context of cancer: A scoping review
of impact on resource use and healthcare costs. Eur J Cancer Care (Engl). 2018;e12893.

Spencer R, Nilsson M, Wright A, Pirl W, Prigerson H. Anxiety disorders in advanced cancer patients: corre-
lates and predictors of end-of-life outcomes. Cancer. Wiley Inter Science. 2010;116(7):1810-9.

Stark D, Kiely M, Smith A, Velikova G, House A, Selby P. Anxiety disorders in cancer patients: their nature,
associations, and relation to quality of life. J Clin Oncol. 2002;20(14):3137-48.

Sumalla EC, Ochoa C, Blanco |. Posttraumatic growth in cancer: Reality or illusion? Clin Psychol Rev.
2009;29(1):24-33.

Thekdi SM, Trinidad A, Roth A. Psychopharmacology in cancer. Curr Psychiatry Rep. 2015;17(1):529.

Traeger L, Greer JA, Fernandez-Robles C, Temel JS, Pirl WF. Evidence-based treatment of anxiety in pa-
tients with cancer. J Clin Oncol. 2012;30(11):1197-205.

Wang T, Molassiotis A, Chung BPM, Tan J-Y. Unmet care needs of advanced cancer patients and their
informal caregivers: a systematic review. BMC Palliat Care. 2018;17(1):96.

284



Depresion

J. Maté Méndez, C. Ochoa Arnedo, R. Herndndez Ribas, C. Segalds Cosi

INTRODUCCION

Cuando hablamos de “depresion” nos referimos a un sindrome incapacitante que puede afectar
al 15-25 % de los pacientes oncoldgicos y que, en general, cursa con sintomas especificos relacio-
nados con las emociones, el pensamiento y la conducta. En los trastornos depresivos, de acuerdo
con la Ultima ediciéon del DSM-V (Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales), “el
rasgo comun de todos estos trastornos es la presencia de un animo triste, vacio o irritable, acom-
pafiado de cambios somaticos y cognitivos que afectan significativamente a la capacidad funcional
delindividuo. Lo que los diferencia es la duracion, la presentacién temporal o la supuesta etiologia”.

Los sintomas depresivos pueden aparecer en cualquier momento, tanto después del diagndstico
de cancer como durante el tratamiento de este o posteriormente. En algunas situaciones especi-
ficas, la cinica depresiva puede preceder el diagndstico del cancer (y ser la primera manifestacién
de este), cuando el 6rgano afectado es, por ejemplo, el pancreas. A pesar de que la incidencia de
depresion en cancer es elevada, sigue siendo un trastorno infradiagnosticado vy, por tanto, no
atendido ni tratado adecuadamente.

FRECUENCIA DE “DEPRESION” EN CANCER

La revision de la bibliografia nos informa de que la prevalencia reportada de trastorno depresivo
mayor en pacientes con cédncer es muy variable (4 al 58 %). Cuando se utilizaron entrevistas
psiquidtricas estandarizadas, estos valores fueron algo menores (5,1y 23 %) (Mitchell AJ, 2011).
Los pacientes con cancer que sufren de depresion pueden presentar sentimientos de inutili-
dad, desesperanza, pérdida de energia, desinterés e ideacién suicida. Los pacientes con cancer
pueden ser vulnerables a la depresion, por muchas razones, entre ellas, las reacciones al propio
diagnostico del cancer, la presencia de sintomas desagradables asociados con el cancer y los
tratamientos o la preocupacion por la recurrencia o progresion de la enfermedad.

Destacamos que la clinica depresiva después del diagndstico de céncer es, en muchas ocasiones,
adaptativa y no representa un problema significativo. Sin embargo, algunos pacientes contindan
teniendo altos niveles de depresion (y ansiedad) que persisten en el tiempo durante semanas o
meses. La depresion no tratada puede dificultar el control de sintomas, la toma de decisiones v el
cumplimiento terapéutico. Ademas, puede retrasar los tiempos de recuperacion y la calidad de vida.
Cabe destacar que algunos estudios apuntan como la prevalencia de depresion en cancer aumenta
considerablemente en estadios avanzados de la enfermedad, no obstante, se estima que aproxi-
madamente el 25 % de los pacientes con cancer avanzado sufren de depresion (Wilson KG, 2007).

Incidencia de clinica depresiva en funcion de la localizacion del cancer

De acuerdo con la revision realizada, la incidencia de clinica depresiva varia en funcién del tipo
de cancer padecido:
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® Tumor cerebral: entre el 41y 93 %.
® Péncreas: entre el 17 y 50 %.
® Cabezay cuello: del 15 al 42 %.
® Mama: entre el 4,5y 37 %.
® Ginecoldgico: 23 %.

® Estomago 20 %.

® Pulmén:entreel 11y 14 %.

CAUSAS DE LA DEPRESION

En la tabla VIl se relacionan las enfermedades médicas que pueden producir sintomas depresivos.

Tabla VII. Enfermedades como causas organicas probables de depresion

Trastornos Trastornos Trastornos . . Enfermedades Otras
endocrinos neuroldgicos  metabolicos lipodaineaplasia infecciosas enfermedades
Hipotiroidismo/  Enfermedad de Hipomagnesemia ~ Cancer de pancreas  Mononucleosis Lupus eritematoso
hipertiroidismo ~ Parkinson
Hipoparatiroidismo Enfermedad de Hipocalcemia/ Cancer de pulmén  Hepatitis Artritis reumatoide
Huntington hipercalcemia
Diabetes mellitus  Esclerosis Uremia Tumores del SNC  Sfilis Hipertension
Enfermedad de  Alzheimer Enfermedad de  Linfomas Tuberculosis Alcoholismo
Cushing Wilson
Enfermedad de  Enfermedades Deficiencias de  Leucemias VIH
Addison cerebrovasculares  &cido folico
Otras demencias/ ~ Anemia Encefalitis
trastornos
neurocognitivos

Virus de Epstein-Barr

Neumonia

SNC: sistema nervioso central; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Asimismo, existen otras condiciones médicas que suelen asociarse a la presencia de sintomato-
logia depresiva en el paciente con enfermedad oncoldgica:

® Disfunciones metabdlicas: alteracién del calcio, del sodio y del potasio, anemia, déficit de
vitamina B12, etc.

® farmacoldgicas: esteroides, interferdn, reserpina, barbituricos, propanolol; algunos antibio-
ticos, algunos agentes quimioterapicos (vincristina, vinblastina, asparaginasa, metotrexate
intratecal, interleuquina, anfotericina B y tamoxifeno).
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FACTORES DE RIESGO MAS RELEVANTES PARA DESARROLLAR
DEPRESION

A continuacidn se relacionan los factores de riesgo mas relevantes para desarrollar depresion:

@ Género: mayor porcentaje en mujeres (aproximadamente 2 veces mas que en hombres).
Edad: mas prevalente en jovenes.

Tipo de cancer: sindromes paraneoplasicos y con liberacidon de citoquinas.

Estadio del cdncer: mds en situacion de enfermedad avanzada.

Presencia y/o mal control del dolor.

Presencia de fatiga.

Limitaciones funcionales.

Pérdida de control (limitaciones funcionales, amputaciones, movilidad, incontinencia de es-
finteres, ingesta, etc.).

Antecedentes de depresion y del estado de animo.

Antecedentes de ideacidn autolitica, intentos previos e historia familiar de suicidios.
Antecedentes de consumo de sustancias tdxicas (alcohol, drogas, etc.).

Estar en tratamiento (activo y/o paliativo).

Bajo apoyo social.

Pérdidas recientes.

Malestar existencial.

Pérdida del sentido de la vida.

Desesperanza.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El sistema diagndstico mds utilizado es el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM en adelante), cuya Ultima edicién es el DSM-V. En las ediciones anteriores, tanto
el trastorno bipolar como el trastorno depresivo mayor se englobaban bajo el epigrafe “Trastor-
nos del estado de dnimo” y su diagndstico se basaba en el ahora ya abandonado concepto de
“episodios” (episodio depresivo, maniaco, hipomaniaco y mixto). En la Ultima edicion del ma-
nual, ambos grupos diagndsticos (mania y depresion) se han separado vy el trastorno que nos
ocupa, ha pasado a estar bajo una nueva categoria llamada “Trastornos depresivos” (junto con
otros trastornos como el trastorno depresivo persistente, o distimia, el trastorno disférico pre-
menstrual o el trastorno del estado de dnimo disruptivo y no regulado).

Los criterios diagndsticos para el trastorno depresivo mayor se basan en la presencia de sin-
tomas emocionales (tristeza, anhedonia, irritabilidad, etc.), sintomas somaticos (anorexia, as-
tenia, pérdida de peso, insomnio, enlentecimiento psicomotor, etc.), y sintomas conductuales
(aislamiento social, disminucién de actividades, pérdida de interés sexual, comportamiento
suicida, etc.).
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El inconveniente de estos criterios es que muchos de los sintomas (especialmente los somaticos)
son también propios de la enfermedad oncoldgica. Dadas las dificultades de reconocimiento cli-
nico de la depresion en estos pacientes, Endicott (1984) propone unos criterios alternativos que
sustituyen los sintomas somaticos del DSM-IV por sintomas cognitivos de tipo afectivo (Tabla VIII).

Tabla VIII. Sintomas alternativos recomendados por J. Endicott para el diagnéstico del trastorno
depresivo mayor basado en los criterios del DSM-IV en pacientes con cancer

*Estado de animo deprimido la mayor parte del dia

*Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las actividades

Apariencia depresiva

Aislamiento social o reduccion de la expresion verbal

Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi cada dia

Melancolico, autocompasion o pesimismo

Sentimientos de inutilidad o culpa excesivos o inapropiados

Baja reactividad; incapaz de levantar el animo

Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion suicida recurrente sin un plan especifico 0 una tentativa de
suicidio 0 un plan especifico para suicidarse
Nota: Como minimo, uno de los sintomas marcados con asterisco (*) debe estar presente para poder realizar un diagndstico de trastorno depresivo mayor.

Asimismo, debe haber una presencia de al menos cinco sintomas de los sefalados durante un periodo igual 0 mayor a 2 semanas para un diagndstico
de trastorno depresivo mayor.

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION EN CANCER

La “relacién médico-paciente” es uno de los elementos mas importantes que se deben conside-
rar en la atencidn a pacientes con cancer, cuyas bases se recogen en los principios bioéticos. Es
necesario atender al paciente holisticamente, en todas sus dimensiones (biopsicosocial y espiri-
tual), con total respeto a sus creencias y valores.

Optimizar la “relacion médico-paciente” contempla un encuentro respetuoso y de confianza mu-
tua, en el que el sanitario deberia responder tanto a sus preocupaciones como a las necesidades
basicas y esenciales. Atender la clinica depresiva del paciente no estriba exclusivamente en afia-
dir un psicofarmaco al plan terapéutico; consideramos fundamental estar “presentes” en cada
encuentro con el paciente, ser capaces de sentarnos a su lado y escucharle también en su dolor
“no somatico”, sea de indole emocional o existencial (dolor del alma). Recordemos que cuando
hablamos de depresidn, hablamos de una entidad clinica no estanca que suele ser sindromica, y
por ello, es habitual la utilizacién de otros términos no sinédnimos, como tristeza, pena, desmo-
ralizacion, abatimiento o incapacidad para levantar el animo, entre otros. Atender al paciente en
estas circunstancias requiere de nosotros un contacto comprometido, auténtico y hospitalario,
en el que seamos empaticos, honestos, congruentes y compasivos. Mantener un seguimiento
estrecho (continuidad terapéutica) con el paciente oncoldgico depresivo es fundamental.
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Tratamiento psicologico

Existen tres tratamientos que se han mostrado eficaces (segun los criterios de Chambless y cols.,
1998) en el tratamiento de la depresion:

@ la terapia de conducta (que incluye seis variantes: programa de actividades agradables,
entrenamiento en HHSS, estrategias para el afrontamiento de la depresion de Lewinshon,
terapia de autocontrol, terapia de solucién de problemas y terapia conductual de pareja).

@ Lla terapia cognitiva de Beck.
® Lla psicoterapia interpersonal de Klerman.

En pacientes oncoldgicos con enfermedad avanzada, los estudios que abordan la depresion en
este tipo de pacientes, ademas de destacar el uso de las técnicas cognitivo-conductuales, enfati-
zan los enfoques de tipo humanista-existencial (técnicas narrativas de revision vital o biografica,
técnicas basadas en mindfulness, en la logoterapia de V. Frankl o la terapia de la dignidad de HM
Chochinov entre otros, como enfoques constructivistas).

A nivel clinico, podemos diferenciar entre enfoques que persiguen la reduccion o control de sinto-
mas de malestar (mas caracteristico de orientaciones como la cognitivo-conductual) de aquellos
que promueven la busqueda de significado o el sentido, asi como la aceptacién de la situacion.

El tratamiento de eleccién para la depresidn, en general, y en pacientes oncoldgicos, en par-
ticular, es el psicoldgico. En la practica clinica, asi y todo, lo mas habitual es la combinacion de
psicoterapia con farmacoterapia.

Los objetivos del tratamiento son mejorar los sintomas depresivos, disminuir la recurrencia, fa-
vorecer un marco para la comprension y busqueda de significados terapéuticos de la situacion,
reforzar los propios recursos de afrontamiento, asi como minimizar el riesgo de suicidio.

Medidas farmacologicas

Los antidepresivos son los farmacos indicados en el manejo del episodio depresivo y sus mani-
festaciones clinicas (Tabla IX). Las revisiones realizadas hasta la fecha muestran evidencias de
que los antidepresivos pueden mejorar los sintomas depresivos en pacientes afectados de enfer-
medad avanzada. Aunque en una revisidn reciente de la Cochrane Library se concluye que no
existen datos suficientes como para afirmar que un antidepresivo es superior a otro en pacien-
tes con cancer avanzado (Ostuzzi y cols., 2018), los grupos de antidepresivos en los que hay
mayor evidencia cientifica son los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)
y los antidepresivos triciclicos (ADT) (Rayner y cols., 2011). De todas formas, debemos tener
en cuenta que los antidepresivos de segunda generacion presentan un perfil de tolerancia y
seguridad probablemente mas adecuado para los pacientes con cédncer vy, por tanto, deberiamos
considerarlos una opcion terapéutica de primera linea. La decision del uso de uno u otro antide-
presivo, en pacientes con cancer avanzado, depende de factores como la expectativa de vida y de
factores clinicos como la existencia de dolor neuropatico o el riesgo de aparicién o el potencial
de efectos secundarios relacionados con su administracién. También se debe tener en cuenta el
perfil de interacciones farmacoldgicas, debido a que los pacientes con enfermedad neoplésica
son pacientes habitualmente polimedicados. En este sentido, algunos antidepresivos, como la
paroxetina, la fluoxetina o la duloxetina, pueden inhibir la isoenzima 2D6 del citocromo P450,
la cual es fundamental en el metabolismo de multiples farmacos, entre ellos el tamoxifeno.
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En el caso de que el paciente haya sufrido previamente algun episodio de depresion, es impor-
tante conocer el tratamiento que tomd, su tolerancia y eficacia; ello puede servir de guia ante
una nueva prescripcion.

Los ISRS son los farmacos que presentan un buen perfil terapéutico y, en este sentido, la sertra-
lina, el citalopram y el escitalopram serian una primera opcién que se ha de considerar debido
a su escasa interaccidén con otros farmacos (citocromo P450) y a su seguridad en insuficiencia
hepatica. Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis inferiores a las habituales:

® En el caso de sertralina, 25 mg, via oral por la mafiana o noche y aumentar en 2-3 dias a
50 mg, incrementando posteriormente hasta 100-200 mg, segun la respuesta clinica.

® Encitalopram, iniciar en 5-10 mg/dia e ir aumentando posteriormente a 20-40 mg/dia segin
respuesta.

® En escitalopram, empezar en 5-10 mg/dia e incrementar hasta 20 mg/dia segun evolucion.

Como segunda opcidn puede emplearse la venlafaxina, en pacientes inhibidos (37,5 mg/12 horas) y
conincrementos semanales o bisemanales seglin evolucion, hasta 150 0 225 mg/dia. En pacientes con
ansiedad o con poco apetito y/o insomnio de mantenimiento es preferible la mirtazapina; a iniciar
con 15 mg por la noche e incrementar en una semana a 30 mg. De hecho, mirtazapina es uno de los
antidepresivos mas prescritos en pacientes con cancer (Sanjida y cols., 2018). En los Gltimos afios se
ha comercializado la desvenlafaxina, el principal metabolito activo de la venlafaxina, que se caracte-
riza por una eficacia similar a esta a dosis de 50-100 mg/dia y por un perfil metabdlico que sugiere
un bajo riesgo de interacciones debido a sus minimos efectos inhibitorios sobre las isoenzimas del
citocromo p450 (Reddy vy cols., 2010). En este sentido, puede convertirse en un farmaco de primera
eleccion en pacientes con enfermedad neoplasica avanzada.

Otros antidepresivos duales como la duloxetina serian igualmente eficaces en estos pacientes,
especialmente cuando aparece dolor neuropatico de forma concomitante (Fallon, 2013), pero
deberia tenerse especial cuidado con las interacciones farmacoldgicas debido a su perfil me-
tabdlico. Recientemente se ha comercializado vortioxetina, antidepresivo caracterizado por un
mecanismo de accion multimodal. Los estudios realizados hasta la fecha confirman su eficacia en
sintomas depresivos y ansiosos, asi como su buena tolerabilidad, destacando la baja incidencia
de disfuncion sexual, la escasa posibilidad de interacciones y un papel significativo en la mejora de
los sintomas cognitivos (Sanchez y cols., 2015; Sowa-Kué¢ma y cols., 2017). Asi pues, se podria
plantear su uso en aquellos pacientes con depresion que presenten ansiedad y quejas cognitivas.

Clasicamente, en los pacientes con dolor y ansiedad/insomnio, se ha considerado como alter-
nativa el uso de ADT, especialmente la nortriptilina y la desipramina; 12,5-25 mg por la noche,
incrementando la dosis hasta 50-125 mg, segun la respuesta terapéutica. La nortriptilina y desi-
pramina tienen un perfil mas seguro que la tradicional amitriptilina, con menores efectos antico-
linérgicos, hipotension ortostatica y somnolencia.

En pacientes con expectativa de vida de pocas semanas y con cuadros inhibidos, estaria indicado
eluso de metilfenidato. Enlos pacientes con ansiedad o insomnio asociados puede considerarse el
alprazolam o un antidepresivo sedante como mirtazapina o mianserina. Esta Ultima ha mostrado
un nivel 1 de evidencia cientifica en el tratamiento de la depresion en pacientes con cancer (Ra-
masubbu y cols., 2012).

En general, la dosificacién de los antidepresivos en los pacientes con cancer avanzado requiere
iniciarse con dosis menores a las habituales e incrementarlas paulatinamente, ello mejora la
tolerancia y disminuye la intensidad de los posibles efectos secundarios que puedan acontecer.
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Una inadecuada respuesta al tratamiento debe siempre ser motivo de consulta con psiquia-
tria, tanto para la revaluacién diagndstica como terapéutica. El uso de IMAO (inhibidores de la
monoamino-oxidasa) o litio requiere la intervencion del especialista. Asimismo, requiere consul-
ta especializada la tentativa de suicidio.

Tabla IX. Antidepresivos en el paciente con cancer

Grupo Dosis

ADT (antidepresivos triciclicos)

Comentarios

Aminas terciarias

Amitriptilina 25-125mg

Con la amitriptilina se tiene amplia experiencia en dolor neuropético
Administrar por la noche

Imipramina 25-125mg

Producen un blogueo intenso de los receptores colinérgicos, histaminicos y alfa-
adrenérgicos, responsable de sus intensos efectos secundarios

Iniciar con 12,5 mg por la noche € incrementar dosis cada 3 dias, hasta 25-50 mg, y
observar efectos

Aminas secundarias

Nortriptilina 25-125mg

Poseen un menor efecto anticolinérgico
La nortriptilina produce, también, menor bloqueo adrenérgico

Desipramina 25-125mg

Iniciar con 12,5 mg por la noche e incrementar dosis cada 3 dias, hasta
25-50 mg, y observar efectos

ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina)

Citalopram 20-60 mg

En personas mayores no sobrepasar los 40 mg/dia

Escitalopram 5-20 mg

En insuficiencia hepatica y en personas mayores no incrementar por encima de
20 mg/dia

Administrar por la mafiana o noche

Fluoxetina 10-40 mg

Tiene un potente metabolito activo (norfluoxetina) con una vida media de elimina-
cion proxima a las 240 h

Iniciar, en pacientes ancianos, con 5 mg (disponible en solucion)
Administrar en dosis nocturna

Fluvoxamina 50-300 mg

Tiene efecto sedante. Inhibicion potente del citocromo P450, riesgo de interaccio-
nes. Administrar por la noche

Paroxetina 10-40 mg

Es el que produce una inhibicion mas potente del citocromo P450, con riesgo
elevado de interacciones medicamentosas

Administrar por la mafiana en una sola dosis

Sertralina 50-200 mg

Es el que produce una menor inhibicion del citocromo P450
Iniciar con 25 mg y escalar dosis en 3 dias
Administrar por la mafiana o noche

(Continta en la pagina siguiente]

291



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

Tabla IX. Antidepresivos en el paciente con cancer (continuacion)
Grupo Dosis Comentarios

Antidepresivo mutimodal (modulacion del receptor e inhibicion del transportador de serotonina)

Vortioxetina 5-20 mg Debe supervisarse su administracion en pacientes con insuficiencia renal o he-
patica
No efectos inhibitorios significativos en citocromo P450

IRSN (inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina)

Venlafaxina 37,5-150mg  Debe supervisarse estrechamente su administracion en pacientes con antece-
dentes de cardiopatia isquémica, convulsiones y glaucoma

La venlafaxina puede producir hipertension arterial, por lo que debe vigilarse este
parametro

Desvenlafaxina  50-100 mg Minimos efectos inhibitorios en citocromo P450

No es necesario ajustar dosis en ancianos o insuficiencia hepatica, pero si en
insuficiencia renal moderada-grave

Duloxetina 60-120 mg Inhibidor del citocromo P45. No se aconseja su uso en insuficiencia hepatica
Indicado en dolor neuropatico

NaASE (noradrenérgicos y antidepresivos serotoninérgicos especificos)

Mirtazapina 15-45 mg Estimula el apetito y tiene efecto sedante
Indicada cuando aparece clinica ansiosa e insomnio de mantenimiento
Administracion por la noche

Antidepresivos tetraciclicos

Mianserina 10-30 mg Indicada cuando aparece clinica ansiosa e insomnio de mantenimiento
Administracion por la noche

Psicoestimulantes

Metilfenidato 5-30 mg No administrar en pacientes con ansiedad asociada

Se recomienda no administrar después de las 14 h por el riego de insomnio
Puede producir o empeorar la anorexia

Iniciar: 5-10 mg desayuno y 5 mg comida y aumentar progresivamente segun
respuesta

SITUACIONES ESPECIFICAS

Sindrome de desmoralizacion

David Kissane y cols. (2001) propusieron una nueva categoria diagndstica llamada sindrome de
desmoralizacion, que tiene un gran interés en Oncologia y en Cuidados Paliativos. Este construc-
to ha demostrado tener validez de contenido, de constructo y de criterio, y se ha mostrado espe-
cialmente Util para identificar alteraciones emocionales en el enfermo terminal, distintas a una
depresion mayor. Este sindrome comprenderia la triada fundamental de desesperanza, pérdida
de sentido y malestar existencial.
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Criterios diagndsticos para el sindrome de desmoralizacién:

@ Sintomas afectivos de malestar existencial, incluyendo desesperanza o pérdida de significado
y propdsito en la vida.

® Actitudes cognitivas de pesimismo, impotencia, indefensién, sensacién de estar sin salida,
fracaso personal y percepcién de un futuro que no merece la pena.

@® Ausencia de motivacion para afrontar su situacién de un modo diferente.

Aislamiento social y bajo apoyo social.

@ La presente sintomatologia se encuentra presente a lo largo de mas de 2 semanas (aunque
son posibles fluctuaciones en la intensidad emocional).

® No presencia de trastorno depresivo mayor u otro trastorno psiquidtrico como diagndstico
psiquiatrico primario.

Estrategia para el abordaje y atencion del sindrome de desmoralizacion:

Proveer de cuidados continuos y manejo de sintomas.

Explorar actitudes hacia la busqueda de esperanza y de sentido de la vida.

Promover la busqueda de un propdsito renovado y de un papel en la vida.

Acoger la afliccién y el sufrimiento como una forma de promover la esperanza.
Fomentar la bdsqueda de nuevas metas y cambios de rol en la vida.

Usar técnicas desde la psicoterapia cognitiva para cambiar pensamientos negativos.
Ofrecer apoyo espiritual por un agente pastoral o un sanitario especializado.
Favorecer las relaciones de apoyo vy la participacién de voluntarios del centro sanitario.

Realizar entrevistas familiares para optimizar el funcionamiento familiar.

Revisar los objetivos asistenciales en reuniones de equipos multidisciplinares.

Suicidio en el paciente con cancer

El sufrimiento es inherente a la condicion humana y puede evidenciarse significativamente ante
situaciones limite como el padecer una enfermedad oncoldgica progresiva, avanzada y/o termi-
nal. La posibilidad de anticipar la propia muerte puede ser una posibilidad vivida como la Unica
via para liberarse de la experiencia de sufrimiento.

Desde un punto de vista clinico, cuando hablamos de “suicidio” lo entenderemos como un acto
deliberado para causar la propia muerte. El proceso general (hay excepciones) que lleva a la per-
sona a acometer el acto suicida, lo resumimos a continuacion (Figura 3):

Ideacion
suicida

Ideacion

Acto suicida
de muerte

Ambivalencia Planificacion

Figura 3. Proceso suicida: de la ideacién de muerte al acto suicida.
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Esta situacion es de gran complejidad y de dificil manejo tanto para la familia como para el
equipo sanitario asistencial, donde confluyen cuestiones éticas, morales, espirituales-religiosas
y legales. Estas cuestiones pueden ser o no complementarias, pero si quebrantar el principio de
autonomia del paciente en la medida en que sus deseos personales pueden comprometer el
plan de actuacion del equipo sanitario que le atiende.

Los datos sobre la incidencia de suicidio en pacientes oncoldgicos son discrepantes y varian se-
gun los estudios consultados en la bibliografia, que abarcan desde una incidencia igual a la de
la poblacién general hasta una incidencia de 2 a 10 veces mayor. En el contexto de enfermedad
oncoldgica avanzada observamos en los enfermos una serie de sintomas frecuentemente invali-
dantes y molestos que pueden provocar gran malestar psicoldgico tanto para el paciente como
para la familia. En estas situaciones, incluso a pesar de un aceptable control sintomatico, los pa-
cientes pueden experimentar ideacién autolitica (entre un 8-10 % de los pacientes en situacion
terminal segiin Chochinov, 1996). Un estudio reciente, de 2017, hace énfasis en el elevado riesgo
de suicidio en este tipo de pacientes en comparacion con la poblacién general. Varios factores
psicoldgicos, que incluyen depresidn, desmoralizacion, pérdida de control y baja autoestima se
han asociado con el deseo de adelantar la muerte.

Es habitual que el profesional que se encuentra ante un paciente con ideacién autolitica sospe-
che que esta es en parte la expresion de un trastorno psicopatologico premarbido. No obstante,
si nos detenemos en los aspectos filoséficos y existenciales, existe la posibilidad de que el suici-
dio (entendido como proceso) podria ser considerado como una eleccion racional que se elabora
y consuma en ausencia de psicopatologia (Figura 4). En estos casos, la indicacién de ingreso
involuntario seria cuestionable e incluso se podria considerar ilegal y/o que vulnera el principio
de autonomia. Asi pues, aunque es necesaria la intervencién de un especialista en Salud Mental

+ +

e : ™
Trastorno Ausencia de
psicopatologico L psicopatologia )
premorbido
| - \
Ideas racionales
(& l J
Necesidad de control/
I L autoI)mia )
3 - + ) .
[ Organicos ] [ Afectivos j [ Psicéticos j Muerte digna
(& J

Figura 4. Suicidio como eleccién racional en ausencia de psicopatologia.
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(psiquiatra o psicélogo clinico) para poder diferenciar bien estos cuadros y adoptar las medidas
oportunas, proponemos una serie de recomendaciones para la deteccion y manejo de la ideacion
de muerte y autolitica en este tipo de pacientes (Tabla X).

Tabla X. Recomendaciones para la deteccion y manejo de la ideacion de muerte y autolitica en el
paciente oncoldgico

Actitudes transversales centrales

Actitud empatica. establecer una relacion de confianza con el paciente que facilite el didlogo y la expresion de sus emociones,
acogiendo y validando miedos, incertidumbre, sufrimiento, etc.

Actitud de aceptacion incondicional de la persona: es decir, ausencia de juicio y muestra de interés por aquello que es central
para el paciente

Criterios clinicos a tener en cuenta (dinamica del pacto)

Validacion del derecho del paciente a disminuir su sufrimiento
Evaluacion de alternativas menos radicales e irreversibles
Evaluacion de las consecuencias posteriores para la familia, en el duelo, sin manipulacion ni chantaje emocional

Propuesta de realizacion de instrucciones previas que proporcionen un proceso y una garantia de control en la toma de
decisiones (planificacion de decisiones anticipadas, PAD)

Explicitacion de la posibilidad de sedacion profunda, desde intermitente a irreversible, segun el caso, siempre pactada. Cri-
terios, proceso y comunicacion

Otras actitudes transversales e intervenciones a tener en cuenta

Informacion: explorar qué informacion tiene el paciente acerca de su enfermedad, tanto a nivel del diagndstico como de su
situacion actual, como del prondstico

Malestar emocional: evaluar en qué medida los sintomas referidos por el paciente son percibidos como una amenaza, a nivel
biopsicosocial y espiritual/existencial

Recursos personales: refuerzo positivo de los recursos propios del paciente y que facilitan el afrontamiento, asi como la
percepcion de control

Soporte social: evaluar el tipo de soporte externo de que dispone el paciente (familia, amigos)

Control de sintomas: asegurar el control de sintomas (ejemplo, dolor) como atenuadores de vulnerabilidad

Control de estimulos: dificultar el acceso a objetos, farmacos o situaciones potencialmente peligrosas que pudieran contribuir
al acto suicida

Psicopatologia actual: evaluacion de la presencia de sintomas psicopatoldgicos, a destacar: depresion, desesperanza, idea-
cion de muerte y autolitica, asi como la presencia de sintomatologia psicética

Monitorizacion de la ideacion autolitica: evaluar con regularidad su presencia, recurrencia, intensidad, intencionalidad, plani-
ficacion y ausencia de critica

Psicopatologia previa: antecedentes psicopatoldgicos personales e historia familiar de suicidios

Consulta especializada: ante la presencia de ideacion autolitica recurrente, plan elaborado o ausencia de critica, consultar con
el psicélogo clinico o con el psiquiatra

Acompafiamiento: valorar la idoneidad de acompafiamiento o vigilancia las 24 horas

Decisiones compartidas: tomar decisiones y establecer objetivos siempre de manera consensuada, en equipo y nunca unila-
teralmente. Ante la dificultad en la toma de decisiones, consultar con el comité ético-asistencial del centro: su opinion puede
sernos de gran ayuda

No generalizar: recordar siempre que, aunque hay unos criterios comunes para la deteccion y manejo del riesgo autolitico,
el paciente puede actuar de manera inesperada (idiosincrasia), por lo que hemos de ser muy sensibles y especificos en la
deteccion, para asi minimizar el riesgo suicida

Modificado de Maté y Gonzalez-Barboteo (2006); Maté et al. (2008), y Maté, Barbero y Gonzalez-Barboteo (2016).
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OTRAS CONSIDERACICNES COMPLEMENTARIAS

@ La anamnesis es basica para establecer la etiologia del trastorno depresivo. Las manifesta-
ciones clinicas o sintomas de depresion pueden ser primarios o secundarios a enfermedades
endocrinas, neuroldgicas o a farmacos, entre otras.

@ El diagndstico de depresion clinica es dos o tres veces mas frecuente en pacientes con altos
niveles de dolor. Esta asociacidn es mds estrecha en enfermedad metastasica.

® Los pensamientos de muerte, frecuentes en la poblacion oncolégica, son recurrentes al final
de la vida, en pacientes terminales (8-10 %).

® El86 % de los suicidios en cancer se producen en situaciones de enfermedad avanzada y en
contexto de dolor severo mal controlado y/o mal tolerado.

® Cabe destacar que la presencia de desesperanza es un factor que afiade valor predictivo para
el riesgo de suicidio mas que solo el diagndstico de depresion.

® El uso de los sintomas somaticos utilizados para el diagndstico de depresion en cancer es
cuestionable en enfermedad avanzada. Sintomas como la pérdida de peso, cansancio, in-
somnio y problemas de concentracién son sintomas comunes del proceso de la enfermedad
oncoldgica. Asimismo, pueden estar asociados a los efectos secundarios del tratamiento. La
propuesta de Endicott (1984) de sustituir estos sintomas somaticos por sintomas no somati-
cos de cara a establecer un diagndstico de depresion puede ser una opcién acertada.

® “Ademds de la necesaria exploracién a fondo de la vivencia y las preferencias del paciente,
necesitaremos utilizar estrategias de deliberacion que integren adecuadamente la compleji-
dad clinica, el sistema de valores, el impacto emocional y la autonomia moral de los pacien-
tes. En Ultimo término, nosotros, como clinicos, facilitaremos que sus decisiones no sean
tomadas por el dolor o la depresién, sino esencialmente por los valores de la persona” (Maté J,
Barbero J, Gonzalez-Barboteo, 2016).
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INTRODUCCION

Entendemos por insomnio la dificultad en la instauracion (dificultad en dormirse o insomnio de con-
ciliacién) o mantenimiento del suefio (frecuentes despertares durante la noche y/o despertar tem-
prano o insomnio de mantenimiento). Puede ser transitorio (dias de duracion), de duracién corta
(1a3semanas) o de duracion larga (mas de 3 semanas). Hablamos de suefio no reparador cuando el
paciente presenta quejas subjetivas de que el insomnio no ha facilitado el descanso nocturno. En la
tabla Xl se pueden observar los criterios diagndsticos para el trastorno de insomnio seguin el DSM-V.

En el dltimo sistema clasificatorio de las enfermedades mentales (DSM-V), y dentro de la ca-
tegoria de Trastornos del suefio y del despertar, encontramos el insomnio junto con otros diez
trastornos como la hipersomnia, la narcolepsia, los trastornos del suefio relacionados con la
respiracion, las pesadillas, el sindrome de piernas inquietas, entre otros.

Tabla XI. Criterios DSM-V para el diagndstico del insomnio [307.42 (F51.01) Insomnia Disorder]*

Insatisfaccion con la calidad o cantidad de suefio, asociada a uno o mas de los siguientes sintomas:

1. Dificultad para iniciar el suefio

A 2. Dificultad para mantener el suefio, caracterizada por frecuentes despertares o por problemas para
volver a dormirse tras los despertares

3. Despertarse temprano por la mafana con incapacidad para volver a dormirse

La perturbacion del suefio causa malestar significativo o deterioro social, laboral, académico, conductual o

B en otras areas importantes del funcionamiento

C La dificultad del suefio ocurre por lo menos 3 noches por semana

D La dificultad del suefo se mantiene por los menos durante 3 meses

E La dificultad del sueo ocurre a pesar de disponer de las condiciones para dormir adecuadas

F El insomnio no se explica mejor 0 no ocurre exclusivamente durante el curso de otros trastornos del suefio
G El insomnio no es atribuible a los efectos fisioldgicos producidos por una sustancia

H En caso de que existan otros trastornos mentales o condiciones médicas, estos no explican adecuadamen-

te la queja predominante de insomnio

*Traduccion y adaptacion hecha por los autores.

FRECUENCIA DEL INSOMNIO

Si bien en la poblacién general los trastornos del suefio se presentan entre el 10y 15 %, los pa-
cientes oncoldgicos presentan trastornos del suefio entre el 33 y 50 %. Los trastornos del ciclo
suefio-vigilia y el insomnio son algunas de las alteraciones del suefio mas comunes en la pobla-
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cién oncoldgica, y es comun que estén condicionadas por factores tanto bioldgicos o fisico como
psicolodgicos, relacionados con la enfermedad y los tratamientos. El insomnio es el trastorno del
sueflo mas frecuente y de mayor prevalencia, con consecuencias negativas sobre la actividad co-
tidiana y la calidad de vida, por lo que una valoracién y un tratamiento temprano son prioritarios.

CAUSAS DEL INSOMNIO

La etiologia del insomnio es multifactorial. La propia enfermedad oncoldgica, los tratamientos y
farmacos asociados, la hospitalizacion, el dolor y la repercusion psicoldgica asociada a la vivencia
de la enfermedad pueden alterar significativamente los patrones del suefio en el paciente con
cancer. En la tabla Xll presentamos de manera resumida algunas de las principales causas aso-
ciadas al insomnio.

Tabla XILI. Principales causas asociadas al insomnio

Sintoma Secundario a alteraciones psicoldgicas o Secundario a
ambientales patologia médica

Dificultad de Ansiedad™* Dolor*

30:‘0"'39'0" Tension muscular Lesion del SNC

el suefio . - . )

Trastorno del ritmo circadiano Efectos directos de sustancias (como el
Fobias especificas relacionadas con el suefio alcohol)
(ejemplo, a dormir y no despertar, a perder el con-  Efectos directos de la abstinencia de sus-
trol, etc.) tancias (como el alcohol)
Cambios ambientales (exceso de luz, exceso de Relacionado con farmacos (estimulantes,
ruido, temperatura, comodidad, etc.) abstinencia de depresores, corticoides,
Crisis existencial diuréticos, cafeina, simpatico miméticos,

citostaticos, etc.)

Alteraciones endocrinas y metabdlicas

(sindromes paraneopldsicos, disfuncion
i 9 tiroidea, etc.

Dificultad de Depresion™ Hiboxia )

mantenimiento  Trastorno del ritmo circadiano P

del suefio . ) Polaquiuria
Cambios ambientales (exceso de luz, exceso de ;

Habitos alimentarios inadecuados
Parasomnias (ejemplo, pesadillas)

ruido, temperatura, comodidad, etc.) IrTcontinencia
Trastorno por estrés postraumético Fiebre
Prurito

Esquizofrenia

Envejecimiento

Crisis existencial

Habitos alimentarios inadecuados
Parasomnias (ejemplo, pesadillas)

Sindrome de apnea del suefio

Mioclonias nocturnas y sindrome de las
piernas inquietas

* El dolor es uno de los factores fisicos de riesgo mas importantes en los trastornos del suerio (hasta el 60 % de los pacientes con dolor presentan algin
tipo de trastorno del suefio).

**La ansiedad y depresion son unos de los factores psicoldgicos de riesgo mas importantes en los trastornos del suefio (hasta el 63 % de los pacientes
con ansiedad presentan insomnio y hasta el 90 % de los pacientes con depresion presentan alguin tipo de trastorno del suefio).

La presencia de delirium debe siempre considerarse y descartarse.
SNC: sistema nervioso central.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Atendiendo a las quejas subjetivas de los pacientes, estas se refieren habitualmente a la cantidad
(dormir mucho o poco) vy a la calidad (dormir mal) del suefio:

@® Dormir poco: quejas de insomnio, de suefio no reparador o de fragilidad del suefio.

@® Dormir mucho: quejas de suefio no reparador, de no estar completamente despierto, de lar-
gos periodos de suefio en el mismo dia o de somnolencia diurna excesiva.

@® Dormir mal: quejas de pesadillas, de terrores nocturnos, de suefio fragmentado, quejas rela-
cionadas con la respiracion o con los movimientos durante la noche.

De acuerdo con los criterios diagnésticos del DSM-V, presentamos a continuacién propuestas de
situaciones especificas y otros trastornos para el diagndstico diferencial de insomnio:

1. Variaciones normales del suefio: lo normal es encontrarnos con pacientes con muy diferen-
tes necesidades de suefio. Las personas que duermen poco se diferencian de las que tienen
trastorno de insomnio por no presentar sintomas diurnos (ejemplo, fatiga, problemas de con-
centracién e irritabilidad), y por la ausencia de dificultad para conciliar y mantener el suefio.

2. Insomnio situacional: insomnio de dias o algiin mes de duracion asociado a situaciones estre-
santes o a cambios en los horarios del suefio.

3. Retraso de la fase del suefio y cambios en el ritmo circadiano: estos cuadros se diferencian
del insomnio en que si al paciente no se le fuerza a dormir en los momentos socialmente
normales (ejemplo, por la noche) y pueden dormir segun su ritmo endégeno, no presentaran
las dificultades del suefio.

4. Sindrome de piernas inquietas: aunque el insomnio es sintoma de ambos trastornos, este
sindrome se acompafia ademas de la necesidad de mover las piernas y de las sensaciones
desagradables asociadas.

5. Trastornos relacionados con la respiracion: ademas del insomnio, estos pacientes presenta-
rian fuertes ronquidos, apneas del suefio y somnolencia diurna excesiva.

6. Narcolepsia: se diferencia del trastorno de insomnio en que ademas de dicho sintoma apare-
cen alucinaciones hipnagdgicas y/o hipnopdmpicas, paralisis del suefio, ataques de suefio o
cataplexia y somnolencia diurna excesiva.

7. Parasomnias: se caracterizan por una queja de comportamientos o eventos inusuales durante
la noche que pueden conducir a despertares intermitentes o a dificultad para retomar el suefio.

8. Trastornos del suefio inducidos por sustancias o medicacion: |la ingestion de ciertas sustancias
(ejemplo, estimulantes), medicamentos o toxinas pueden provocar insomnio.

Basandonos en los criterios DSM-V y en las propuestas de Lacks y Morin, sugerimos una lista
operativa de caracteristicas especificas que pueden facilitar la identificacién del insomnio y dife-
renciarlo de las variaciones normales del suefio (Tabla XIII).

TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

Incluye la combinacién de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. La guia de actuacion basica
en el paciente insomne sera conocer las causas principales de este, tratandolo precoz y adecuada-
mente, en prevencion de su cronicidad y deterioro de la calidad de vida, y procurando el bienestar
del paciente y la familia. En principio, las estrategias no farmacoldgicas resultarian ser las de primera

301



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

eleccion, ya que la eficacia resulta similar a los diversos abordajes con psicofarmacos, segun revelan
multiples estudios (Howell D, 2014), no presentan efectos secundarios y pueden ser aplicadas por el
propio paciente en un futuro una vez finalizado-estabilizado el tratamiento y/o proceso oncoldgico.

Tabla XIIl. Propuesta operativa de criterios clinicos para facilitar el diagnéstico de insomnio

Latencia del suefio superior a 30 minutos

Tiempo total de vigilias nocturnas superior a 30 minutos
Tiempo total de suefio por noche inferior a 6 horas y media
Tener somnolencia diurna y decremento del rendimiento
Sintomas presentes por lo menos 3 noches por semana

El insomnio se mantiene por lo menos durante 3 meses

DAl WIN| -

Tratamiento psicologico

En varios ensayos aleatorizados y metaanalisis se destaca la eficacia probada de la terapia con-
ductual cognitiva (Zeichner SB, 2017), del yoga y del mindfulness en el tratamiento del insomnio
en pacientes con cancer. La terapia conductual cognitiva incluye técnicas de:

@ Reestructuracion cognitiva.

@ Estrategias conductuales.

® Relajacién.

@ Educacién sobre la higiene del suefio basico.

En la tabla XIV se recogen los tratamientos psicoldgicos eficaces para el insomnio, segun criterios
de Chambless y cols.

Tabla XIV. Tabla de tratamientos psicoldgicos eficaces para el insomnio
(segun criterios de Chambless et al., 1998)

Tratamiento Eficacia Componentes

Intencion paraddjica Técnica cognitiva basada en pautar precisamente lo contrario de lo que se

! pretende conseguir

Programa 1 Consiste en aplicar control de estimulos, medidas de higiene del suefio y técni-
multicomponente cas cognitivas
Restriccion de suefio 2 Técnica que consiste en reducir el tiempo que el paciente pasa en la cama
Relajacion progresiva 1 Técnica clasica de relajacion basada en alternar la tension y la relajacion muscular
Control de estimulos 1 Instrucciones dirigidas a reducir conductas incompatibles con el suefio y a
regular el horario

Biofeedback EMG El biofeedback electromiografico consiste en ensefiar al propio paciente a

2 identificar y reducir ciertos parametros bioldgicos (ejemplo, tension muscular,

tasa cardiaca, etc.)

Instrucciones que ayudan al paciente a lograr unos habitos de suefio mas
adecuados que facilitan el suefio

Nivel 1. tratamiento empiricamente validado, nivel 2: tratamiento probablemente eficaz; nivel 3: tratamiento en fase experimental (Basado en Pérez M, 2010).

Higiene de suefo 3
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Control de estimulos

Estas medidas favorecen la regulacién del ritmo suefio/vigilia y reducen las conductas incompa-
tibles con el suefio:

Ir a la cama solo cuando tenga suefio.
Establecer una serie de rutinas diarias (ejemplo, lavarse los dientes, ejercicios de relajacion, etc.).

Si a los 15-20 minutos de estar en la cama no puede dormirse, levantarse, ir a otra habitacién
y regresar a la cama cuando empiece a sentirse adormilado.

Mantener un horario regular independientemente del tiempo que haya dormido o de si tiene
suefio o no.

Evitar dormir la siesta.

No utilizar el dormitorio para realizar otras actividades distintas de dormir o el sexo (ejemplo,
evitar la television, el teléfono, etc.).

Higiene de suerio

Medidas parecidas y complementarias a las anteriores, que persiguen establecer unos habitos
de suefio mas adecuados, mediante la modificacion del estilo de vida y del medio ambiente del
paciente:

No consumir sustancias estimulantes por lo menos 6 horas antes de dormir.
Evitar fumar e ingerir alcohol al menos 2 o 3 horas antes de dormir.

No ir a la cama con hambre o sed, pero evitar cenas muy copiosas, asi como los liquidos antes
de dormir (ejemplo, se recomienda evitar los alimentos grasos o de alto contenido proteico).

Si se despierta por la noche, se recomienda no comer, dado que favorece la tendencia a des-
pertarse cada vez que se tiene hambre.

Practicar ejercicio fisico por las mafianas o a media tarde. El ejercicio favorece el aumento de
ondas delta durante el suefio.

No realizar ejercicio fisico en exceso justo antes de ir a dormir.

Procurar que la temperatura sea agradable (no superior a los 23 °C), asi como reducir la esti-
mulacion ambiental excesiva (ejemplo, ruido, luz). En caso de riesgo de delirium, se recomien-
da mantener una ligera estimulacion ambiental durante la noche (ejemplo, luz del bafio).

Por la mafiana exponerse a la luz solar.
No mirar la hora durante la noche para evitar aumentar la ansiedad asociada al insomnio.

Facilitar el descanso nocturno del paciente evitando visitas no imprescindibles (equipo sani-
tario que le atiende).

Evitar las tareas asistenciales nocturnas que puedan interrumpir el suefio.
Mantener la piel del paciente limpia y seca.

Facilitar la comodidad del paciente (ejemplo, cambios posturales, ropa holgada, arrugas en
la cama, etc.).
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Otras tecnicas psicologicas
@ Intencion paraddjica.
® Ventilacion emocional.

@ Técnicas de relajacion: relajacién muscular progresiva, entrenamiento autégeno, mindfulness
(o consciencia plena) y respiracion diafragmatica, entre otras.

@ Hipercapnias leves.

® Biofeedback.

Tratamiento farmacologico

Segun la guia de la American Academy of Sleep Medicine (AASM), a la hora de elegir un tra-
tamiento farmacoldégico para tratar el insomnio tendremos que valorar algunas circunstancias
especificas de cada paciente como son:

El patron de sintomas.

La comorbilidad.

La respuesta a tratamientos ensayados previamente.

La disponibilidad de otros abordajes (psicoldgicos).

Las interacciones medicamentosas y contraindicaciones.

El coste.

N v 2 wNPRE

Las preferencias del propio paciente.

Ademads, se deberia tener en cuenta la posibilidad de una dependencia en tratamientos mante-
nidos a largo plazo, por lo que resulta aconsejable mantener el tratamiento hipnético en el rango
de la dosis minima eficaz.

Actualmente, los fAdrmacos mdas empleados en el manejo del insomnio son las benzodiazepinas
e imidazopiridinas (Tabla XV). Otros farmacos potencialmente Utiles como los barbittricos solo
estarian indicados en circunstancias muy especiales, ya que su margen de seguridad es limitado.
En los casos de insomnio asociado a un estado depresivo, los antidepresivos con un perfil mas
sedante pueden ser Utiles como medicacién Unica.

La eleccién de una u otra benzodiazepina depende de factores farmacocinéticos, tales como
su rapidez de absorcién, vida media de eliminacion o la existencia de metabolitos activos que
pueden producir problemas a largo plazo. Asi pues, el diazepam, que tiene una absorcién rapida,
una vida media larga y con metabolitos activos, puede ser Util para tratamientos cortos o cuando
se precisa una accion ansiolitica prolongada, pero en pacientes ancianos vy fragiles la tendencia
a la acumulacién suele ser evidente a los pocos dias de su administracion con la aparicion de
somnolencia y torpor durante el dia. El clorazepato debe transformarse en nordiazepam, lo cual
depende de la acidez gastrica, la aquilia.

En general, para el manejo del insomnio de conciliacion se prefiere un farmaco de vida media
corta-media y sin metabolitos activos: zolpidem o lorazepam.
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Tabla XV. Benzodiazepinas e imidazopirinas

Dosis de Vida media Inicio Metabolitos

o L > : Comentarios
inicio eliminacion accion activos

Farmaco Indicacion

Duracion corta

Midazolam Insomnio 7,5 mg vo 2,5h Rapida Si En dosis unica es entre
Ansiedad  2,5-5mgsc 10 hicsc 2-3 veces mas potente
0,5 mg/h icsc que diazepam
2,5-5mg/hiv En insuficiencia renal se
produce acumulacion
Zolpidem Insomnio  5-10 mg vo 2,4h Répida No En insuficiencia hepatica
la vida media se alarga
allh

Es una imidazopirina,
indicada en apneas del
suefo

Duracion media
Alprazolam Ansiedad  0,25-0,50 mg 12-15h Media St

Indicado crisis de angustia

/8 hvo
Flunitrazepam  Insomnio 1 mg vo 16-35h Media Si La comida interfiere su
absorcion
Lorazepam Ansiedad 1 mgvo 12-15h Mediavo  No Indicado en insuficiencia
Insomnio Répida sl hepatica
Util en antiemesis
Oxazepam Ansiedad 10 mg vo 6-20 h Lenta No Util en insuficiencia
hepatica
Duracion prolongada
Clorazepato Ansiedad ~ 5-10 mg/ 40 h Rapida Si
12hvo
Diazepam Ansiedad ~ 5-10 mg/ 20-100 h Répida Si Precaucion en adminis-
Insomnio ~ 12-24 hvo tracion prolongada en
ancianos
Flurazepam Insomnio  15-30 mgvo  47-160 h Rapida St
Clonazepam  Ansiedad 0,5 mg/ 20-60 h Media Si Util en crisis de ansiedad
8-12hvo Alta potencia

Utilizado en dolor/epilepsia

Importante:

Todas las benzodiazepinas poseen un efecto ansiolitico, hipndtico, relajante muscular y anticonvulsivante variable y
que depende de la dosis.

La supresion brusca puede producir efectos de deprivacion, especialmente tras administraciones prolongadas.

Las benzodiazepinas pueden precipitar o empeorar un cuadro de delirium.

Siempre se debe ajustar las dosis segun la respuesta.

Las benzodiazepinas deben utilizarse con extremo cuidado en pacientes que retienen carbonico, ya que podria ser
fatal en el sindrome de apnea del suefio y en la miastenia gravis.

En las encefalopatias puede producir somnolencia excesiva y confusion; especialmente en la encefalopatia hepatica.
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En el insomnio de mantenimiento es preferible emplear farmacos con una vida media, media-lar-
ga: lorazepam, flunitrazepam, diazepam.

Cuando al insomnio se asocia ansiedad la elecciéon dependera del cuadro clinico, si el predominio
es la ansiedad o el insomnio. Pueden ser Utiles el alprazolam y diazepam. En aquellos pacientes
que presentan ansiedad e insomnio con dificultades con la ingesta o que por otras razones pre-
cisen de una via parenteral, puede considerarse el uso de midazolam en infusion continua sub-
cutdnea o intravenosa (icsc, iciv); una dosis ansiolitica durante el dia (dosis inicial: 0,5 mg/hora) y
una dosis hipndtica (dosis inicial: 2-3 mg/hora) durante la noche. Se recomienda administrar un
bolus inductor de 2,5-5 mg cuando se inicia la dosis hipnética.

Cabe mencionar algunas situaciones especiales en las que el insomnio se asocia a otras entida-
des clinicas que con cierta frecuencia se dan en pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada.
Asi, por ejemplo, en aquellos pacientes con dolor neuropatico e insomnio estarian indicados
los antidepresivos triciclicos como amitriptilina o imipramina a dosis bajas (25-100 mg/dia vo).
En cambio, en los pacientes que presentan insomnio asociado a delirium estan indicados los
neurolépticos como haloperidol 0,5-5 mg/dia vo, risperidona 0,5-1 mg/dia, olanzapina 5-10 mg/
dia vo y quetiapina 25 mg/dia vo, preferibles al uso de las benzodiazepinas, ya que estas Ultimas
agravan los cuadros confusionales.

No se recomienda el uso de antihistaminicos por la sedacion diurna asociada y el elevado riesgo
de delirium en pacientes ancianos y con enfermedad avanzada.

El uso de la melatonina en pacientes oncolégicos ha suscitado cierta controversia, ya que algunos
trabajos iniciales no habian demostrado su eficacia como hipnético (Howell D, 2014). Aunque
recientemente, un estudio aleatorizado y doble ciego si ha constatado la validez de su uso a dosis
de 3 mg/dia (Kurdi MS, 2016).

Ademas de la farmacopea clasica, y a modo anecddtico, se han publicado algunos trabajos que
incluyen tanto revisiones como estudios aleatorizados y que abalan el efecto hipndtico en pa-
cientes con cancer de la acupuntura y de una planta coreana (Gamiguibi-tang) (Lee JY, 2018).
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Otros sintomas
vy situaciones

Sintomas uroldgicos

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

HEMATURIA

Presencia de eritrocitos enlaorina en cantidades superiores ala normalidad. Se clasificaen micros-
cépica (> 3 hematies/campo) o macroscépica (> 5.000/ul).

Clasicamente es el sintoma de presentacién de las neoplasias uroteliales o por invasion de tumo-
res de érganos vecinos.

Etiologia

Nefropatias (hemoglobinuria paroxistica nocturna, glomerulonefritis, vasculitis, lupus eritemato-
so sistémico, etc.), tumores (préstata, rifion y urotelio superior, vejiga), litiasis renal, infecciones,
traumatismos, farmacos (anticoagulantes orales, salicilatos, amitriptilina, etc.).

Diagnostico

® Anamnesis:valorarantecedentesuroldgicosy/oginecoldgicos,ingestade medicamentos, radio-
terapia, sintomas asociados (dolor suprapubico y disuria, dolor lumbar y vémitos), sindrome
constitucional, edemas periféricos e hipertensién arterial.

® Exploracion fisica: tacto rectal en varones para valorar el tamafio y la consistencia de la pros-
tata, realizar pufiopercusién renal y explorar los genitales externos. Buscar petequias, adeno-
patias y esplenomegalia.

® Pruebas complementarias: andlisis de orina y sangre. Estudio de la coagulacién y radiografia
simple de abdomen.

Tratamiento

Medidas generales: sondaje uretral con sonda de tres vias y lavado vesical con suero fisiolégico
por si existen coagulos en la vejiga.
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Medidas sintomdticas: forzar diuresis: 3.000 cc/dia de agua por via oral o de suero salino fisioldgi-
co intravenoso. Si existe sindrome miccional acompafiante, asociar antibidticos por via oral: nor-
floxacino 400 mg/12 horas, ciprofloxacino 250-500 mg/12 horas u ofloxacino 200 mg/12 horas.

El dcido tranexamico puede utilizarse de forma segura para el tratamiento de la hematuria.

En pacientes no aptos para resoluciéon quirdrgica de hematuria o en aquellos con fallo de trata-
miento habitual, la embolizacion supraselectiva parece ser una alternativa viable y sin complica-
ciones inmediatas.

En ocasiones origina dolor irruptivo por la formacién de coadgulos. El manejo paliativo puede
resultar complicado. Se ha demostrado buen resultado en el tratamiento con adrenalina tépica
(0,5 mg por cada 3 | de lavado continuo con suero fisioldgico a un ritmo de bolsa por dia). Debe
mantenerse control hemodinamico y analitico mientras persista la hematuria.

ESPASTICIDAD DEL DETRUSOR

Cuadro caracterizado por la aparicién de un dolor intenso a nivel suprapubico, de cardcter dis-
continuo, como consecuencia de un espasmo del musculo detrusor de la vejiga.

Etiologia

Crecimiento tumoral intravesical o extravesical, cistitis posradioterapia, infeccion urinaria, por la
utilizacién de la sonda vesical y/o por estrefiimiento.

La morfina produce sobre la vejiga una disminucién de la sensacion de plenitud con un aumento
del tono del esfinter. Asimismo, produce un aumento del tono del musculo detrusor y del tono
y de la amplitud del uréter.

Tratamiento

El tratamiento estara en funcion de la etiologia: antibidticos en las infecciones urinarias, laxantes
en el estrefiimiento, cambio de la sonda urinaria o disminucion del inflado del baldn.

Pueden utilizarse los farmacos que se relacionan en la tabla |, segiin recomendaciones de exper-
tos, pero con poca evidencia cientifica.

Tabla 1. Tratamiento de la espasticidad del detrusor

Farmacos Nombre Dosis via oral
Analgésicos urinarios Fenazopiridina 150-200 mg/8 h

Amitriptilina 25-50 mg/24 h

Hioscina 10-20 mg/8 h
Antiespasmadicos uroldgicos Tolterodina 2mg/12h

Oxibutinina 2,5-5mg/6 h
AINE Naproxeno 500 mg/12 h
(disminuyen la sensibilidad del detrusor) Ibuprofeno 400-600 mg/6 h
Instilar en la vejiga diluida en suero fisioldgico, Lidocainaal 2% 20 ml

repetir segun necesidad
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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TENESMO VESICAL

Se describe como el deseo constante de orinar. Su etiologia se describe en la tabla Il.

Tabla Il. Etiologia del tenesmo vesical

Debidas al cancer Hipertrofia maligna de la prostata
Infiltracion del cuello de la vejiga
Plexopatia presacra
Compresion medular

Debidas al tratamiento Bloqueos nerviosos
Farmacos (fenotiacinas, haloperidol, etc.)

Debidas a la debilidad Estrefiimiento
Dificultad para iniciar la miccion

Infeccion

Tratamiento

Se debe tratar la causa reversible: modificar el régimen de los farmacos. Sondaje vesical.
Farmacos:

® Prazosina 0,5-1 mg/8-12 h (empezar con dosis nocturna).

@ Alfuzosina (relajante muscular).

@ Piridostigmina 60-120 mg/4-6 h (estimula la transmisidn de la corriente nerviosa).
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Problemas dermatoldgicos

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

PRURITO

Definicion
Sensacién desagradable de la piel o de las membranas mucosas que provoca el deseo de rascar-
se o frotar.

Incidencia

Es uno de los sintomas comunes en patologia biliar: se estima que puede estar presente hasta
en el 80 % si cursan con colestasis y entre el 22-25 % en pacientes con ictericia.

Aproximadamente un 30 % de los pacientes afectos de linfoma de Hodgkin presentan prurito.

Etiologia

En pacientes con enfermedad avanzada, el prurito se asocia generalmente con: uremia (in-
suficiencia renal crénica), colestasis, opioides, tumores sélidos (paraneoplasia) y trastornos
hematoldgicos. A menudo es multifactorial, y la piel seca puede contribuir en cualquiera de estas
condiciones (Tabla Ill).

Tabla Ill. Etiologia y tratamientos recomendados en el prurito

Tipo Etiologia Tratamiento

Receptivo- El prurito se origina en la piel De los antihestaminicos tdpicos, la doxepina es

dermatologico Por ejemplo, dermatitis, reacciones la tnica medicacion que ha demostrado mejorar
farmacoldgicas, erosis significativamente el picor

Neurogénico- Insuficiencia hepatica e insuficiencia renal Eliminacion de los factores causales

desordenes Dificil de cumplir en el paciente paliativo

sistémicos

En este caso los medicamentos sistémicos como la
difenhidramina o hidroxicina podrian ser efectivos

Neuropatico Neuropatias diabéticas y posherpéticas Utilizar como terapia adyuvante los antidepresivos
triciclicos y anticonvulsivos

Anestésicos topicos tales como EMLA®, parches de
lidocaina, la capsaicina y el mentol también pueden
ser beneficiosos

Psicogeno Asociado a enfermedades psiquiatricas Puede mejorar con antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepineprina y antipsicoticos
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Tratamiento

Las medidas generales del cuidado de la piel son importantes, ya que la xerosis puede acompa-
fiar a todas las causas de prurito en pacientes paliativos.

Tratamiento no farmacologico

Cuidados generales de la piel

Reducir la frecuencia y duracién de la exposicién al agua.

Uso de agua tibia.

Uso de limpiadores de la piel suaves que contengan aceite.

Uso diario de emolientes tdpicos que contengan urea (al 5-10 %) o acido lactico.
Evitar productos de higiene que contengan perfume o alcohol.

Ropa poco ajustada y de fibra natural.

Ambiente fresco y himedo.

Luz ultravioleta B

Reduce el numero de mastocitos y de terminaciones nerviosas libres en la piel. Indicado en:
colestasis, uremia e infiltraciones malignas de la piel. Requiere una frecuencia de tres veces por
semana, por lo que es dificil aplicarla en un paciente avanzado.

Endopratesis biliar

Reduce la obstruccion de los conductos biliares. Indicado en colestasis por obstruccién biliar.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico se muestra en la tabla IV.

Tabla IV. Tratamiento sintomatico del prurito

Tratamiento Mecanismo de accion Indicaciones Consideraciones

farmacoldgico

Lidocaina2,5%  Anestesia las terminaciones nerviosas ~ Areas localizadas Puede utilizarse en cualquier

crema causa de prurito, pero en grandes
cantidades puede causar toxicidad
cuando se absorbe

Capsaicina Deplecion sustancia P Areas localizadas Produce irritacion
Corticosteroides  Actividad antiinflamatoria e Areas localizadas Uso controlado
topicos inmunosupresora inflamadas

(Continda en la pagina siguiente]
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Tabla IV. Tratamiento sintomético del prurito (continuacion)

Tratamiento Mecanismo de accion Indicaciones Consideraciones
farmacoldgico
Paroxetina Inhibidor de la recaptacion Colestasis Dosis: 5-10 mg por la noche
de 5-HT3 Uremia Pocos efectos secundarios
Opioides Inicio del efecto 24-48 h
Tumor sdlido
Tumor hematoldgico
Prurito psicogeno
Mirtazapina Antagonista de los receptores 5-HT2,  Colestasis Dosis inicial: 7,5-15 mg por la noche
5-HT3 y H1 Uremia Puede producir somnolencia
Opioides
Tumor sdlido
Ondansetron Antagonista del receptor 5-HT3 Opioides Tratamiento caro
Colestasis Puede producir estrefimiento
Uremia
Antihistaminico  Antagonistas del receptor H1 Alergias Producen somnolencia

Prurito mediado por
histamina

Raramente efectivo en pacientes
avanzados

Naloxona o Antagonistas del receptor Colestasis Son caros y pueden revertir
naltrexona mu-opioide Uremia analgesia
Opioides
Gabapentina o Inhibe liberacion de Uremia Somnolencia, aumento de peso,
pregabalina neurotransmisores excitatorios Tumores solidos/ edema periférico
hematoldgicos
Opioides
Quemaduras
Origen desconacido
Rifampicina Antibidtico e inductor de enzimas Colestasis Se reduce el riesgo de
hepéaticos hepatotoxicidad con dosis inicial de
75mg
Requiere controles analiticos
Colestiramina Acttia formando complejos ionicos o Colestasis No efectiva si obstruccion total
absorbibles con los &cidos biliares, de la via biliar
que son excretados con las heces Uso limitado por mala tolerancia
Sertralina Inhibe la recapatacion de serotonina  Uremia Dosis 25-100 mg/dia,
Colestasis aumentandose hasta 200 mg
Prurito psicogeno
Talidomida Depresor central, ansiolitico y Uremia Dosis 50-200 mg/dia
depresor TNF-a
Aprepitant Antagonista sustancia P Prurito idiopatico Dosis 80 mg/dia durante 10 dias;
después 80 mg 3 veces por semana
ICTERICIA

Coloracion amarillenta de la piel y mucosas causada por una alteracion en el metabolismo de la

bilirrubina.

La ictericia se evidencia cuando el nivel de bilirrubina es > 2-2,5 mg/dI.
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Etiologia

a. Hiperbilirrubinemia indirecta o no conjugada. No produce coluria, acolia ni hipocolia. Se suele
producir por:

I Sobreproduccién: hemdlisis, eritropoyesis ineficaz, reabsorcion de grandes hematomas o
transfusiones masivas.

I Captacion defectuosa: inhibicién competitiva de bilirrubina a nivel del transportador de
membrana del hepatocito.

I Conjugacién disminuida.

b. Hiperbilirrubinemia directa o conjugada. Cursa con coluria, acolia o hipocolia. Se suele pro-
ducir por:

I Colestasis intrahepatica con o sin obstruccion mecanica.

I Colestasis extrahepdtica con obstruccion mecanica.

Tratamiento

Eltratamiento de eleccion de laictericia obstructiva maligna es el drenaje biliar mediante colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE).

El drenaje interno-externo conduce el flujo de la bilis hacia el duodeno, mantiene el canal fisico
de drenaje de la bilis, reduce significativamente los niveles de bilirrubina, mejora la funcién he-
patica y prolonga el tiempo de supervivencia.

La infeccidn biliar es una de las complicaciones mas comunes en pacientes con ictericia obstruc-
tiva maligna. La incidencia de infeccién biliar después del drenaje es del 14 al 47 %.

Esta técnica estd contraindicada en pacientes con ascitis y se asocia a multiples reintervenciones
por el uso de catéteres de didmetro reducido. Una alternativa al drenaje percutaneo es el drena-
je de la via biliar guiado por ultrasonido endoscépico.

Cuidados del drenaje biliar
Los cuidados del paciente portador de un drenaje biliar se muestran en la tabla V:

@ Cura aséptica cada 24 horas y cambio de bolsa, o antes de las 24 horas si se considera nece-
sario. Bolsas recolectoras de circuito abierto.

Limpiar el punto de insercidon con un antiséptico.
Cambiar la llave y la alargadera cada semana.
Registrar el débito al cambio de bolsa recolectora.

Reponer con bebidas isotdnicas y con suero fisioldgico la misma cantidad drenada cada dia.

Realizar lavados de 5-10 ml de suero fisiologico inyectado lentamente para asegurar la per-
meabilidad del drenaje.
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Tabla V. Cuidados recomendados en los drenajes biliares

Drenaje externo Drenaje interno-externo

Siempre conectado a bolsa externa Se mantiene abierto a bolsa durante las primeras 24 h, hasta que la bilis

Se puede recuperar en los lavados aun- N0 sea hematica ni purulenta

que no es aconsejable, ya que se puede Nunca se debe recuperar, ya que la punta del catéter esta en el duodeno y

colapsar la via biliar y generar dolor al al aspirar su contenido se podria contaminar la via biliar

paciente Si no aparece dolor o figbre, cerrar drenaje a las 24 h manteniendo lava-
dos mas espaciados

LINFEDEMA

Acumulacion de un fluido rico en proteinas en el tejido blando debido a una obstrucciéon del
sistema linfatico que provoca inflamacion.

Afecta mas comuUnmente a las extremidades, pero también puede afectar a la cabeza y el cuello,
el torso, el pecho o los genitales.

Incidencia

Se estima que mas de 1/5 de los pacientes que se someten a tratamiento para el cancer de
mama desarrollara linfedema relacionado con el cancer de mama.

En pacientes con cancer avanzado, la incidencia del linfedema es del 2-12 %.

Etiologia
La bibliografia tiende a discutir colectivamente edema y linfedema juntos.

Las causas del edema son: linfadeneopatia, hipoalbunimenia, inmovilidad, ascitis, trombosis ve-
nosa profunda, obstruccién de la vena cava superior, anemia, medicamentos, hipertensién
venosay cor pulmonale.

Tratamiento

El linfedema no tiene cura, pero a través de un manejo individualizado se pueden mejorar los
sintomas.

No existe ninguna investigacion que establezca la eficacia de los tratamientos cominmente utili-
zados para el manejo del linfedema.

El objetivo se centra en reducir la inflamacién y otros sintomas y restaurar la funcionalidad.

El tratamiento de eleccion con frecuencia se basa en la fisioterapia descongestiva compleja o
farmacoterapia con diuréticos o esteorides.

Tratamiento no farmacologico
Cuidado de la piel

@ Llavado diario, secado minucioso e hidratacién posterior de la zona afectada. La presencia de
linforrea requiere del uso de apdsitos superabsorbentes y posterior vendaje del miembro
para prevenir el riesgo de celulitis.
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A pesar de no estar demostrada su eficacia, también se pueden utilizar impregnaciones con
agua de Burow por sus propiedades antiinflamatorias, astringentes y accién vasoconstrictora.
Se puede aplicar cada 8 horas durante 20 minutos y se debe tener en cuenta que hay que
limpiar la piel después de su uso e hidratar la zona ya que produce sequedad cutdnea.

Se insertan agujas subcutdneas que drenan a una bolsa cerrada. Técnica estéril.

Se usa para el edema en miembros inferiores. En edema refractario puede disminuir la infla-
macion, prevenir linforrea espontanea pero también aumenta el riesgo de infeccion.

Imita el drenaje linfatico manual. Las presiones pueden ser rebajadas de 40 mmHg a 30 o
20 mmHG si es necesario.

El ejercicio estimula el drenaje linfatico y venoso, y promueve la movilidad y la funcién en el
miembro afectado.

Promover el drenaje asistido por gravedad a través de la posicion de las extremidades justo
por encima del nivel del corazén promueve el retorno venoso y disminuye la carga linfatica.

En caso de inmovilidad de alguna extremidad, los ejercicios pasivos también pueden ser be-
neficiosos.

Puede ser un complemento util para aliviar el dolor y facilitar el drenaje linfatico al levantar
la piel.

Se puede usar en tronco, cabeza y cuello, donde las medias de compresion o el vendaje son
dificiles o inapropiados.

No se debe utilizar si la piel es fragil, hay lesidn o caquexia.

Es el gold standard para el manejo del linfedema en pacientes con cancer sin enfermedad
avanzada. En los pacientes de cuidados paliativos con edema refractario al final de la vida, la
eficacia no se ha comprobado, pero se ha demostrado que su aplicacién adaptada reduce el
volumen del edema y mejora la funcionalidad y la integridad cutanea.

Si se realiza por terapeutas formados, se obtiene una reduccién del 50-70 % del volumen de
las extremidades.

Se aplica con mayor frecuencia en las extremidades, pero también se puede utilizar para des-
congestionar el rostro, el tronco y los genitales.

Terapia multimodal que implica dos fases:
I Fase I: masaje linfatico manual y vendajes de compresion.

I Fase Il: cuando la extremidad reduce su volumen, se coloca una prenda de compresién.
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@ Precauciones en el vendaje:
I Inspeccidn periddica de la piel y prominencias dseas. Precaucion con las Ulceras por presion.

I Ante signos de eritema, isquemia u otros signos de inflamacion, aumentar medidas de pro-
teccion de la piel y realizar vendajes de corta duracién.

I Vendajes que permitan inspeccionar de manera rapida la piel.

I Los pacientes con insuficiencia cardiaca o renal corren el riesgo de redistribucién de liquidos
(aparicion de disnea, distensiéon abdominal) en lugar de eliminarlos, por lo que se debe ser
mas conservador en el tratamiento.

I No se recomiendan intervalos mas largos de 12 horas de vendaje.

Tratamiento farmacologico

@ Los diuréticos son en gran medida ineficaces para el tratamiento del linfedema, pero pueden
mejorar los sintomas del edema generalizado. Se debe tener precaucion en pacientes hipoté-
nicos, insuficiencia multiorganica e hipoalbuminemia.

Considerar espirinolactona 100-200 mg/dia +/- furosemida dependiendo de la funcion renal.

@ Los esteroides pueden reducir la masa tumoral, aliviando la obstruccién e inflamacion linfatica.

ULCERAS TUMORALES

Definicién

Son infiltraciones cutaneas de células cancerigenas que se producen por el crecimiento de un
tumor primario de la piel o por metastasis.

Incidencia

Se estima que la prevalencia es del 5 % en pacientes con tumores primarios cutdneos y del 10 %
en pacientes con metdstasis.

Aunque cada tumor primario puede desarrollar metdstasis en cualquier lugar del cuerpo, las
metdstasis cutdneas mads frecuentes aparecen en mujeres con tumores de mama (39-62 %) y en
hombres en la pared toracica por tumores de pulmén.

Fisiopatologia

Pueden producirse por tumor primario avanzado, progresion de tumor primario profundo que
infiltra la piel, diseminacion hematégena-linfatica (metastasis), diseminacion por manipulacio-
nes invasivas o heridas cronicas que se malignizan.

Caracteristicas

1. Las lesiones crecen rapidamente y se expanden. Tienden a interrumpir el flujo sanguineo
local, que resulta en necrosis del tumor maligno y el tejido subyacente. Inicialmente se pre-
sentan como nédulos no dolorosos de color rosa, violeta, azul o negro-marrén y acaban de-
sarrollando lesiones papilares.
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2. Pueden presentarse como:
I Lesion proliferativa en forma de coliflor.
I Lesion ulcerativa que se presenta como un crater profundo con margenes elevados.

3. Los microorganismos crecen y proliferan facilmente en un ambiente pobre de oxigeno, hume-
doy caliente, lo que genera exudado y mal olor.

4. La infiltracion del tumor en los vasos linfaticos locales también puede afectar al drenaje del
tejido intersticial.

5. Laactividad tumoral y la invasidn causan una intensa sensacién de picor y dafian la inervacién
periférica.

Clinica

En la tabla VI se resumen los sintomas asociados a las Ulceras tumorales.

Tabla VI. Sintomas de las tlceras tumorales

Sintomas fisicos Sintomas psicoldgicos

Dolor Alteracion de la imagen corporal
Exudado Aislamiento social

Mal olor Pérdida de autoestima

Prurito Ansiedad

Sangrado Angustia

El mal olor esta causado por bacterias, tanto aerobias como anaerobias, que colonizan las zonas
himedas de tejido necrdtico. Suele ser el sintoma mas molesto.

En la exploracion fisica las caracteristicas principales a destacar son:
® Formas irregulares.

@ Lecho ulceral necrdtico.

® Abundante tejido desvitalizado.

@ Bordes elevados y perlados con pequefias telangiectasias.

® Aspecto friable.

Tratamiento

El tratamiento de las Ulceras tumorales suele ser paliativo. El objetivo se centrard en mejorar
la calidad de vida, abordando tanto los sintomas fisicos como psicoldgicos. Antes de iniciar el
tratamiento se aconseja evaluar la herida siguiendo esta guia en inglés: MEASURE, con el obje-
tivo de controlar el exudado, minimizar o eliminar el olor, prevenir la infeccién vy aliviar el dolor
(Tabla V).
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Tabla VII. Guia de evaluacion MEASURE

M: largo, ancho, profundidad y area
E: cantidad y calidad del olor

A: lecho de la herida

S: dolor

U: cavitaciones

R: eficacia del tratamiento

E: bordes y piel perilesional

Actualmente las opciones que se plantean en el tratamiento, teniendo en cuenta el riesgo/bene-
ficio para el paciente, son:

1. Radioterapia paliativa para disminuir el exudado y sangrado.

2. Quimioterapia para reducir el tamafio del tumor, el dolor y el riesgo de hemorragia e irrita-
cion.

3. Terapia hormonal, ayuda a reducir los sintomas asociados con tumores sensibles a hormonas
(por ejemplo, cancer de mama).

4. Cirugia para escindir el tumor o minimizar el riesgo de proliferacién y reducir el tamafio del
tumor.

5. Tratamientos tépicos que reducen la progresion del tumor. En una revision sistematica de
Cochrane, Adderley y Smith encontraron pruebas de que la miltefosina 6 % topica aplicada a
personas con Ulceras tumorales superficiales de mama (menor de 1 cm) que habian recibido
radioterapia previa o cirugia, terapia hormonal o quimioterapia para su cdncer de mama pue-
de retrasar su progresién, y un metaanalisis de Karve y cols. sugiere que el uso de imiquimod
5 % crema puede ser mds costo-efectivo que la escision quirdrgica en pacientes con carcino-
ma basocelular superficial

6. Curas locales con apdsitos y agentes tépicos enfocadas al control de sintomas.

Lavado

El lavado puede realizarse por irrigacion o la presién que ejerce una jeringa de 20 cc, nunca de
manera mecanica para no dafiar los tejidos (Tabla VIII).

Tabla VIII. Tipos de lavado

Cura con solucion salina Afectacion de tejidos y estructuras profundas

Cura con antiséptico Citotoxico. Solo si hay presencia de infeccion

Algunos autores sugieren el uso de otros productos, como por ejemplo el agua oxigenada (pe-
réxido de hidrogeno). Aunque no existe evidencia clinica sobre su accién bactericida, su finalidad
en este tipo de heridas estaria relacionada con su efecto “ebullicion”, al actuar como efecto des-
bridante de tejido necrdético por accion mecénica y el aporte de oxigeno en heridas anaerobias
contribuye a eliminar, por su accion oxidante, el olor producido por este tipo de heridas.
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Es importante secar bien la piel perilesional y dejar el lecho de la herida himedo.

En Ulceras tumorales no se recomienda el desbridamiento quirdrgico o cortante por la friabilidad
del tejido. Tampoco se aconseja el desbridamiento autolitico, ya que reduce la presencia de bac-
terias y mal olor, pero también genera un aumento del exudado que podria producir un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente.

Manejo del dolor

Eliminar y reducir factores causales (presion, friccion, traumatismo de los apdsitos que se pegan,
frecuencia en los cambios de apdsito).

La aplicacién de lidocaina y prilocaina tépica (EMLA®) al 5 % envuelta en una capa de plastico,
30-45 minutos antes de la cura, ha demostrado ser eficaz.

Si el dolor se produce con los cambios de apdsito, usar apdsitos antiadherentes, minimizar el
numero de cambios de apdsito y administrar analgésicos 20 minutos antes de realizar la cura.

En algln caso puede ser necesario combinar analgesia con sedacién transitoria.

La evidencia del uso de morfina tépica (10 mg/ml morfina iv en 8 g de hidrogel) es muy limitada,
pero existen algunos estudios que la apoyan.

Uso de capas de contacto no adhesivas y solo cambiar las capas superiores, siempre que sea
posible (por ejemplo, Mepitel®, Urgotul®).

Para prevenir el dolor de maceracion de la zona perilesional, la piel circundante debe ser prote-
gida con una pelicula barrera (por ejmplo, Cavilon™).

Control del olor

@ |Irrigar la zona con metronidazol solucidn iv o clindamicina iv, protegiendo la piel
perilesional

@® Metronidazol tépico al 0,75 % o comprimidos triturados de metronidazol 500 mg
directamente en la herida durante 7 dias

Si el olor es muy intenso, se puede impregnar la hidrofibra de plata con metronidazol

@ Los apositos de carbdn activo +/- plata formando una unidad sellada; por ejemplo,
CarboFlex®, Actisorb® Plus 25

@ Con un nivel menor de evidencia cientifica también se puede utilizar triéxido ar-
sénico topico, aceites aromaticos esenciales, extracto de té verde y espumas de
poliuretano. El uso de antisépticos (por ejemplo, Prontosan®), hidrogeles o desbri-
damiento enzimatico pueden utilizarse, pero teniendo en cuenta que favorecen la
produccién de exudado

@ Para el manejo del olor ambiental se pueden utilizar perfumes, aceites de menta,
absorbentes de olores externos (por ejemplo, café con canela)
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Control del exudado

Exudado leve 0 moderado: apdsito hidrocoloide.
Exudado abundante:
@ Espumas de poliuretano (por ejemplo, Mepilex®).

@ Si precisa mayor absorcién, afiadir alginato o hidrofibra. A su vez también tienen efecto he-
mostasico.

@ Cortar el apdsito al tamafio de la herida para evitar lesionar la piel perilesional (por ejemplo,
Aquacel®).

@ Cuando no es suficiente, se puede considerar el uso de dispositivos de ostomia si la zonay la
forma de la Ulcera permiten un correcto sellado.

@® No es recomendable el uso de gasas como apdsito directo, ya que se adhieren al secarse y su
retirada puede ser muy traumatica.

Prurito

@ En tumores soélidos pruriginosos puede ser Util la administracion de paroxetina oral
5-10 mg o mirtazapina oral 7,5-15 mg por la noche

@ Los anestésicos tépicos locales tales como EMLA®, parches de lidocaina, la capsai-
cina y el mentol también pueden ser beneficiosos

Control del sangrado

@ Usar apodsitos antiadherentes, humedecer los apdsitos antes de retirarlos y realizar la limpieza
por irrigacion.

@ Encasodesangrado, presionar suavemente durante 10-15 minutos con una gasa friay hume-
da +/- agentes hemostaticos topicos.

@ Apdsitos hemostaticos: alginatos de calcio, coldgeno y celulosa; y coagulantes: polvo o espon-
ja de gelatina absorbible o trombina tépica.

@ Nitrato de plata como agente esclerosante para cauterizar puntos sangrantes.

® En hemorragias cuantiosas usar adrenalina tépica. Su efecto vasoconstrictor puede causar
necrosis tisular por isquemia.

@ Inhibidores de la fibrinolisis como el dcido tranexamico por via oral o topica durante maximo
10 dias, y astringentes: 1 g de sucralfato en 5 ml gel hidrosoluble.

® Enhemorragias graves valorar sutura del vaso sangrante, embolizacion intravascular, tratami-
ento laser, crioterapia, cauterizacion eléctrica, quimioterapia y/o radioterapia hemostatica.

@® En hemorragias al final de la vida, usar toallas de color oscuro para la absorcién y disminuir el
sufrimiento de la persona y de su familia. Se debe considerar la sedacion.
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Otros sintomas y situaciones

FISTULAS

Conexion anormal entre dos érganos o un érgano vy la superficie de la piel que puede aparecer
en cualquier parte del organismo.

Fistula esofagorrespiratoria

Comunicacion anormal entre el eséfago vy el sistema respiratorio. Es una complicacion de mal
pronostico y potencialmente mortal. La causa habitual de muerte es por sepsis pulmonar secun-
daria a la aspiracion crdnica a través de la fistula.

Incidencia

Aproximadamente 5-15 % en carcinomas esofagicos y menos del 1 % en carcinomas bronco-
génicos. Las mas comunes son esofagotraqueales (52-57 %), esofagobronquiales (37-40 %) y
esofagopulmonares (3-11 %).

Etiologia

Se produce debido a la invasion directa del tumor y posterior perforacién o después de la radia-
cién, la terapia con laser, la quimioterapia o stents preexistentes (principalmente los esofagicos),
0 una combinacién de estos.

Diagnostico

Se puede confirmar a través de la clinica, via endoscépica o esofagograma.

Sintomas

Disfagia a liquidos, solidos 0 ambos; aspiracion recurrente, tos, neumonia, disnea.

Tratamiento

Colocacion de stents metélicos expandibles cubiertos.

Fistula rectovaginal y rectouretral

Es el paso de aire o heces del recto a la vagina o al uréter a través de un trayecto que comunica
las dos superficies epiteliales.

Fistula rectovaginal
Incidencia

Afecta al 0,9-10 % de los pacientes tras anastomosis colorrectal baja por cancer de recto.
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Etiologia

Neoplasias anorrectales y ginecoldgicas primarias o recurrentes. El tratamiento con radiacion de
la pelvis puede producir isquemia cronica e inflamacién que puede progresar a Ulcera vy fistula
rectovaginal. También pueden desarrollarse como una complicaciéon yatrogénica de la anasto-
mosis colorrectal o ileoanal en la que la vagina queda incorporada en la linea de grapas.

Diagnaostico

Exploracidn fisica, anoscopia o especulum vaginal. En caso de duda, se puede plantear una ex-
ploracién bajo anestesia con la inyeccién de agua oxigenada o la colocacion de tampdn vaginal y
lavados rectales con azul de metileno. Si se sospecha de cancer de recto, realizar colonoscopia.

Sintormas

Gases o heces por la vagina, flujo vaginal, infecciones urinarias o vaginales recurrentes, dolor
perineal o dispareunia.

Tratamiento

Quimioterapia y radioterapia para tratar el tumor. Si el tumor primario se considera resecable, la
fistula debe ser extirpada en bloque con los érganos implicados. Si no lo fuera, optar por deriva-
cién intestinal como parte de la paliacion.

Fistula rectouretral
Incidencia

La fistula rectouretral yatrogénica secundaria al tratamiento del cdncer de prdstata aparece en
el 1 % de los pacientes tratados con radioterapia de haz externo, en el 1-6 % después de una
prostatectomia radical y en el 5-9 % después de la braquiterapia o la crioterapia.

La fistula rectouretral asociada a radioterapia alcanza el 50 % de casos.

Etiologia

Puede aparecer después de una prostatectomia radical, EBRT (external beam radiation therapy),
criocirugia, braquiterapia o terapia combinada para el tratamiento del carcinoma de prdéstata.

Sintomas

Neumaturia, fecaluria, traspaso de orina al recto.

Diagndstico

Clinica, enema opaco o uretrogafia retrogada.
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Tratamiento

El tratamiento ha de ser quirurgico. El cierre espontaneo de una fistula rectouretral yatrogéni-
ca puede ocurrir con la colocacion de un catéter permanente en el 25 % de los casos, pero es
extremadamente raro que suceda en pacientes irradiados. Sin embargo, no hay consenso con
respecto al procedimiento de eleccién.

Fistula enterocutanea

Se trata de la comunicacién anormal entre el intestino y la piel.

Incidencia y etiologia

Espontdneas (15-25 %): por radiacién, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad diver-
ticular, isquemia intestinal, apendicitis o Ulcera duodenal perforada o neoplasia.

Posquirlrgicas (75-85 %): neoplasia, enfermedad inflamatoria intestinal, adherenciolisis, fallo en
la anastomosis o lesion intestinal desapercibida.

Consecuencias de la fistula: desnutricion, desequilibrio hidroelectrolitico, desajuste metabdlico
y sepsis.

La ubicacién de la fistula (Tabla IX) determina la frecuencia de desnutricién y es un factor pro-
noéstico.

Tabla IX. Ubicacion de la fistula

Alta: de alto gasto > 500 cc al dia Se vierten tres jugos gastricos: biliar, pancreatico e intestinal

— Duodenal Se realizan la mayor parte de los procesos de digestion y de absorcion
— Yeyunal Las lesiones cutaneas son mas importantes

— lleal alta

Baja: de bajo gasto < 500cc al dia Reabsorcion del agua

— lleon terminal Absorcion de algunos nutrientes

— Colon Microbiota intestinal

Nutricion del coloncito

Diagnéstico

Estudio radiologico contrastado especifico (transito intestinal), prueba de azul de metileno o
visualizacién directa durante una intervencion quirurgica.

Tratamiento

El objetivo debe centrarse en corregir el desequilibrio hidroelectrolitico, evitar/minimizar la desnu-
tricién y controlar la sepsis. Se puede asociar la administracién de inhibidores de la motilidad intes-
tinal, asi como antagonistas de los receptores de la H2 o inhibidores de la bomba de protones. Los
cuidados de la piel son importantes debido a que las secreciones intestinales son muy irritantes.
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La probabilidad de cierre espontaneo es muy baja debido al deterioro nutricional, citopenias por
quimioterapia y deficiencia inmunoldgica. A su vez, la posibilidad de intervencién quirurgica se
ve limitada por las complicaciones relacionadas con la radiacién/cirugia previa. La frecuencia de
muerte en pacientes oncoldgicos con fistula enterocutdnea se ha informado entre el 35-45 %.
Las principales causas de muerte son: desnutricion 78 %, desequilibrio hidroelectrolitico 61 % vy
sepsis 67 %, y se relacionan mas con fistulas de alto gasto y cuya localizacion es en el duodeno
o yeyuno (35 %).
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Hipercalcemia

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

DEFINICION

La hipercalcemia se define como la presencia de concentraciones de calcio sérico > 10,5 mg/dl
02,5 mmol/I.

Solo el 45 % del calcio sérico se encuentra en forma idnica o activa (calcio idnico), mientras que
el 55 % restante se presenta unido a otras sustancias, fundamentalmente proteinasy, en menor
medida, fosfato.

Los pacientes con cancer presentan con frecuencia hipoalbuminemia, por lo que es necesario
hacer la correccidon mediante las siguientes férmulas:

Ca corregido (mg/dl) = Ca medido (mg/dl) + [0,8 x (4 - albimina en sangre)]
Ca corregido mmol/l = Ca medido (mmol/l) + [0,002 x (40- albumina)]
Ca mmol/l x 4,01= Ca mg/d|

EPIDEMIOLOGIA

Es la complicaciéon metabdlica mas frecuente en oncologia, con una incidencia del 20-30 %.

La frecuencia de presentacidon de hipercalcemia es: pulmon 27,3 %; mama 25,7 %; mieloma
multiple 7,3 %; cabeza y cuello 6,9 %; primario desconocido 4,7 %; linfoma/leucemia, renal y
gastrointestinal alrededor del 4 %.

La hipercalcemia tumoral supone un factor de mal prondstico. Aproximadamente un 80 % de los
pacientes fallecen al afio y un 50 % de pacientes fallecen al mes.

FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA

Los mecanismos que producen la hipercalcemia tumoral son fundamentalmente osteolisis local
e hipercalcemia humoral.

Asociada a lesiones osteoliticas

Es responsable del 20-30 % de las hipercalcemias en pacientes oncolégicos. Se presenta con ci-
fras normales de fosfatos en sangre y disminuidas de PTH. Se debe a un incremento marcado de
la resorciodn ésea por los osteoclastos mediado por citoquinas y PTHrp (péptido relacionado con
la PTH) en las dreas vecinas a las células tumorales. En estos casos las metastasis dseas suelen
ser multiples y extensas.

Es la hipercalcemia que se produce en mieloma multiple, cancer de mama y algunos linfomas.
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Hipercalcemia humoral

Es el mecanismo de producciéon mas frecuente, constituye el 80 % de los casos. En estos casos,
las metastasis dseas suelen estar ausentes o ser minimas.

Se produce por la secrecion neopldsica de PTHrp que incrementa la resorcidn dsea y potencia la
retencion de calcio a nivel renal.

Es propia de los carcinomas escamosos (eséfago, pulmoén, cérvix, cabeza y cuello), y de otras
muchas neoplasias como céncer renal, ovérico, endometrial y mama.

Otros mecanismos de produccion

Son muy infrecuentes (< 1 %). Incluyen la secrecién de calcitriol, que suele darse en algunos
linfomas; v la secrecion ectépica de PTH.

SINTOMATOLOGIA

Los sintomas dependen del grado de hipercalcemia y de la velocidad de instauracion (Tabla X).

Tabla X. Sintomas de la hipercalcemia

Generales Deshidratacion, pérdida de peso, prurito y astenia

Gastrointestinales Anorexia, estrefiimiento, nduseas, vomitos y dolor abdominal

Musculoesqueléticos Debilidad, dolor 6seo, ataxia y cansancio

Genitourinarios Polidipsia, poliuria, nefrolitiasis e insuficiencia renal cronica

Sistema nervioso Hiporreflexia, convulsiones, cefalea, psicosis, confusion, somnolencia, letargia y coma
Cardiacos Bradicardia, blogueos, arritmias, asistolia, alargamiento del PR, acortamiento del QT,

ensanchamiento QRS, alteraciones en el ST-T (ST acortado- T ancha) y aumento de
sensibilidad a los digitalicos

DIAGNOSTICO

@ Analitica de sangre: hemograma, coagulacion, bioquimica (glucemia, calcio, urea creatinina,
albumina y proteinas totales).

® Orina con electrolitos.

® Gasometria arterial/venosa.

TRATAMIENTO

El tratamiento oncoespecifico del tumor es el mas eficaz.

En caso de no disponer de un tratamiento de la enfermedad de base, la decision de corregir o no
la hipercalcemia se basara en el prondstico, en los deseos expresos del paciente y en la percep-
cién de su calidad de vida. Hay que tener en cuenta que un episodio de hipercalcemia no resuelta
evoluciona progresivamente a la pérdida de consciencia y al coma.

Es importante asimismo la educacién del paciente y de la familia en el reconocimiento de los sinto-
mas y en la prevencion: mantener movilidad, consumo de sal, asegurar hidratacion adecuada, etc.
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El tipo de tratamiento dependerd de las cifras de calcio: leve < 12mg/dl, moderada 12-13,9 mg/dl
y severa > 14 mg/dl y de la severidad de los sintomas.

Hipercalcemia leve asintomatica

Correcta hidratacion y suplementos de sal. La restriccion de calcio solo es necesaria en tu-
mores productores de 1,25(0OH) 2-D, como los linfomas. Evitar la inmovilizacion y los farma-
cos que inhiben la excrecién renal de calcio (tiazidas, por ejemplo).

Hipercalcemia moderada-severa
Tratamiento calciurético

La primera medida que se ha de adoptar sera la rehidratacion del paciente, con suero salino iso-
ténico al 0,9 % con un volumen de 3-5 1/24 horas durante las primeras 24-48 horas y conseguir
un ritmo de diuresis de 100 ml/horas.

Conseguida la expansion inicial del volumen vascular, es preciso iniciar la administracion de diu-
rético de asa (furosemida a dosis de 20-40 mg/6-12 horas iv), para promover la eliminacién
urinaria de sodio y calcio y prevenir la sobrecarga hidrica.

Es preciso monitorizar periddicamente las concentraciones plasmaticas de sodio (Na*), pota-
sio (K*), cloro (ClI)y magnesio (Mg*™)y plantear sus oportunas correcciones. En general, la reduccién
de la calcemia en respuesta a este tratamiento es modesta (puede oscilar entre 0,5y 2 mg/dl).

Tratamientos antirresortivos

Los bifosfonatos reducen la resorcidon ésea inhibiendo el reclutamiento, la actividad, la adhesién
y la supervivencia de los osteoclastos (Tabla XI).

En los casos de insuficiencia renal con niveles de creatinina > 3 mg/dl o aclaramientos < 30 ml/
min se desaconseja el uso de zolendronato. La dosis de pamidronato también debera ajustarse
en caso de insuficiencia renal.

Reduce de forma transitoria los niveles de calcio sérico y puede servir como un agente adyuvante
en la fase inicial de tratamiento combinado con un bifosfonato y sueroterapia. Se utiliza cuando
es necesario revertir los sintomas severos de hipercalcemia a la espera del efecto del bifosfonato.

Es el de accion mas rapida, ya que comienza a las 2-6 horas con un maximo a las 24-48 horas, pero
es breve (2-4 dias) debido a la taquiflaxia. Este efecto puede disminuirse con el uso concomitante
de glucocorticoides. Se puede administrar en pacientes deshidratados y con insuficiencia renal.

Dosis: 4-8 Ul/kg/6-12 horas por via intravenosa o subcutanea en dosis ascendentes, un maximo
de 8 dias y consigue descensos del calcio de 2-3 mg/dl.

Son utiles en la hipercalcemia causada por enfermedades granulomatosas, toxicidad por vitami-
na D y neoplasias sensibles a corticoides como mieloma multiple, linfoma, leucemias y, a veces,
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Tabla XI. Bifosfonatos de administracion intravenosa para hipercalcemia aguda

Dosis y preparacion iv  Inicio del  Duracion del Efectos adversos

efecto efecto

Pamidronato  60-90 mgen200ccde  24-72h 3-4 semanas  Sindrome gripal, nefrotoxicidad,
suero fisioldgico /SG en sintomas gastrointestinal,
2-4h hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia, reaccion local

Zolendronato 4-8 mgen50-100ccde  24-48h >4 semanas  Sindrome gripal, nefrotoxicidad,

suero fisioldgico /SG en vomitos, reaccion cutanea local,
15 min hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia
Ibandronato  4-6 mg en 200 cc de 2 semanas Hipocalcemia, mialgias
suero fisiologico en 1-2 h
Clodronato 300 mg en 500 cc de 24 h 2 semanas Nefrotoxicidad leve
suero fisioldgico en 2 h (también (til via sc con poca toxicidad)

en cancer de mama. En el resto de tumores su efecto es imprevisible. El mecanismo es una dismi-
nucién de 1,25(0OH) 2-D. Dosis: 100-400 mg/dia de hidrocortisona o 20-40 mg/dia de prednisona
por via oral (u otra a dosis equivalente). Su efecto se inicia a la semana, dura 3-4 dias y disminuye
0,5-3 mg/dl los niveles del calcio.

Denosumab

Esunanticuerpo monoclonalhumanodirigido contra el activador del receptor delfactor nuclear k.
Se dirige a la reabsorcion ésea inducida por osteoclastos y se ha demostrado que es efectivo para
la hipercalcemia refractaria a los bifosfonatos.

Los efectos adversos incluyen dolor dseo, nduseas, diarrea, disnea y, en raras ocasiones, osteo-
necrosis de la mandibula en pacientes tratados durante un largo periodo de tiempo. No requiere
cambios en la dosificacion con funcion renal disminuida.

Dosis: 120 mg por via subcutdnea. No se debe repetir la administracién antes de 1 semana de la
primera dosis. Su efecto se inicia a los 2-4 dias.
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Enfermedad tromboembdlica

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

INTRODUCCION

La trombosis asociada al cancer representa 1 de cada 5 casos de trombosis venosa y es causa de
aumento de la mortalidad, morbilidad, retrasos en tratamientos y aumento de los costes en los
enfermos con enfermedad neopldsica.

EPIDEMIOLOGIA

Los pacientes con cancer tienen de 4 a 7 veces mas probabilidades de padecer enfermedad
tromboembdlica que aquellos que no tienen esta enfermedad.

En un estudio retrospectivo se observé que la enfermedad tromboembélica (ETE) ocurria en un
12,6 % de pacientes ambulatorios con cancer que recibian quimoterapia mientras que solo se
presentaba en un 1,4 % de los controles sin cancer.

El manejo de la anticoagulacion en la ETE asociada al cancer es un reto, ya que el riesgo de san-
grado también estd aumentado en esta poblacion.

FACTORES DE RIESGO

Muchos factores de riesgo de la ETE asociada al cancer han sido identificados. Estos aparecen re-
sumidos en la tabla XII.En los dltimos afios se han propuesto multiples escalas para estratificar el
riesgo de la ETE en pacientes con cancer con la idea de poder identificar a aguellos pacientes que
podrian beneficiarse de tratamiento profilactico. En la tabla Xl resumimos las principales escalas.

Se considera de alto riesgo cuando la puntuacién es de 3 0 mas puntos.

En un estudio comparativo de las diferentes escalas, el riesgo de presentar un evento trom-
boembdlico sintomatico en los primeros 6 meses en los pacientes identificados como de alto
riesgo se situd en un rango del 3,7 % para la escala de Khorana hasta un 6,2 % para la escala
PROTECHT.

La conclusion principal era que todas las escalas tenfan un bajo rendimiento discriminatorio.

Ademas, una revisién Cochrane demostré que la heparina de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis profilacticas reducia el riesgo de ETE sintomdtica en un 46 %. Sin embargo, también aumen-
taba el riesgo de sangrado mayor en un 44 %.

Asumiendo que estos hallazgos serian aplicables a los pacientes detectados como de alto riesgo,
el uso de las escalas Vienna CATS o PROTECHT para seleccionar los pacientes candidatos a recibir
tromboprofilaxis resultaria en una reduccion del riesgo absoluta del 4-5 % con un ndmero de
pacientes a tratar de 20 a 25.
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Tabla XII. Factores de riesgo de ETE en pacientes con cancer

Relacionados con el paciente

Edad avanzada
Sexo femenino

Raza (menor en asiaticos, mayor en raza negra)

Comorbilidades (enfermedad renal, obesidad e infeccion)

Historia previa de ETE
Bajo estado funcional

Relacionados con el cancer

Localizacion del tumor:
Pancreas, estdmago y cerebro (muy alto riesgo)

Pulmén, linfoma, ginecoldgico, vejiga urinaria y
testicular (alto riesgo)

Estadio avanzado

Fase inicial tras diagnostico

Histologia

Relacionados con los tratamientos

Cirugia mayor
Hospitalizacion

Quimioterapia (principalmente cisplatino)

Terapia hormonal

Agentes antiangiogénicos (bevacizumab, sunitunib y sorafenib)
Farmacos immunomoduladores (talidomida y lenalidomida)
Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Transfusion de hematies y plaquetas
Catéteres venosos centrales

Biomarcadores

Plaquetas > 350.000/mm?
Leucocitos > 11.000/mm?
Hemoglobina < 10 g/dI
Factor tisular elevado

D-dimero elevado

Proteina C reactiva elevada
P-selectina soluble elevada
Generacion de trombina

Tabla XIII . Escalas de prediccion de riesgo para ETE en pacientes con cancer

Khorana Vienna PROTECHT CONKO
score CATS score score score (puntos)

Cancer pancreatico o gastrico +2 +2 +2 +2
(muy alto riesgo)
Cancer de pulmon, ovario o vejiga +1 +1 +1 +1
(riesgo alto)
Hb preQT < 10 g/dl o0 uso de +1 +1 +1 +1
estimulantes de la eritropoyetina
Leucocitos pre-QT > 11 x 109/I +1 +1 +1 +1
Plaquetas pre-QT > 350 x 109/1 +1 +1 +1 +1
IMC > 35 +1 +1 +1 -
D-dimero > 1,44 g/I +1 -
P-selectina soluble > 53,1 g/l +1 -
Gemcitabina - +1
QT basada en platino - +1
Performance status de la OMS > 2 - +1
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Por estos motivos, actualmente estas escalas nos pueden orientar para estratificar el riesgo, pero
no sirven para decidir el tratamiento.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Prevencion de la ETE
Cirugia
Se recomienda tratamiento con HBPM o dosis baja de heparina no fraccionada (HNF).

En los pacientes sometidos a laparotomia, laparoscopia, toracotomia o toracoscopia con una
duracién de mas de 30 minutos, se recomienda mantener la tromboprofilaxis durante 10 dias
tras la intervencion.

Tras intervencién mayor abdominal o pélvica, se recomienda mantener el tratamiento con HBPM
durante 1 mes.

Hospitalizacion

Se recomienda tromboprofilaxis con HBPM, HNF o fondaparinux en pacientes con cancer hospi-
talizados y encamados por un evento médico agudo.

Pacientes ambulatorios

Actualmente la tromboprofilaxis de rutina para los pacientes con cédncer avanzado que reciben
quimioterapia no se recomienda, pero se deberia considerar en paciente con alto riesgo de ETE.

Considerar HBPM, aspirina o warfarina ajustada por INR en pacientes con mieloma multiple en
tratamiento con talidomida y dexametasona o talidomida y quimioterapia.

Tratamiento de la ETE en pacientes con tumor soélido
El objetivo del tratamiento es:

@ Prevenir tromboembolismo pulmonar (TEP).

@ Prevenir trombosis venosa recurrente.

@ Prevenir complicaciones a largo plazo de la trombosis venosa o del TEP, como el sindrome
postrombdtico y la hipertensién pulmonar.

Tratamiento agudo
El tratamiento inicial se basa en la administracion de:

® HBPM sc ajustada por peso: 200 U/kg 1 vez al dia (200 U de actividad anti-Xa por kg de peso
1 vez al dia) (ejemplo, dalteparina) o 100 U/kg (100 U de actividad anti-Xa por kg de peso)
2 veces al dia (ejemplo, enoxaparina).

@ HNF iy, inicialmente bolus de 5.000 Ul seguido de infusion continua de aproximadamente
30.000 Ul/24 horas (ajustado para mantener el tiempo de tromboplastina parcial activado,
TTPa, 1,5-2,5 veces del valor basal).
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En pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min se reco-
mienda HNF o HBPM con monitorizacion de la actividad anti-Xa.

Se debe considerar el tratamiento trombolitico en subgrupos especificos como aquellos que
presenten TEP con severa disfuncion ventricular derecha o aquellos con trombosis ileofemoral
masiva con riesgo de gangrena de extremidades inferiores.

Tratamiento a largo plazo

En el tratamiento estandar de la ETE, el tratamiento inicial se continua con anticoagulacién oral
con antagonistas de la vitamina K (ACO).

Sin embargo, en pacientes con cancer estos tratamientos pueden ser problematicos. La inte-
raccion con otros farmacos, la malnutricién y la disfuncién hepdtica pueden llevar a grandes
fluctuaciones del INR.

Multiples estudios han demostrado que la HBPM es mas segura y efectiva que los ACO en pa-
cientes con céncer.

Por este motivo, la recomendacidn es continuar el tratamiento con HBPM.

Duracion del tratamiento
Nos podemos encontrar con cuatro situaciones diferentes:

1. Cancer de mama tratado con tamoxifeno como tratamiento adyuvante: sustituir tamoxifeno
por un inhibidor de la aromatasa y HBPM durante 6 meses con una dosis del 75-80 % de la
dosis inicial.

2. Pacientes en tratamiento quimioterapico adyuvante: HBPM durante 6 meses con una dosis
del 75-80 % de la dosis inicial.

3. Pacientes tratados con una estrategia potencialmente curativa en enfermedad metastatica (por
ejemplo, cancer germinal): HBPM durante 6 meses con una dosis del 75-80 % de la dosis inicial.

4. Pacientes en tratamiento con quimioterapia paliativa o aquellos que estan en remisiéon com-
pleta, pero con muy alto riesgo de recurrencia: se debe discutir con el paciente un tratamien-
to indefinido con HBPM.

Nuevos anticogulantes

Actualmente los nuevos anticoagulantes (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) todavia no tienen
indicacion en pacientes oncoldgicos.

Filtro de la vena cava

Unicamente se debe considerar en pacientes con TEP recurrente a pesar de tratamiento anticoa-
gulante o en aquellos con contraindicacion para la anticogaluacion.

La decisién de tratar en pacientes paliativos dependera de todo lo expuesto mas las preferencias de
los pacientes y una valoracion riesgo/beneficio que tenga en cuenta el prondstico de vida esperado.
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Sindrome de vena cava superior

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

INTRODUCCION

El sindrome de vena cava superior (SVCS) es el cuadro ocasionado por la obstruccion de la vena
cava superior, ya sea por compresién extrinseca, por trombosis o por invasion directa de esta.

La obstruccién de la vena cava superior ocasiona un aumento de la presion venosa en la parte
superior del cuerpo.

ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

Una amplia variedad de situaciones clinicas pueden ser factores etioldgicos del SVCS. Asi como
hace unas décadas las principales causas eran infecciosas, con la mejoria de los antibiéticos estas
han disminuido y actualmente son mas frecuentes (mas del 90 %) las relacionadas con enferme-
dad oncoldgica o hematoldgica.

Actualmente la causa mads frecuente es el cancer de pulmén (75 %), sobre todo cuando este se
situa en el campo pulmonar derecho.

El cancer de pulmon de célula pequefia (CPCP) es el tipo histoldgico de cancer de pulmdn que se
relaciona con mayor frecuencia con el SVCS, debido a su localizacién central mas habitual y con
alta frecuencia de adenopatias mediastinicas afectadas.

La segunda causa mas frecuente de SVCS es el linfoma no Hodgkin, que contribuye en un 15 %
de casos.

Finalmente, un 5 % de los casos se relacionan con carcinomas metastasicos.

Otros causantes pueden ser timoma, carcinoma de tiroides, cancer de eséfago, tumores germi-
nales y cdncer de mama.

En los ultimos afios se aflade como causa emergente la presencia de dispositivos intravasculares
(catéteres venosos centrales, marcapasos, dispositivos de nutricién parenteral, etc.) que favore-
cen la trombosis.

FISIOPATOLOGIA

La vena cava superior es una vena de pared fina y presion baja, lo que la hace susceptible a la
compresion mecanica. Aproximadamente un tercio de la circulacion venosa que llega al corazon
lo hace a través de la vena cava superior.

La compresion de la vena cava superior se puede producir por la existencia de una masa en el
mediastino medio o anterior o por trombosis en el seno de la propia vena cava superior.

Cuando la vena cava superior esta obstruida, la circulacion fluye a través de una red de circula-
cién colateral hacia la vena cava inferior o hacia la vena acigos. Esta circulacién colateral puede
tardar varias semanas en dilatarse y adaptarse al nuevo flujo.
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La severidad de los sintomas dependera del nivel de estenosis de la vena cava superior y de la
rapidez de instauraciéon de esta estenosis.

CLINICA

Habitualmente la presion venosa a nivel cervical es de entre 2 y 8 mmHg. Con la obstruccion de
la vena cava superior puede aumentar hasta los 20-40 mmHg. Esto es lo que ocasiona los prin-
cipales sintomas del SVCS, como son el edema facial, del cuello, de los parpados, de los brazos y
de la parte superior del torso con aparicién de circulacion colateral.

Otras consecuencias son la cianosis y la plétora facial.

Por otro lado, el edema puede afectar a laringe y faringe y ocasionar ronquera, tos, disnea, es-
tridor y disfagia.

Mds raramente pueden aparecer signos y sintomas mas graves, como aquellos desencadenados
por el edema cerebral: cefalea, mareo, confusion e incluso coma.

Otra complicacion poco frecuente es la aparicidn de varices esofagicas, con el consiguiente ries-
go de hemorragia digestiva alta.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del SVCS se basa en la presentacion clinica. Una exploracion fisica detallada ayu-
dard a descartar otros diagnosticos diferenciales con clinica similar como la insuficiencia cardiaca
congestiva, el sindrome de Cushing o la obstruccion linfatica.

La radiografia simple de térax puede mostrar masas mediastinicas.

La prueba de imagen que nos dara el diagndstico definitivo es la TC de tdrax con contraste. Nos
permitira, ademas de valorar la causa de la obstruccién, medir el didmetro y la longitud de la
estenosis, lo que ayudara si finalmente se necesita un tratamiento endovascular.

TRATAMIENTO

Considerar junto con los servicios de Oncologia Médica y Oncologia Radioterapica la indicacién
de tratamiento sistémico oncoespecifico, especialmente en el CPCP.

Considerar la derivacion para la colocacion de stent endovascular, trombectomia, trombolisis y
anticoagulacion si las condiciones del paciente lo permiten.

A pesar de la falta de evidencia que apoye su uso, los esteroides pueden ser de ayuda.

Considerar iniciar dexametasona 8-16 mg iv u oral inmediatamente y continuar con dexameta-
sona 8 mg 2 veces al dia.

La decision sobre el tipo de tratamiento dependera de la gravedad de los sintomas y de la ne-
cesidad de rapidez de respuesta, del estado basal del paciente y de la supervivencia esperada.

El tratamiento exclusivo con radioterapia tiene una tasa de éxito de mas del 70 %, pero la mejoria
clinica puede no ser apreciada hasta unas 4 semanas después del tratamiento.

El tratamiento con quimioterapia se usa principalmente en aquellos casos en los que la causa es el
CPCP o limfoma. En CPCP la tasa de respuesta es de un 60 % con mejoria alrededor de los 7 dias.

En el tratamiento mediante stent la mejoria suele aparecer entre el 1.y 3.*" dia tras la colocacion.
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Sindrome de secreccion inadecuada
de la hormona antidiurética

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

DEFINICION

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) fue descrito hace mas
de 50 afios y es la causa mas frecuente de hiponatremia en pacientes con cancer. Ya en ese mo-
mento se postulé que los tumores liberaban hormona antidiurética (ADH). Afios mas tarde se
identifico la liberacidn de arginina-vasopresina (AVP).

FISIOPATOLOGIA

La AVP cuando funciona normalmente actta en el rifidn, concretamente en la nefrona distal,
donde incrementa la permeabilidad al agua y esta puede reabsorberse.

La secrecion adecuada ocurre en respuesta a la estimulacion de osmorreceptores que se locali-
zan alrededor del ndcleo supradrtico, de receptores de volumen situados en la auricula izquierda
y las venas pulmonares y del sistema renina-angiotensina. En condiciones adecuadas permite
mantener la osmolalidad plasmatica y la volemia.

Cuando la secrecion se produce de forma continua es cuando lleva al cuadro conocido como SIADH.

ETIOLOGIA

El SIADH puede deberse a secrecidn excesiva e inadecuada de AVP del hipotdlamo o de tejidos
extrahipotalamicos capaces de tal funcién endocrina.

Existen multiples causas de SIADH (Tabla XIV). Cuando se asocia a neoplasia, la causa mas fre-
cuente es la produccién ectépica de ADH por parte del tumor. Aungue determinados tratamien-
tos quimioterdpicos también pueden favorecer la secrecién o su efecto en la nefrona distal.

EPIDEMIOLOGIA

El SIADH es la causa mas comun de hiponatremia en pacientes con cancer. La prevalencia de
hiponatremia en pacientes con cancer hospitalizados es del 47 %.

La hiponatremia es particularmente frecuente en CPCP, donde ha sido reportado en un 25-44 %
de los pacientes. También es frecuente en neoplasias de cabeza y cuello.

La presencia de hiponatremia en pacientes con cancer se correlaciona con peores resultados,
incluyendo peor supervivencia en estudios de pacientes con CPCP.

También se ha asociado a peor prondstico en pacientes con CPNCP, carcinoma renal, neoplasias
gastrica y linfoma no Hodgkin.
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Tabla XIV. Causas de SIADH

Enddgenas

Produccion hipotalamica aumentada:

— Infecciones: meningitis, encefalitis y abscesos

— Vascular: trombosis, hemorragia subaracnoidea o subdural

— Neoplasias cerebrales

—Otras enfermedades cerebrales: VIH, Guillain-Barré, porfiria aguda intermitente, neuropatia autonémica,
poscirugia de la hipdfisis, esclerosis multiple y psicosis

— Féarmacos: QT (ciclofosfamida, vincristina, vinblastina), antisicoticos (tioridazina, haloperidol), antidepresivos (MAQ,
triciclicos, ISRS), miscelanea (bromocriptina, 3,4-MDMA)

— Enfermedades pulmonares: neumonia, tuberculosis, fibrosis quistica, insuficiencia respiratoria aguda, ventilacion con
presion positiva, asma y atelectasia

— Emesis severa, dolor (poscirugia)

Produccion ectopica de ADH:
— Neoplasias:
1 CPCP
1 Carcinoma broncogeénico
I Mesotelioma
I Carcinoma de duodeno, de pancreas, etc.
I Timoma
I Neuroblastoma olfatorio
I Linfoma, leucemia
I Sarcoma de Ewing

Potenciacion del efecto de ADH:
— Clorpropramida

— Tolbutamida

— Carbamazepina

— Ciclofosfamida

Sindrome nefrogenico de inapropiada antidiuresis

Exdgenas

Administracion de ADH o sus analgos (desmopresina, vasopresina y oxitocina)

CLINICA

Los sintomas del SIADH dependen del grado y de la rapidez de inicio de la hiponatremia.

Se puede presentar como cefalea, debilidad o dificultades de memoria.

Cuando los niveles de sodio son inferiores a 125 mEg/I (o 125 mmol/I) sobre todo si se desarrolla
en un tiempo no superior a 48 horas puede llevar a una disminucién del nivel de consciencia,
convulsiones, coma, insuficiencia respiratoria y muerte.

Cuando la hiponatremia se establece en un tiempo mayor, los sintomas neurolégicos pueden no
aparecer.
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DIAGNOSTICO

Criterios esenciales:

® Osmolalidad sérica eficaz < 275 mOsm/kg.

® Osmolalidad urinaria > 100 mOsm/kg en presencia de disminucidn de la osmolalidad eficaz.
® Elevacion del sodio urinario > 30 mmol/I.

® Euvolemia clinica.

@ Ausencia de insuficiencia adrenal, tiroidea, pituitaria o renal.

@ Sin uso reciente de diuréticos.

Criterios suplementarios:

Acido urico en suero < 0,24 mmol/I (< 4 mg/dI).

Urea sérica < 3,6 mmol/l (< 21,6 mg/dl).

No se corrige la hiponatremia después de la infusion de solucién salina isoténica (NaCl 0,9 %).
Excrecidn fraccional de sodio > 0,5 %.

Excrecion fraccional de urea > 55 %.

Excrecion fraccional de acido Urico > 12 %.

Correccién de hiponatremia al restringir los liquidos.

TRATAMIENTO

1. Tratamiento de las causas corregibles o tratamiento etioldgico: retirar medicacién causante,
tratar la enfermedad de base, en especial el CPCP por su buena respuesta a la quimioterapia.

2. Manejo del balance hidrico:

I Restriccidn de liquidos. Ingesta de 700-1.000 ml/24 horas o bien la necesaria para mantener una
diuresis de 500 ml/24 horas por debajo de la diuresis diaria. Su efecto aparecera a los 3-5 dias.

I Suero salino hipertdnico al 3 %. Indicado en hiponatremia severa (< 115 mmol/I) o con cli-
nica neuroldgica grave:

— 0,05 ml/kg de peso iv al minuto y control cada hora de los niveles de sodio hasta que este
aumente 12 mmol/l o hasta 130 mmol/I.

— Bolus de 100 ml de suero salino hipertdnico al 3 % en 10 min. Se puede repetir 2 veces
hasta alcanzar el aumento inicial de 4-6 mmol/| de sodio.

— El paciente deber estar monitorizado, ya que una excesiva y rapida correccion puede pro-
vocar una mielinolisis protuberancial central con tetraparesia y paralisis bulbar.

3. Tratamiento farmacoldgico:

I Demeclociclina: norecomendada por respuestavariabley efectos secundarios (uremia, nefro-
toxicidad).
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I Urea: no existe evidencia en cuanto a eficacia, pero a pesar de ello figura como segunda
linea de tratamiento en las guias europeas de hiponatremia. El mal sabor y la poca acepta-
bilidad son una limitacion importante para su uso.

I Vaptanes (tolvaptan): el estudio SALT demostrd en pacientes con SIADH e hiponatremia
hipervolémica un aumento progresivo de la natremia. El efecto se perdia al suspender el
tratamiento a los 30 dias. Los principales efectos secundarios fueron la sensacién de sed y la
xerostomfa. El estudio no incluyé pacientes con hiponatremia severa.
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Anemia

R. Cuadros-Margarit, B. Corcoy de Febrer, S. Llorens-Torrome

Se acepta que existe anemia cuando la cifra de hemoglobina (Hb) es menor de 13 g/dl en el varén
adultoyde12g/dlenlamujeradulta. Enpacientesconcancersesueleconsideraranemiaunacifrade
<11 g/dl (Tabla XV).

Tabla XV. Escala para la valoracion de la anemia segun las cifras de hemoglobina

Grado 0MS NCI
Grado O >11 g/dl Limite normal
Grado 1 (leve) 9,5-10,9 g/dl >10 g/dl
Grado 2 (moderada) 8-9,4 g/dl 8-10 g/dl
Grado 3 (grave) 6,5-7,5 g/dl 6,5-7,9 g/dl
Grado 4 (muy grave) < 6,5 ¢g/dl < 6,5 g/dl

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; NCI: Instituto Nacional del Cancer.

La anemia es una complicacion importante en los pacientes con cancer, ya que puede influir en
su evolucién, es un factor prondstico negativo de la enfermedad y deteriora su calidad de vida.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Aproximadamente el 40 % de los pacientes con cancer tiene anemia. De aquellos que estan reci-
biendo un tratamiento con quimioterapia, un 75 % la desarrollardn en 6 meses y de los pacientes
sometidos a radioterapia la desarrollardn un 38 %.

ETIOLOGIA

Las causas mas frecuentes son la anemia de trastornos crénicos y la inducida por quimioterapia
y ambas pueden agravarse por deficiencias nutricionales y por sangrado crénico.

La anemia por antineoplasicos se produce habitualmente por la afectacién de la hematopoyesis
medular.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas van a depender del grado, la velocidad de instauracion y la etiologia.

Los sintomas mas frecuentes son la astenia, la disnea, la cefalea, las alteraciones del suefio y la
disminucién de la capacidad de concentracion.

En casos de anemia importante pueden aparecer signos de insuficiencia cardiaca, dngor y sincope.

En la exploracion fisica se suele observar palidez mucocutanea, taquicardia y presencia de un
soplo sistolico eyectivo.
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DIAGNOSTICO

Lo primero que se debe hacer es establecer un diagndstico etiolégico y diferencial, definir el tipo
de anemia (normocitica, microcitica o macrocitica) y valorar la funcién medular.

TRATAMIENTO

Actualmente disponemos de distintos tratamientos que incluyen las transfusiones, los agentes
estimulantes de la eritropoyesis y la terapia férrica.

Transfusiones

Las transfusiones de hematies elevan la Hb y producen un alivio sintomatico casi inmediato. Un
concentrado de hematies aumenta la Hb en 1 g/dl y el hematocrito en un 3 %. Hay que tener
en cuenta que pueden provocar reacciones alérgicas, sobrecarga hidrica o férrica, insuficiencia
cardiaca y reacciones hemoliticas.

En general, se plantea ante una Hb < 7 g/dl y por debajo de 8 g/dl en pacientes de riesgo por
edad avanzada y/o comorbilidad cardiaca o pulmonar.

En diversos estudios muestra una mejoria inmediata en la fatiga y la disnea, que dura aproxima-
damente 14 dias y no hay un claro beneficio ni en la calidad de vida ni en el estado funcional.

En todos los casos, la decision se tomara teniendo en cuenta las caracteristicas individuales, las
enfermedades concomitantes y el criterio clinico del médico.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Un numero elevado de ensayos clinicos ha mostrado disminuir significativamente los requeri-
mientos de transfusién sanguinea.

A diferencia de las transfusiones de concentrados de hematies, requieren semanas e incluso
meses de tratamiento para elevar la Hb.

La Hb umbral para el comienzo del tratamiento es de 10 g/dl. En aquellos pacientes con Hb de
entre 10y 11 g/dl y muy sintomaticos se pautara de forma individualizada.

Parece haber consenso en la utilizacién de agentes estimulantes de la eritropoyesis (en los pa-
cientes con enfermedad renal crénica avanzada, en pacientes con tumores no mieloides, en trata-
miento con quimioterapia con intencidn no curativa y en pacientes con sindrome mielodisplasico,
todavia respondedores, para espaciar el soporte transfusional. En el resto, debe individualizarse,
ya que el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular estan claramente aumentados.

En general, se considera respuesta hematoldgica cuando se produce un incremento en las cifras
de Hb de 1 0 2 g/dl en un tiempo de 4 a 12 semanas.

En torno a un 30 % de los pacientes puede no responder a estos tratamientos, pero, de momen-
to, no existen factores predictivos de respuesta a agentes estimulantes de eritropoyesis reprodu-
cibles en la practica clinica diaria.

Se calcula que entre un 15 y un 20 % de los pacientes seguira precisando transfusiones a pesar
de este tratamiento.
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Otros sintomas y situaciones

El uso de agentes estimulantes de |a eritropoyesis se ha asociado al aumento del riesgo de trom-
boembolismo, sobre todo en pacientes que no reciben quimioterapia.

Terapia férrica

La anemia ferropénica es debida al déficit de hierro y se caracteriza por ser microcitica e hipocro-
ma. Su correccion se realiza administrando hierro por via oral o parenteral.

Los preparados de sales ferrosas son los que tienen una mejor absorcién. La dosis recomendada
es de entre 150 y 200 mg de hierro elemental al dia. Después de que la Hb y el volumen cor-
puscular medio (VCM) se corrijan, es necesario continuar la ferroterapia durante 3 meses mas
para reponer los depdsitos corporales de hierro.

El hierro parenteral presenta un efecto mas rapido y es mas eficaz que por via oral. El incremento es-
timado de la Hb es de aproximadamente 1 g/dl por cada 150-200 mg de hierro intravenoso adminis-
trado. Se recomienda la administracion del farmaco fuera de las comidas para favorecer la absorcion.
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Mucositis

M. Labori Trias, A. Stradella Trucco

INTRODUCCION

La mucositis es la inflamacién aguda de cualquier mucosa de la superficie corporal y puede ser
de origen téxico o infeccioso. En este capitulo nos centraremos en la mucositis de causa toxi-
ca producida por agentes quimioterapicos o por radioterapia. En este caso, las mucosas mas
frecuentemente afectadas son las del tracto gastrointestinal, especialmente de la boca y del
esofago.

La mucositis ocurre en un 20 a 40 % de los pacientes que reciben quimioterapia convencional y
su incidencia puede ser aln mayor en pacientes que reciben altas dosis de quimioterapia (acon-
dicionamiento para un trasplante de células hematopoyéticas). El riesgo de mucositis aumenta
en los siguientes ciclos de quimioterapia.

En relacion con la radioterapia, practicamente todos los pacientes irradiados sobre la zona de la
cabeza y el cuello desarrollan alguin grado de mucositis oral y la incidencia es casi del 100 % en los
pacientes con tumores de cabeza y cuello que reciben quimioterapia y radioterapia concomitante.

FISIOPATOLOGIA

La mucositis producida por la administracién de quimioterapia y/o radioterapia es un fenémeno
autolimitado que suele aparecer entre 5 a 10 dias después de su inicio, alcanza un pico de inten-
sidad sobre el séptimo dia y se resuelve hacia los dias 10-14 después de la terapia.

Se hasugerido que este proceso puede dividirse en cinco fases (iniciacion, regulacién, sefializacion-
amplificacion, ulceracién y curacion), que se suceden de forma consecutiva. La quimioterapia y
la radioterapia provocan un dafio directo sobre el ADN tisular, iniciando asi un complejo proceso
en el que intervienen especies reactivas de oxigeno. En las siguientes fases, los factores de trans-
cripcion, como el factor nuclear-KB, y las citoquinas proinflamatorias (Il-1, 1I-6, TNF-a) adquieren
mayor protagonismo y contribuyen a amplificar y perpetuar el dafio tisular produciendo su ul-
ceracion. A medida que estas cascadas inflamatorias van disminuyendo, el tejido epitelial se va
regenerando hasta completar su fase de curacion.
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FACTORES DE RIESGO

La aparicion de mucositis como consecuencia de un mismo tratamiento de quimioterapia o radio-
terapia es muy variable entre los pacientes. En este sentido, se han descrito una serie de factores
predisponentes:

Sexo femenino.
Habitos toxicos.

Malnutricién.

Presencia de neutropenia.

o

o

(]

® Mala higiene bucal.
[

@ Uso de radioterapia concomitante.
o

Relacionados con el tipo de tratamiento (Tabla I).

Tabla I. Farmacos asociados con mucositis

Busulfan Dactinomicina
Carboplatino Bleomicina
Cisplatino Mitomicina
Ciclofosfamida
m:lt;g)lgentamma Docgtaxel

) Paclitaxel
Procarbazina
Tiotepa
Daunorubicina Etopdsido
Doxorubicina [rinotecan
Epirubicina Tenipdsido
|darubicina Topotecan
Mitoxantrona
6-mercaptopurina Cabozantinib
6-tioguanina Cetuximab
Capecitabina Panitumumab
Citarabina Erlotinib
Fludarabina Everolimus
Fluorouracilo Temserolimus
Gemcitabina Lenvatinib
Hidroxiurea Palbociclib
Metotrexate Regorafenib
Pemetrexed Sorafenib
Pralatrexate Sunitinib
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas dependen del grado de afectacion de la mucosa. En los casos leves, la mucositis
puede ser asintomatica, pero a medida que la afectacion es mas severa puede llegar incluso a
amenazar la vida del paciente.

Los primeros sintomas son xerostomia y sensacién de quemazon e inicialmente no afectan a la
ingesta (grado 1). A medida que las lesiones progresan y se producen ulceras, aparece dolor in-
tenso y dificultad para la ingesta de sdlidos y liquidos (grado 3-4) y requiere ingreso en los casos
graves para asegurar la hidratacion y la alimentacion. En estos casos, existe riesgo de infeccién
gue puede empeorar la sintomatologia y el estado del paciente.

Otra forma de toxicidad en la mucosa oral es la estomatitis asociada los inhibidores de mTOR
(everolimus, sirolimus y tenserolimus); de manera caracteristica, estos agentes producen erite-
ma intenso y Ulceras no confluentes.

En la tabla Il se muestran los grados de mucositis y los sintomas producidos (valoracién clinica
y funcional) segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y del National
Cancer Institute - Common Terminology Criteria: Common Termintology Criteria for Adverse
Events (CTCAE).

Tabla Il. Grados de mucositis de la escala CTCAE*

Escala de la OMS CTCAE (v3.0): clinica CTCAE (v5.0): funcional
Grado 1 Dolor, eritema Eritema Asintomético o sintomas leves,
no requiere intervencion
Grado2  Ulceras, ingesta de solidos Ulceras parcheadas o Dolor moderado o Ulceras que
mantenida pseudomembranas no interfieren en la ingesta,
requiere modificacion de la dieta
Grado3  Ulceras, eritema extenso; ingesta  Ulceras confluentes o Dolor severo, interfiere en la
Unicamente de liquidos pseudomembranas, sangrado ingesta
con facilidad
Grado 4 Incapacidad para la ingesta Necrosis tisular, sangrado Riesgo vital, indicado tratamiento
espontaneo, riesgo vital urgente
Grado5 - Muerte Muerte

Se incluyen la versidn 3 (que hace una valoracidn clinica) y la version 5 (que hace una valoracion funcional). Adaptado de Bensinger et al, 2008.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es fundamentalmente clinico y se basa en la anamnesis y la exploracién de la
cavidad oral. Ante la sospecha de infeccion (fungica, virica o bacteriana) se deben tomar mues-
tras microbioldgicas pertinentes. Se debe realizar una analitica sanguinea para valorar si existe
neutropeniay para valorar alteraciones hidroelectroliticas y deterioro de la funcién renal en caso
de deshidratacion.

Si se sospecha esofagitis, podria estar indicada la realizacion de un estudio endoscépico para
valorar la mucosa.
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PREVENCION Y TRATAMIENTO

Tanto las medidas preventivas como las terapéuticas se basan en recomendaciones y sugeren-
cias de las guias clinicas.

Medidas higiénico-dietéticas
@ Se recomienda una revisién odontolégica previa al inicio del tratamiento.

@ Durante todo el tratamiento, se recomienda mantener una buena higiene bucal con uso de
cepillo de dientes blando y realizacién de enjuagues de bicarbonato (4 cucharadas soperas en
1 litro de agua) y de tomillo cada 4 horas.

® Adaptacién de la dieta: dieta blanda; evitar alimentos muy calientes, asi como salados, pican-
tes y acidos.

Estrategias preventivas

@® Enjuagues de bencidamida en pacientes con neoplasia de cabeza y cuello que reciben radio-
terapia (hasta 50 Gy) sin quimioterapia concomitante.

@ Hielo: el uso de pastillas de hielo durante el tratamiento (mantener en la cavidad oral du-
rante 30 minutos) disminuye el riesgo de mucositis. Recomendado en pacientes que reciben
5-fluorouracilo en bolo y sugerido en pacientes que reciben altas dosis de melfalan, con o
sin irradiacion total, como acondicionamiento para el trasplante de células hematopoyéticas.

@ Palifermina (factor de crecimiento de queratinocito humano recombinante 1): recomenda-
do en pacientes con neoplasia maligha hematoldgica tratados con quimioterapia y/o tera-
pias dirigidas y/o trasplante de células hematopoyéticas con o sin irradiacion total a dosis de
60 ug/kg al dia, durante los 3 dias previo al tratamiento de acondicionamiento y durante los
3 dias posteriores al trasplante.

También se ha demostrado que es beneficioso en pacientes con neoplasia colorrectal trata-
dos con esquemas basados en 5-FU.

® Terapia laser de baja potencia: recomendada en pacientes que reciben trasplante de células
hematopoyéticas acondicionado con altas dosis de quimioterapia con o sin irradiacion total.
Sugerido en pacientes con neoplasia de cabeza y cuello que reciben radioterapia sin quimio-
terapia concomitante.

@® Como prevencién de la estomatitis por inhibidores de mTOR (sobre todo everolimus), se re-
comienda la realizacion de enjuagues de dexametasona 1 mg/10 ml cada 6-8 horas durante
el tratamiento.

Estrategias terapéuticas

@® Para mantener un buen estado nutricional, en mucositis de grado 3 y 4 se recomienda colo-
cacion de sonda nasogastrica para nutricion enteral. Valorar también la necesidad de hidrata-
cién parenteral y en cuadros graves, valorar nutricion parenteral.

® Analgesia topica: se pueden realizar enjuagues bucales para disminuir el dolor local:

I Lidocaina viscosa al 2 %.
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I Gelclair®/Aloclair® (forman una pelicula protectora sobre la mucosa oral).
I Doxepina al 0,5 %.

I Sulfato de morfina 2 mg/ml (evitar las preparaciones con glicerina y/o etanol).

@ Analgesia sistémica:

I Ajustar la analgesia segun la escalera analgésica de la OMS.

I En casos de dolor intenso, se recomienda el uso de fentanilo transdérmico y morfina oral;
valorar opioides por via parenteral.

I Para las crisis de dolor: opioides de liberacién rapida; en los casos en que la mucosa esta
muy alterada y la ingesta afectada, los fentanilos intranasales pueden ser una buena opcion
(Pecfent® o Instanyl®).

@ Tratamiento de las infecciones:

I FuUngica: nistatina tépica, fluconazol. Se recomienda profilaxis con posaconazol en pacientes
de alto riesgo (leucemia mieloide aguda, quimioterapia a altas dosis).

I Virica: aciclovir, famciclovir, valaciclovir. Se recomienda profilaxis con aciclovir en pacientes
de alto riesgo (leucemia mieloide aguda, quimioterapia a altas dosis).

I Bacteriana: amoxicilina-clavulanico, clindamicina, moxifloxacino. Si existe neutropenia de
grado 4 febril: beta-lactdmico y aminoglucésido. En casos particulares con sospecha de in-
feccién por gram positivos de dificil tratamiento (SARM, etc.), considerar glucopéptido.
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Radiodermitis

M. Labori Trias, A. Stradella Trucco

INTRODUCCION

La radiodermitis es la alteracidn de la piel producida por las radiaciones ionizantes de la radio-
terapia.

Practicamente todos los pacientes que reciben radioterapia presentan algin grado de radio-
dermitis, y especialmente aquellos tratados por neoplasias de mama, cabeza y cuello, pulmény
sarcomas, ya que suelen recibir una mayor dosis de radiacién sobre la piel. Esta toxicidad puede
aparecer de manera aguda en las primeras semanas después de iniciar el tratamiento, o de ma-
nera tardia pasados meses o afios del tratamiento.

FISIOPATOLOGIA

La radioterapia produce toxicidad directa sobre las células de la capa basal de la epidermis, inter-
fiere en el proceso de regeneracién cutanea y altera la integridad de la piel.

La radiodermitis aguda suele ser un proceso autolimitado y reversible que aparece entre la se-
gunda y la cuarta semana tras el inicio del tratamiento y se resuelve habitualmente tras 2 o
3 semanas de su finalizacion. En los casos mas severos, que pueden ser precursores de una toxi-
cidad crdnica, este proceso de reepitalizacion puede alargarse y resultar en fibrosis, conllevando
un curso clinico torpido y pudiendo aparecer brotes de inflamacién desde semanas a afios tras
la exposicion.

La radiodermitis cronica puede ocurrir independientemente de la toxicidad aguda; aparece tras
meses o afios de la radioterapia y se caracteriza por fibrosis cutdnea, atrofia, hiperpigmentacion
y telangiectasias. Estas alteraciones suelen persistir e incluso empeorar a lo largo del tiempo y
pueden afectar notablemente la calidad de vida de los pacientes.

FACTORES DE RIESGO

Se han descrito varios factores relacionados con la aparicion de radiodermitis y su severidad:

@ Caracteristicas del paciente: edad avanzada, fototipo cutdneo (mayor riesgo en fototipos |
y Il), malnutricién, habitos tdxicos, obesidad, enfermedades cronicas (hipertensién arterial,
diabetes mellitus y conectivopatias).

@® Exposicion solar.
@ Relacionados con el tratamiento:

I Zona a tratar: las zonas corporales mas sensibles son la cara, regidn cervical anterior, torax,
mama, abdomen, periné, pliegues cutdneos y mucosas.
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I Duracidén del tratamiento.

I Tipo de fraccionamiento: la radioterapia hipofraccionada disminuye el riesgo de radio-
dermitis.

@® Concomitancia con quimioterapia (especialmente antraciclinas, 5-fluorouraclio, metotrexate
y cisplatino).

@ Tratamientos combinados de radioterapia y terapias diana (especialmente los inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico, como el cetuximab).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas principales en los cuadros agudos son el prurito, que puede aparecer a los pocos
dias del inicio del tratamiento, y el dolor relacionado sobre todo con la aparicion de flictenas. En
presencia de infeccidn cutdnea, el dolor suele ser mas intenso.

Las alteraciones cutdneas y su severidad estan relacionadas con la dosis de radioterapia recibida:
Eritema (aparece a partir de 2 Gy).

Edema.

Cambios en la pigmentacion cutdnea.

Pérdida de pelo.

Descamacion seca (dosis entre 12 y 20 Gy).

Descamacion himeda (a partir de 20 Gy).

Necrosis cutdnea (puede aparecer con dosis superiores a los 35 Gy).

Los cambios cutaneos producidos por la radiodermitis crénica (fibrosis, atrofia, hiperpigmen-
tacion y telangiectasia) pueden producir sintomas locales severos. La atrofia cutdnea predispone
al desarrollo de Ulceras y sobreinfeccion.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es fundamentalmente clinico y requiere una correcta evaluacién cutanea. En
los casos severos, es importante una evaluacion por dermatologia. Habitualmente no se
recomienda la realizacién de biopsia cutanea, pero puede realizarse en caso de dudas sobre
el diagnostico.

Para determinar la severidad de la afectacion cutdnea, las escalas mas habitualmente utilizadas
son la escala del Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for Research and
Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) y la escala del National Cancer Institute - Common Termino-
logy Criteria: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Respecto a la radiodermitis aguda, la tabla Ill muestra ambas escalas y su relacién con la sinto-
matologia.

En la tabla IV se muestra la clasificacién RTOG/EORTC para la radiodermitis crénica.
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Tabla Ill. Radiodermitis aguda. Escalas RTOG/EORTC y CTCAE y sintomatologia relacionada

Y[0]¢] CTCAE (v5.0) Sintomas
Grado 0  Sin cambios cutaneos - Asintomatico
Grado 1 Eritema folicular, depilacion, Eritema leve, descamacion seca  Prurito leve, pérdida de pelo
descamacion seca, disminucion
en la sudoracion
Grado 2  Eritema brillante, descamacion Eritema moderado a intenso, Prurito intenso, dolor, riesgo de
himeda en pliegues, edema descamacion humeda parcheada  infeccion cutanea
moderado sobre todo en pliegues, edema
moderado
Grado 3  Areas confluentes de descama-  Descamacion himeda en éreas  Prurito y dolor intenso,
cion himeda fuera de los plie- distintas a los pliegues, sangrado interferencia en las actividades y
gues cutaneos, edema con fovea  inducido por trauma menor o en el descanso, riesgo de infec-
abrasion cion cutanea
Grado 4  Ulceracion, hemorragia, necrosis ~ Consecuencias de riesgo vital, Gran afectacion del estado
necrosis cutanea o ulceracion de  general
la dermis, sangrado espontaneo
de la zona afectada
Estd indicado injerto cutaneo
Grado 5 - Muerte

Tabla IV. Escala RTOG/EORTC para radiodermitis cronica

Grado 0 Sin cambios cutaneos

Grado 1 Atrofia leve, cambios en la pigmentacion, pérdida de pelo parcial
Grado 2 Atrofia parcheada, telangiectasias moderadas, pérdida de pelo total
Grado 3 Atrofia marcada, telangiectasias gruesas

Grado 4 Ulceracion

Prevencion y tratamiento de la radiodermatitis aguda

Medidas higiénico-dietéticas

Se recomienda que se realicen durante todo el tratamiento y unas semanas después para la
prevencion de la radiodermitis:

@ Asegurar una correcta ingesta hidrica.

@ CEvitar irritantes como el alcohol y el tabaco.

@ Llevar ropa holgada.

@ CEvitar la exposicidn solar. Usar protector solar (minimo 50 SPF, factor de proteccion solar).
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@® Mantener la piel limpia y seca, prestando especial atencién a los pliegues cutaneos.
® Lavados con agua tibia y jabdn suave (pH acido o neutro) no perfumado.
@ Evitar irritantes cutdneos (lociones alcohdlicas, perfumes).

@® Mantener la piel hidratada (aceites o cremas hidratantes). Previo a la sesién de radioterapia,
es importante que la zona a tratar no tenga restos de crema ni aceite.

Estrategias preventivas

Para disminuir la sensaciéon de quemazoén o el prurito, se recomienda la aplicacion profilactica
sobre el campo de irradiacién de corticoides tépicos de baja-media potencia (por ejemplo, mo-
metasona al 0,1 %) después de cada sesidn.

Estrategias terapéuticas

Las medidas recomendadas para cada grado incluyen las indicadas para los grados previos.
Grado 1:

@ Aplicar compresas humedas para aliviar la zona afectada (3-4 veces al dia).

@ Para la zona perineal y perianal, realizar bafios de asiento con agua a 40 °C, 4 veces al diay
después de cada deposicion.

Grado 2:

® En caso de descamacion humeda:
I Aplicar eosina 2 % o crema con acido hialurdnico 2-3 veces al dia sobre la zona afectada.
I Usar vendajes absorbentes (apdsitos de hidrocoloides o hidrogel).

@ Aplicar crema hidratante 2-3 veces al dia alrededor de la lesion y mantener el resto de la piel
hidratada.

Grado 3:

@ Si existen signos de infeccion cutdnea, administrar antibidtico tépico u oral (realizar previa-
mente cultivo del exudado).

® Se recomienda el uso de antihistaminicos en caso de prurito, y de antiinflamatorios si existen
signos inflamatorios a nivel de las lesiones.

@ Analgesia sistémica segun la intensidad del dolor.
Grado 4:

® Segun laintensidad de los sintomas y el grado de afectacion del paciente, valorar la necesidad
de ingreso para antibioterapia, analgesia e hidratacion parenteral.

@ Encasodeinfeccion cutanea (habitual), administrar antibidtico y valorar necesidad de antiflingico.
@ Valorar la necesidad de desbridamiento en caso de placas necréticas.

@ Si existe sangrado durante las curas, afiadir coagulantes tépicos (acido tranexamico, gasas
hemostaticas).
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TRATAMIENTO DE LA RADIODERMITIS CRONICA

Algunos trabajos proponen el uso de laser de colorante pulsado como tratamiento estético de las
telangiectasias (recomendacién débil).

Algunos autores han propuesto tratamiento con pentoxifilina 800 mg/dia y vitamina E para re-
ducir el grado de fibrosis, aunque no existe suficiente evidencia para apoyar o rechazar esta
medida.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

I Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the radiation therapy oncology group (RTOG) and the european
organization for research and treatment of cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1995;31(5):1341-6.

Chan RJ, Webster J, Chung B, Marquart L, Ahmed M, Garantziotis S. Prevention and treatment of acute
radiation-induced skin reactions: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
BMC Cancer. 2014;31;14:53.

Wong RK, Bensadoun RJ, Boers-Doets CB, Bryce J, Chan A, Epstein JB, et al. Clinical practice guidelines for
the prevention and treatment of acute and late radiation reactions from the MASCC Skin Toxicity Study
Group. Support Care Cancer. 2013;21(10):2933-48.

UIff E, Maroti M, Serup J, Nilsson M, Falkmer U. Prophylactic treatment with a potent corticosteroid cream
ameliorates radiodermatitis, independent of radiation Schedule: A randomized double blinded study. Ra-
diother Oncol. 2017;122(1):50-3.
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Neuropatia periférica por guimioterapia

M. Labori Trias, A. Stradella Trucco

INTRODUCCION

La neuropatia periférica inducida por quimioterapia (NPIQ) es una toxicidad frecuente, espe-
cialmente producida por platinos, agentes antimicrotlUbulos (taxanos y alcaloides de la vinca)
e inhibidores del proteasoma. Se trata habitualmente de una neuropatia sensitiva o sensitivo-
motora que puede acompafiarse en algunos casos de disfuncién del sistema nervioso auténomo.
También se ha descrito toxicidad en forma de neuropatia desmielinizante y axonopatia (Tabla V).
Se estima que un 30 a 40 % de los pacientes que reciben quimioterapia desarrollan neuro-
toxicidad periférica, si bien esta incidencia es muy variable en funcién de los estudios y parece
estar subestimada.

La aparicion de esta toxicidad puede suponer el retraso, la suspensién o un cambio en el es-
guema del tratamiento, interfiriendo asi en su efectividad y en la evolucion de la enfermedad
oncoldgica, y afecta notablemente la calidad de vida de los pacientes.

Tabla V. Farmacos antineoplasicos asociados a neuropatia periférica

Tipo de Sensitiva Sensitivomotora Desmielinizante y axonopatia
neuropatia
Derivados del platino: Taxanos: Suramina (no se usa actualmente en onco-
— Carboplatino — Docetaxel logia)
— Cisplatino — Paclitaxel
— Oxaliplatino Epotilonas:
Inhibidor de la topoisomerasa: — Ixabepilona
— Etopdsido” Alcaloides de la
Antimetabolito: vinca:
— Gemcitabina — Vinblastina
— Vincristina
Immunomoduladores: ) )
. — Vindesina
~ Bortezomib — Vinorelbina
— Lenalidomida
— Talidomida* Otros:
) — Hexametilmelanina
Alquilantes:
— Ifosfamida
— Procarbacina
QOtros:
— Interferon
— Suramina
— Misonidazol

“En casos severos pueden aparecer sintomas motores.
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FISIOPATOLOGIA

Setratade un proceso complejoy el mecanismo exacto para el desarrollo de NPIQ se desconoce. Se
postula que la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo, los canales idnicos dependientes de
voltaje, la alteracion de los microtubulos, la activacion del sistema immunitario y la cascada in-
flamatoria desempefian un papel importante. La toxicidad se produce principalmente a nivel de
los ganglios de la raiz dorsal, donde no existe barrera hematoencefalica y, por lo tanto, las fibras
sensitivas del sistema nervioso periférico resultan mas vulnerables.

FACTORES DE RIESGO

La aparicién de NPIQy su severidad se han relacionado sobre todo con el tipo de quimioterapia,
dosis y duracién del tratamiento.

Otros factores predisponentes descritos son:

® Neuropatia periférica previa: diabética y/o alcohdlica, neuropatia hereditaria.
@ Predisposicion genética.

® Edad avanzada.

® Disfuncion renal y/o hepatica.

® Tratamiento concomitante con farmacos neurotdxicos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas producidos por la NPIQ aparecen habitualmente durante el tratamiento o tras el Ul-
timo ciclo de quimioterapia y su instauracién suele ser subaguda y de curso progresivo si no se
disminuye la dosis o se suspende el tratamiento. En la mayoria de los casos la NPIQ es parcialmente
reversible, aunque en los casos mas severos puede ser irreversible. Se trata habitualmente de una
polineuropatia distal que afecta a las cuatro extremidades y se distribuye en “guante y calcetin”.

El signo clinico mas precoz suele ser la disminucidon de la sensibilidad vibratoria y la pérdida del
reflejo Aquileo.

Los sintomas son principalmente sensitivos, como el dolor urente, hormigueo, hipersensibilidad
al frio o al tacto. Estos pueden clasificarse en sintomas positivos (parestesias, disestesias, alo-
dinia, hiperalgesia, etc.) y negativos (dificultad para abrocharse los botones o cordones, ataxia
sensitiva, pérdida de propiocepcién, pérdida de sensibilidad al calor, etc.).

Con menor frecuencia, también pueden aparecer sintomas motores (debilidad muscular, espas-
mos, paresia, etc.) y/o autondmicos (hipotensidn ortostatica, bradicardia, ileo paralitico, disfun-
cién vesical y eréctil).

Como formas particulares, alrededor de un 90 % de los pacientes tratados con oxaliplatino pre-
sentan una polineuropatia aguda y transitoria que se caracteriza por parestesias y disestesias
inducidas por el frio en manos, pies, a nivel peribucal y orofaringe, y que suele aparecer durante
la infusion del farmaco y ceder en 48 horas.

También se ha descrito el fendmeno de arrastre o coasting, caracteristico de la toxicidad por cis-
platino, aunque también se ha descrito relacionado con vincristina y docetaxel. Se trata de una

360



Control de sintomas derivados del tratamiento oncolégico

complicacién muy poco frecuente que consiste en la aparicion o empeoramiento progresivo de
la neuropatia semanas o meses tras la suspensién de la quimioterapia.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la NPIQ es clinico; una buena anamnesis y exploracion clinica son fundamenta-
les para su deteccién precoz.

Una de las escalas utilizadas en la practica diaria para evaluar el grado de neurotoxicidad es la
escala de la National Cancer Institute - Common Terminology Criteria: Common Termintology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Tabla VI); sin embargo, estas escalas son insuficientes dado
gue no evallan datos objetivos ni sintomas como el dolor entre otras cosas.

Si bien su uso es controvertido, los estudios neurofisioldgicos como la electroneurografia o elec-
tromiografia se pueden utilizar para conocer el tipo de neuropatia y realizar su seguimiento;
también pueden ser Utiles para descartar otras causas de neuropatia.

Tabla VI. Escala NCI-CTCAE, version 3

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Neuropatia Asintomatica: Debilidad Debilidad que Amenaza la vida: Muerte
motora debilidad sintomatica: interfiere en las invalidante (gjemplo,
Unicamente en la interfiere en la actividades diarias,  paralisis)
exploracion funcionalidad, pero  precisa ayuda para
no en las actividades deambular (baston,
diarias otra persona)
Neuropatia Asintomatica: Alteracion sensitiva  Alteracion sensitiva  Invalidante Muerte
sensitiva  pérdida de reflejos 0 parestesia que 0 parestesia que
tendinosos interfiere en la interfiere en las
profundos o funcionalidad, pero  actividades diarias
parestesias, pero no en las actividades

no interfiere en la diarias
funcionalidad

*Se transcribe esta version que, si bien no es la mas reciente, los autores consideran que es la mas completa.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Estrategias preventivas

Teniendo en cuenta que se trata de una toxicidad frecuente y muy limitante, resulta evidente la
importancia de su prevencién.

Se han estudiado distintos agentes neuroprotectores (factores tréficos, antioxidantes, agentes
quelantes y anticomiciales), pero hasta el momento ninguno ha demostrado su eficacia y en
algunos casos se ha observado que pueden interferir en la actividad antitumoral.

Actualmente se esta estudiando un antagonista selectivo del receptor sigma-1 para la preven-
cién de la neuropatia inducida por oxaliplatino con resultados favorables.
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Para prevenir la progresion de la neuropatia una vez establecida, se debe valorar la modificacion
o suspension del tratamiento:

@ En caso de neuropatia de grado 2, se recomienda retrasar el tratamiento hasta que la sin-
tomatologia mejore a grado 1. Posteriormente, se recomienda reducir la dosis de quimio-
terapia.

@ En caso de neuropatia de grado 3, se deberia suspender el tratamiento oncoldgico actual de
manera definitiva y cambiar a otro esquema de tratamiento.

Estrategias terapéuticas

El tratamiento radica en el control de los sintomas producidos por la NPIQ (dolor, parestesias,
disestesias, etc.), pero existe muy poca evidencia cientifica y en muchas ocasiones los sintomas
son refractarios al tratamiento del dolor neuropatico (véase también capitulo 4).

El farmaco de primera eleccion es la duloxetina (60 mg/dia, pudiendo alcanzar 120 mg/dia en
2 dosis via oral).

Otros farmacos recomendados para el dolor neuropatico no oncoldgico y que habitualmente se
utilizan para la NPIQ son:

® Antidepresivos triciclicos: amitriptilina (dosis inicial 10-25 mg/dia por la noche; dosis méxima
150 mg/dia).

® Anticomiciales: gabapentina (dosis maxima 3.600 mg/dia) y pregabalina (dosis maxima
600 mg/dia).

® Opioides.

@® Tratamientos topicos: cuando la afectacion es mas localizada (por ejemplo, palmas de las
manos):

I Capsaicina: crema de capsaicina al 0,075 %, aplicar cada 6-8 horas. Si la crema produce be-
neficio clinico, se puede valorar el uso de parches de capsaicina al 8 % sobre la zona afectada
(dejar actuar durante 30 minutos); se puede repetir su aplicacion al cabo de 30-45 dias.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

I Bruna J, Velasco R. Sigma-1 receptor: a new player in neuroprotection against chemotherapy-induced
peripheral neuropathy. Neural Regen Res. 2018:13(5);775-8.

I Farshchian N, Alavi A, Heydarheydari S, Moradian N. Comparative study of the effects of venlafaxine
and duloxetine on chemotherapy-induced peripheral neuropathy. Cancer Chemother Pharmacol.
2018;82(5):787-93.

I Lema MJ, Foley KM, Hausheer FH. Types and epidemiology of cancer-related neuropathic pain: the inter-
section of cancer pain and neuropathic pain. Oncologist. 2010;15(Suppl 2):3-8.

I Quasthoff S, Hartung HP. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy. J Neurol. 2002;249(1):9-17.

I Velasco R, Bruna J. Neuropatia inducida por quimioterapia: un problema no resuelto. Neurologia.
2010;25(2):116-31.
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Efectos secundarios de la immunoterapia

A. Stradella Trucco, M. Labori Trias

INTRODUCCION

Una caracteristica importante de las células cancerigenas es que pueden evadir el sistema inmune,
inhibir los linfocitos antitumorales y asi evitar su destruccidn por parte del sistema inmunitario. En el
microambiente tumoral hay una sobreexpresién de moléculas inmunosupresoras como el antigeno 4
asociado a linfocitos citotoxicos (CTLA-4), la proteina de muerte celular programada (PD-1) y su ligan-
do PD-L1. Fisioldgicamente estas proteinas participan en el proceso llamado de “autotolerancia” que
impide una activacién descontrolada del sistema inmune contra el propio tejido humano.

Las moléculas desarrolladas de inmunoterapia (como ipililumab, pembrolizumab, nivolumab,
atezolizumab y durvalumab) se dirigen a estas moléculas reactivando las células T citotdxicas
para destruir las células tumorales.

A pesar de los beneficios clinicos de este tipo de terapias, el uso de estos farmacos se asocia
con un espectro de efectos adversos relacionados con el mecanismo de accién (“pérdida de la
tolerancia inmune”), también llamados “efectos adversos inmunorrelacionados” (EAIR). En los
estudios se ha observado que pueden desarrollarlo hasta el 90 % de los pacientes tratados con
un anticuerpo anti-CTLA-4 y un 70 % de los pacientes tratados con un anticuerpo PD-1 / PD-L1.
En los estudios de combinacidn de fArmacos esta cifra se eleva a un 95 % de los pacientes.

Los efectos adversos pueden afectar a multiples 6rganos del cuerpo y se ven con mayor frecuen-
cia en la piel, tracto gastrointestinal, sistema endocrino (tejido tiroideo, suprarrenales e hipofi-
sarios), pulmones, y algo menos frecuente la afectacion del tejido musculoesquelético, renal,
nervioso, cardiovascular y ocular. En la figura 1 se muestran los diferentes érganos que pueden
verse afectados.

La mayoria de EAIR ocurre principalmente en las primeras semanas o 3 meses posteriores al ini-
cio de las terapias. No se puede descartar un efecto retardado de los anticuerpos, a veces hasta
1 afio después del inicio del tratamiento anti-PD-1 y los médicos deben tener esto en cuenta
durante el seguimiento de sus pacientes expuestos. En la figura 2 se observan los tiempos mds
frecuentes de aparicion de las toxicidades.

DIAGNOSTICO

® Exhaustiva anamnesis: correlacionar sintomatologia de nueva aparicién con el inicio del far-
maco. Descartar otras posibles causas de la clinica (farmacoldgicas, infecciosas, clinica de la
propia enfermedad).

® Exploracion fisica que permita conocer todos los detalles de la afectacién.

® Biopsia de tejido: no esta establecido. Las guias recomiendan realizarla en los casos de toxici-
dad de mayor severidad (grados 3y 4) y en érganos accesibles (piel, tubo digestivo e higado)
cuando existan dudas diagndsticas sobre la etiologia de la complicacion y que pueda cambiar
su manejo.
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Uveitis e inflamacion

Hipofisitis 1-8 %
P ° orbitaria<1 %

Xerostomia

Hipotiroidismo 5-10 %
Hipertiroidismo 20 % Neumonitis 3-30 %

<10 % G3-4

Hepatitis 5-30 %

15 % G3 Insuficiencia adrenal

primaria <1 %

Colitis enterocaolitis 8-22 %

Rash 15-14 %
Prurito 15-35 %
Vitiligo <10 %

Artromialgia 2-22 %

Diabetes <1 %

Adaptado de Michot et al.

Figura 1. Afectacion de érganos.
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A = Rash, prurito

Toxicidad hepéatica
== Diarrea, colitis
3 = Hipofisitis
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Figura 2. Tiempos mas frecuentes de aparicion de las toxicidades.

CUADROS CLINICOS RELACIONADOS CON LA TOXICIDAD

Dado que el tipo de reacciones puede ser muy variado, en este capitulo realizaremos un resu-
men esquematico del diagndstico y manejo de los cuadros clinicos mas frecuentes separados por
6rganos y sistemas; haciendo hincapié en aquellos efectos adversos con clinica que nos obliguen
a distinguirlo de la propia enfermedad y de procesos intercurrentes.

Toxicidad cutanea: rash-prurito

La toxicidad a nivel cutaneo se puede manifestar de diversos modos, habitualmente es G1-2
pero puede manifestarse G3-4 (Tabla VII). Clinicamente se puede manifestar como una erupcién
inflamatoria, como una dermatitis con formacién de vesiculas y/o ampollas o incluso afectar
severamente la estructura de la piel con aparicién de pustulas y/o membranas.

Toxicidad gastrointestinal

Colitis, diarreas y dolor abdominal

Es la inflamacion del intestino que habitualmente se caracteriza por diarreas, distension y dolor
abdominal. En casos mas severos puede acompafiarse de sangrado (Tabla VIII).

Siempre es necesario descartar que no se deba a una infeccién o un cuadro de suboclusién in-
testinal.
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Tabla VII. Toxicidad cutanea

Grado/sintomas (CTCAE v5.0)

Diagnostico

Manejo-tratamiento

Grado 1: rash-méculas-papulas con
0 sin sintomas que afectan a < 10 %
de la superficie corporal

Examen fisico, excluir otras
causas (infecciones o reacciones
farmacoldgicas)

Evitar productos irritantes. Cremas
emolientes

Utilizar corticoides o antihistaminicos
topicos

Se puede continuar con el
tratamiento si se controla al paciente

Grado 2: rash-maculas-papulas que
cubren el 10-30 % de la superficie
corporal

lgual que G1y ademas:
valoracion por Dermatologia +/-
biopsia

Cremas de corticoides,
antihistaminicos topicos
+/- tratamiento oral

Se podria continuar con el
tratamiento con estrecha vigilancia
del paciente

Grado 3: rash-maculas-papulas
que cubren > 30 % de la superficie
corporal o grado 2 con sintomas

Grado 4. rash papulopustular,
ampolloso con descamacion de
> 30 % de la superficie corporal
asociado a sintomas generales

lgual que G1y ademas:

valoracion por dermatologia, realizar
biopsia cutanea y

realizar fotografia

Suspender el tratamiento

Cremas de corticoides,
antihistaminicos topicos

Iniciar esteroides sistémicos:

— 0,5-1 mg/kg prednisolona durante
3 dias

— Si es leve a moderado: 0,5-
1 mg/kg de prednisolona oral
durante 3 dias, luego suspender
progresivamente durante 1 a
2 semanas

— Si es grave: (metil) prednisolona
0,5-1 mg/kg intravenosos y
cambiar a via oral si responde

Suspender progresivamente durante

2 a4 semanas

Valorar reiniciar el tratamiento si

mejora a G1 tras comentarlo con el

paciente

Suspender el tratamiento:

— Iniciar (metil) prednisolona
1-2 mg/kg/dia intravenoso

— Medidas de soporte. En ocasiones
puede requerirse traslado a
Unidad de Intensivos-Unidad de
Quemados
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Tabla VIII. Colitis, diarrea y dolor abdominal

Grado/sintomas (CTCAE v5.0)

Diagnostico

Manejo-tratamiento

Grado 1:< 3 diarreas al dia (0 mas
de las habituales) sin otro sintoma
asociado

Examen fisico

Excluir causa infecciosa
(coprocultivo)

Hidratacion oral, dieta astringente
+/- loperamida

Grado 2: 4-6 diarreas al dia (0 mas
de las habituales) o dolor abdominal
0 presencia de sangre en las heces o
nauseas asociadas o diarrea
nocturna

Examen fisico. Rx de abdomen
si hay disconfort abdominal

Excluir causa infecciosa
(coprocultivo)
Excluir esteatorrea

Valorar fibrocolonoscopia
(+/- biopsia)

En caso de que persista la clinica

> 3 dias:

— Iniciar prednisolona 0,5-1 mg/kg
0 budesonide oral 9 mg si no hay
sangre en heces

— Corticoides: mantener 2-4 semanas
y descenso progresivo

— Loperamida 4 mg la 1.2tomay
posteriormente 2 mg 30 minutos
antes de cada comida

— Contacto con el paciente cada
72 horas para valorar nuevas
exploraciones

Grado 3/4:> 6 diarreas al dia (0 mas de
las habituales) o episodios dentro
de la hora tras las ingestas

Dolor abdominal asociado
Requerimiento de hospitalizacion por
deshidratacion

Anadir, en pacientes ingresados:
— Fibrocolonoscopia, TC abdominal

— Valoracion por Cirugia en caso
de sangrado, dolor o distension
abdominal

Iniciar (metil) prednisolona 1-2 mg/kg

que se deberan mantener al menos

4-8 semanas

— Dieta absoluta e inicio de nutricion
parenteral

En caso de no mejoria en 72 h:

— Realizar fibrocolonoscopia con biopsia urgente
— Iniciar infliximab 5 mg/kg (no en casos de perforacion, sepsis, tuberculosis, hepatitis, insuficiencia cardiaca G 3-4),

que podria repetirse a las 2 semanas
— Puede valorarse otro tratamiento inmunosupresor como micofenolato 500-1.000 mg/12 h o tacrolimus

Hepatitis, ictericia, astenia

Siempre debe descartarse la hepatitis téxica como causa de un cuadro de ictericia, malestar ge-
neral, dolor abdominal (Tabla IX).

Toxicidad pulmonar: disnea

La toxicidad mas frecuente de este 6rgano es la neumonitis. La clinica principal es la tos y la
disnea, en algunos casos se acompafia de fiebre. Se presenta de manera mas tardia que otras
reacciones adversas, habitualmente unos meses tras el inicio de la terapia, aunque es mas
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temprana su aparicién en los casos de combinacién. Es mas frecuente en pacientes que reci-

ben tratamiento anti-PD-1.

Siempre deben descartarse otras causas como infeccion respiratoria y progresiéon tumoral, prin-
cipalmente en pacientes afectos de carcinoma de pulmdn o metastasis de dicho nivel.

A pesar de que no esté confirmado, siempre que se sospeche esta toxicidad debe iniciarse tra-

tamiento (Tabla X).

Tabla IX. Hepatitis, ictericia, astenia

Grado/sintomas (CTCAE v5.0)

Diagnéstico

Manejo-tratamiento

Grado 1: ALT 0 AST > x 3 del valor
normal

Analitica control

Realizar anamnesis para valorar
presencia de sintomas

No es necesaria ninguna medida
especial en pacientes asintomaticos

Se puede continuar con el trata-
miento, pero se recomienda repetir
analitica en 1 semana

Grado 2: AST 0 ALT > 3-5 veces el
valor normal

Anamnesis para descartar causa
farmacologica

Analitica de control cada 3 dias
Control de bilirrubina y coagulacion

Realizar serologias de hepatitis para
descartar causa viral y anticuerpos
para descartar causa autoinmunitaria

Considerar realizar prueba de imagen
(ecografia-TC)

Suspender el tratamiento

Control analitico en 3-5 dias. En caso
de que no presente mejoria, iniciar
prednisolona oral 1 mg/kg al menos
durante 2 semanas

Si en el siguiente control no mejora,
se debe aumentar la dosis a 2 mg/kg

Grado 3: AST 0 ALT 5-20 veces el
valor normal

Grado 4. AST 0 ALT > 20 veces el
valor normal

Analitica diaria con control de bilirru-
bina y coagulacion

Realizar ecografia abdominal y sero-
logia de hepatitis aguda

Consultar a hepatolgo especialista y
considerar biopsia hepatica

Valorar necesidad de ingreso segun
estado del paciente

Suspender el tratamiento de manera
permanente

Si bilirrubina y coagulacion normal,
iniciar prednisolona oral 1 mg/kg, al
menos mantener durante 4 semanas

Si bilirrubina y/o coagulacion alterada
y/0 albtimina baja: (metil) predniso-
lona intravenosa 2 mg/kg al menos
durante 4 semanas

Suspender de manera permanente el
tratamiento

Iniciar (metil) prednisolona intraveno-
sa (iv) 2 mg/kg
Sino mejorfa a pesar del tratamiento iv:

— Anadir micofenolato
500-1.000 mg ¢/12 h

— Considerar afiadir tacrolimus
Si es refractario al tratamiento previo:

— Considerar utilizar inmunoglobuli-
na antitimocito iv

Habitualmente la hepatitis inmunorrelacionada mejora en 4-6 semanas con el tratamiento apropiado. En caso de no mejoria, reconsiderar otras causas
como progresion tumoral, uso de tratamientos concomitantes hepatotdxicos (hierbas, farmacos) o reactivacion de citomegalovirus.
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Tabla X. Toxicidad pulmonar

Grado/sintomas (CTCAE v5.0)

Grado 1. solo presenta cambios en
la Rx en forma de infiltrados en vidrio
deslustrado o cambios intersticiales
inespecificos

Diagnoéstico

Anamnesis completa, indagar sobre
sintomas de infeccion

Rx de torax
Analitica completa y en caso de ser
posible realizar estudio de esputo y

antigenos en orina para descartar
infecciones por gérmenes atipicos

Manejo-tratamiento

Considerar retrasar la administracion
del tratamiento

Controlar al paciente cada 2-3 dias

Sino hay mejoria en 48 h tratarlo
como G2-3

Grado 2: sintomas leves-moderados:
disnea, tos, dolor toracico

En caso de pacientes ambulatorios:
control diario de sintomas

Afiadir a las pruebas iniciales:
— Repetir semanalmente Rx de torax
— Pruebas funcionales respiratorias

— Valorar realizar TC de torax +/-
fibrobroncopia con lavado alveolar

Suspender tratamiento

Iniciar antibidtico si se sospecha
infeccion respiratoria

Si no hay evidencia de infeccion o
mejoria en 48 h: iniciar prednisolona
1 mg/kg/dia oral (se debera
mantener al menos 6 semanas)

Considerar profilaxis para
neumocistis (cotrimoxazol 480 mg
1/12 h en lunes-miércoles y viernes)

Si no mejora en 48 h: tratar como G3

En caso de mejorfa, valorar
reintroducir la inmunoterapia cuando
la dosis de esteroides sea igual 0
menor de 10 mg oral de prednisona
al dia

Grado 3/4. sintomas severos:
aparicion de insuficiencia
respiratoria, dificultad respiratoria
o sindrome de distrés respiratorio
agudo

Afadir a las pruebas iniciales:
— Repetir Rx de térax cada 48-72 h
— Pruebas funcionales respiratorias

— TC de torax de alta resolucion
+/- fibrobroncospia con lavado
alveolar

Suspender tratamiento

Ingreso hospitalario

Inicio de (metil) prednisolona
2-4 mg/kg/dia iv (se debera
mantener al menos 8 semanas)
Cubrir con antibittico de amplio
espectro empirico

Considerar ventilacion mecénica

Considerar profilaxis para
neumocistis

Si no mejorfa hay en 48 h:

— Considerar iniciar infliximab 5 mg/kg o micofenolato si hay toxicidad hepatica concurrente

— Continuar tratamiento corticoide

Toxicidad endocrina

La mas frecuente y con presencia de sintomas es la afectacion de tiroides y de hipdfisis, en tercer
lugar de frecuencia se encuentra la aparicién de diabetes mellitus (Tabla XI).
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Tabla XI. Afectacion del sistema endocrino

Tiroides Hipdfisis Diabetes mellitus de tipo |

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Perfil hormonal basal al inicio del Realizar RM cerebral Control analitico frecuente
tratamiento Analitica con perfil hormonal que  En caso de pacientes con DM de
Control periodico incluya niveles de cortisol, TSH, tipo 2 extremar el control

En caso de bajada de TSH con T4 normal o FSHy LH Incluir en analitica el c-péptido y los
baja: descartar disfuncion hipofisaria Ac-antidescarboxilasa y anticélulas

T4 baja con TSH Tirotoxicosis: de los islotes para diferenciar el

elevada 0 TSH>  — Afadir al perfil o T del2
10 con T4 normal tiroideo los Ac En h|pgrg||9em|a severa descartar
antirreceptor TSH, cetoacidosis
anti-TPO
— Valorar realizar
octreoscan
Iniciar tiroxina a Iniciar propanolol o En G2 o superior se debe Se deberian evitar los
0,5-1 ug/kg atenolol suspender la inmunoterapia corticoesteroides
Se puede Considerar inicio Valoracion por endocrindlogo de  Valoracion por endocrinélogo de
continuar con la de carbimazol en referencia referencia
inmunoterapia presencia de Ac- Valorar afiadir corticoesteroides iv  Iniciar tratamiento con insulina
antirreceptor TSH a dosis altas
En caso de tiroiditis  Iniciar reemplazo hormonal
dolorosa: iniciar sustitutivo
prednisolona 0,5 mg/
kg para suspender
progresivamente
Valoracion por endocrinélogo de referencia Si se consigue un buen control
Se podria valorar reintroducir la glicémico, se puede plantear
inmunoterapia en caso de que los reintroducir la inmunoterapia

sintomas estén controlados

Afectacion del tejido tiroideo

Se ha reportado tanto hipertiroidismo como hipotiroidismo, habitualmente la estimulacién es
transitoria y puede preceder al hipotiroidismo. Suele cursar sin sintomatologia y es poco frecuen-
te una afectacion mayor a G2.

Hipofisitis
Es mas frecuente durante el tratamiento con anti-CTLA-4. Se puede manifestar con cefalea, alte-
raciones visuales y también como malestar general inespecifico.

Diabetes mellitus de tipo 1

Es una afectacién extremadamente rara y es mas frecuente en terapia anti-PD-L1 y anti PD-1. En
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 pueden desarrollar un cuadro de cetoacidosis diabética.
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OTRAS TOXICIDADES MENGOS FRECUENTES

En este apartado solo se desarrollara la toxicidad neuroldgica, que requiere de un manejo diferente.

Toxicidad del sistema nervioso

La afectacion puede ser muy variada como miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré, polineu-
ropatias periféricas y encefalitis (Tabla Xll).

Ante pacientes en curso de inmunoterapia y clinica neuroldgica se deberia descartar toxicidad
relacionada con el tratamiento como diagndstico diferencial.

En todos los casos se debera suspender el tratamiento hasta conocer la causa del cuadro.

Tabla XII. Toxicidad del sistema nervioso

Sospecha clinica Diagnéstico Manejo
Sindrome Guillain-Barré: — Electromiograma (patron de Valoracion por neurélogo
Debilidad muscular simétrica progresiva polineuropatia aguda) Valorar inicio de (metil) prednisolona
CO“brel%eJOS tendmodsosfredtumd?s — Puncion lumbar (proteinas elevadas ~ 1-2 mg/ kg iv
0 apolidos que puede atectar a 1as con recuento celular normal) i no meiora: ‘resi
extremidades, musculos faciales, — Pruebas funcionales respiratorias ﬂfﬂgigetjj%r?ﬁﬂﬁ[)arlgtl)isliw; e
respiratorios como bulbares y . : p - g .
oculomotores. Ademas, desregulacion de  — Estudio de anticuerpos dirigidos Valorar traslado a una unidad donde
los nervios autondmicos se disponga de soporte ventilatorio
mecanico
Miastenia gravis: — Valorar fatigabilidad de musculos Valoracion por un neur6logo
Debilidad muscular fluctuante con oculares y de musculos proximales  nicio de corticoides (oral o iv segan
fat;gab;hdad. Pye?en afectarse los — Estudio de anticuerpo antimusculo  clinica)
musculos respiratorios i ifi o )
p quinasa especifico y del receptor d&  piridostigmina: iniciar a dosis de 30 mg
acetilcolina cada 8 h
~ Realizar ofros test como la prueba de  gj ng mejora o hay empeoramiento:
Tensilon® o
) y ) - Plasmaféresis o infusion de
— Prueba de estimulacion nerviosa inmunoglobulinas
repetitiva y electromiograma de fibra . o
sencilla - Adicionalmente valorar iniciar

azatioprina, ciclosporina o micofenolato

- Bvitar farmacos como ciprofloxacino y
betabloqueantes que pueden precipitar
una crisis colinérgica

Encefalits: — Puncion lumbar (gram negativo, Valoracion por un neurélogo

El diagndstico se realiza tras descartar recuiento celular < 250/mm® con Prednisolona 0,5-1 mg/kg oral o (metil)
otras causas predominio de linfocitos, elevacion de  pregnisolona 1-2 mg/kg iv

Se puede presentar como sindrome proteinas, pero < 150 mg/dl, glucosa ) o b ”
confusional, alteraciones del normal o elevada) ﬁons%erar nictar fanhl;phgo empirico
comportamiento, cefalea o alteracion el _ 1¢ o RM cerebral ?Slta escalrtarlml eccion bacteriana
nivel de consciencia (escala de Glasgow) . . Inicio de aciclovir iv hasta tener
También se puede presentar con déficits Estudio de serologias para descartar  regjtado de PCR

motores o sensitivos, lteraciones en causa vl Si no hay mejoria: valorar plasmaféresis
el habla y ocasionalmente con fiebre 0 infusién de inmunoglobulinas

asociada
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Se recomienda revisar las guias de manejo de la European Society for Medical Oncology (ESMO)
y de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) para la valoracién y el manejo de otras afec-
taciones como son la toxicidad renal, cardiaca, ocular y hematoldgica.
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Control de sintomas en pediatria

S. Navarro-Vilarrubi, L. Navarro Marchena, D. Toro Pérez

INTRODUCCION

En Espafia se diagnostican unos 1.100 nuevos casos de cancer en nifios de 0-14 afios al afio.
Aungue representan un 1-2 % del total de neoplasias, suponen la primera causa de muerte por
enfermedad en paises desarrollados a partir del primer afio de vida y hasta la adolescencia.

Las leucemias constituyen globalmente el grupo diagndstico mas frecuente (y en el que ha
variado de forma mas significativa la supervivencia en las Ultimas décadas), seguido de los
tumores del sistema nervioso central. De forma general y gracias a los avances terapéuticos
y técnicos, se describe una supervivencia global a 5 afios de las enfermedades oncolégicas y
hematoldgicas cercana al 80 %, segun el Ultimo registro espafiol de tumores infantiles
(RETI-SEHOP).

No obstante, cuando una enfermedad tan grave aparece en un nifio/adolescente, el impacto que
produce a nivel social y emocional en todo su entorno es incalculable. La incertidumbre prondsti-
ca esta presente desde el diagndstico, por ello la tasa de curacion no predecird el sufrimiento que
padeceran el paciente y su familia. Ademas, la poblacion pediatrica posee unas caracteristicas in-
herentes y diferentes del mundo adulto: amplia variabilidad de edad y desarrollo (desde la época
neonatal hasta los adolescentes que pueden tomar decisiones médicas), menor disponibilidad
de farmacos para el control de sintomas, familia nuclear indivisible del paciente, particularidades
éticas y legales, etc. La atencidn global, por tanto, debe ser llevada a cabo por profesionales con
formacion y habilidades especificas.

CUIDADOS PALIATIVOS EN PACIENTES PEDIATRICQS
CON ENFERMEDADES ONCOLOGICAS Y HEMATOLOGICAS

Estos suponen aproximadamente un 40 % del total de nifios y adolescentes tributarios de cuida-
dos paliativos. El momento ideal de derivacién aln no esta claramente establecido y depende
de multiples factores, pero no hay que olvidar la definicién de la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) sobre los cuidados paliativos pediatricos: “Cuidado total activo del cuerpo, la mente
y el espiritu del nifio y su familia, que comienzan al diagndstico de la enfermedad y contindan
independientemente del tipo de tratamiento que reciba”. Por tanto, no son exclusivos del final
de vida y una intervencion precoz puede aportar numerosos beneficios en el proceso de en-
fermedad: mejorar el control de sintomas, definir objetivos de cuidado, orientar y ayudar en
la toma de decisiones, establecer vinculos con el nifio y su familia, alejar el concepto paliativo
como sinénimo de “rendicién” ante la enfermedad, y, en definitiva, optimizar la atencion global
independientemente del prondstico a corto-medio plazo.

Son muchos los problemas fisicos que pueden aparecer a lo largo de la enfermedad. En fases
avanzadas, estos sintomas pueden permanecer estables, descontrolarse o aparecer de nuevo
y suponen una importante fuente de sufrimiento. Algunos autores, como Wolfe y cols. descri-
bieron el impacto en el Ultimo mes de vida segun la opinidn familiar, y la astenia, el dolor, la
disnea y la anorexia fueron los sintomas mas reportados. Otros investigadores, como Pritchard
y cols., identificaron hasta 18 sintomas en la Ultima semana de vida y destacaron de forma mas
frecuente los cambios del comportamiento, la apariencia, el dolor, la debilidad y las alteraciones
respiratorias.

Conocer las herramientas de evaluacion, acompafiamiento y opciones terapéuticas dispo-
nibles nos permitira un abordaje integral mas cercano a las necesidades de estos nifios y
adolescentes.

MANEJO DE LOS SINTOMAS MAS FRECUENTES

Dolor

El dolor en el cédncer infantil puede producirse desde el diagndstico inicial hasta los ultimos
dias de vida, de forma aguda o crdnica, con caracteristicas nociceptivas o neuropdticas, como
consecuencia directa de la infiltracion del tumor o bien de forma secundaria a procedimientos
diagnosticos/terapéuticos, toxicidad, etc.

La variedad y complejidad de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados dificulta una clasi-
ficacién estandarizada del dolor, por lo que el abordaje debe ser siempre especifico e indivi-
dualizado.

Evaluacion

La manifestacion del dolor en un nifio varia segun su edad, desarrollo cognitivo y contexto socio-
cultural. Es necesario realizar una buena anamnesis que nos permita conocer sus caracteristicas
y repercusiones sobre las actividades diarias, por lo que es fundamental la informacion aportada
por los cuidadores principales (sobre todo en aquellos nifios que no pueden expresarse verbal-
mente).

No existe ningun instrumento de medicion de intensidad del dolor que sea adecuado para todas
las edades o todos los tipos de dolor, y la mayoria han sido validadas solo para el dolor agudo. No
obstante, elegir una escala adecuada de forma individualizada nos permitira un mejor enfoque
inicial para el diagnostico y seguimiento del dolor (Tabla I).
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Tabla I. Escalas pediatricas de medicion del dolor

Escala Edad recomendada Caracteristicas
FPS (Face Pain Scale)  4-12 afios Caras con dibujos sin distinciones étnicas que van
(evaluado por el propio nifio) desde una expresion neutral hasta una de intenso
dolor sin lagrimas
EVA (escala visual Mas de 8 afios Sensible al cambio y se correlaciona con
analogica) (evaluado por el propio nifio) puntuaciones del dolor del nifio por sus padres
(vadel 0 al 10)
FLACC No verbalizacion del dolor Evalla la expresion facial, llanto, actividad, actitud de
(edad o afectacion) piernas y consolabilidad (del 0 al 10)

Es importante reconocer también sus limitaciones: aquellas que tienen en cuenta aspectos com-
portamentales pueden incorporar miedo/ansiedad que dificultan la interpretacion del resultado;
en otras ocasiones, la autoevaluacidon por parte el nifio se infravalora (pueden puntuar un dolor
severo con un 4-5). Ademas, en la mayoria de las ocasiones, y sobre todo en fases avanzadas, el
dolor es multidimensional, por lo que es igual o0 mas importante el enfoque emocional, social y
espiritual en su abordaje.

Tratamiento

Para el tratamiento del dolor persistente en nifios, la OMS recomienda seguir una estrategia bi-
fasica en lugar de la “escalera de tres peldafios” de adultos, porque tiene un mayor beneficio en
el uso de dosis bajas de opioides potentes frente a la incertidumbre del uso de opioides débiles/
potencia intermedia:

® Primera fase (dolor leve):
I Paracetamol: 10-15 mg/kg/dosis cada 6-8 horas (dosis max. 4 g/dia) vo, iv.

I Ibuprofeno (en mayores de 6 meses): 40 mg/kg/dia cada 6-8 horas (dosis max. 2.400 mg/dia)
VO, iV.

I Metamizol: 12,5 mg/kg/dosis cada 6-8 horas, en adolescentes 1-2 g cada 8 horas (méax. 6 g/dia)
VO, iV.

® Segunda fase (dolor moderado a grave):

I Morfina (primera eleccién): en caso de no haber recibido opioides previamente, iniciar tra-
tamiento con morfina de liberacion inmediata 0,1-0,3 mg/kg/dosis cada 4 horas vo. En caso
de tratamiento iv iniciar perfusion a 10 mg/kg/hora. Titular segin necesidad y cambio a
morfina de liberacién retardada cada 12 horas si es preciso.

I Considerar el uso de otros opioides como fentanilo o metadona (los mas usados en pedia-
tria) segun las caracteristicas del paciente, aparicion de efectos adversos, circunstancias
socioecondmicas, etc.

@® Coadyuvantes (fundamentales en el manejo del dolor neuropatico):
I Gabapentinoides (pregabalina o gabapentina).

I Antidepresivos: amitriptilina, duloxetina.
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I Corticoides.

I Otros: ketamina, parches de lidocaina tépico.

Disnea

Es la sensacion subjetiva de falta de aire (por tanto, no correlacionada con datos objetivos) que
genera habitualmente angustia en el nifio/adolescente y es también una importante fuente de
sufrimiento para los padres/cuidadores que lo presencian.

Aligual que en los adultos, existen muchas medidas no farmacoldgicas que pueden ayudar a mejorar
esta sensacion: medidas de relajacion, ambiente aireado y no sobrecargado de personas, flujo de aire
directo/indirecto (ventilador, ventana abierta o incluso oxigenoterapia para mayor confort), etc.

Medidas farmacoldgicas:

@® Morfina (el mas empleado, a mitad de dosis que el equivalente analgésico): 0,05 mg/kg/dosis
cada 4-6 horas si precisa vo, o perfusion iv/subcutanea sc a 5 pg/kg/h.

@ Otros (individualizar): broncodilatadores nebulizados, benzodiazepinas a dosis bajas (diaze-
pam o midazolam).

Vomitos

Las nduseas y vomitos pueden estar presentes a lo largo de todo el proceso de enfermedad, des-
de fases tempranas como efecto secundario de la mayoria de quimioterapicos sistémicos, hasta
los ultimos dias de vida, ya sea por progresion de la enfermedad o por toxicidades adquiridas.

De la misma forma, los mecanismos fisiopatoldgicos implicados son variados y complejos, por lo
que son necesarios farmacos con diferentes lugares de accion.

Los mas frecuentemente utilizados en pediatria:

® Ondansetrén: 0,15 mg/kg/dosis cada 8 horas. Mas efectivo si se combina con corticoides.
@® Antihistaminicos: dexclorfeniramina, 0,15 mg/kg/dosis cada 6-8 horas. Efecto sedante.

@® Corticoides: dexametasona, 4-8 mg/m?/dosis cada 8 horas. Evitar su uso prolongado.
[

Procinéticos: domperidona a 0,25 mg/kg/dosis cada 8 horas (méax. 30 mg/dia) o metoclopra-
mida a 0,15 mg/kg/dosis cada 8 horas. Evitar el uso combinado con farmacos muscarinicos/
sedantes (antagonizan su efecto).

® Antipsicéticos: clorpromazina (iv) a 0,5-1 mg/kg/dosis o levomepromazina (vo o sc) a
0,2-2 mg/kg/dia. Efecto sedante.

Sedacion paliativa en pediatria

En ocasiones, en fases avanzadas de la enfermedad, a pesar de nuestros esfuerzos y tras con-
sultar con otros profesionales, no es posible controlar un sintoma sin comprometer la cons-
ciencia del nifio o adolescente: hablamos de sintoma refractario. Su definicién continda siendo
controvertida en el mundo pediatrico (entre otros factores, por la influencia de la percepcién
familiar). Resulta util diferenciarla de la sedacion que establecemos como acompafiamiento del
sufrimiento del proceso de muerte, asi como de la que empleamos en situaciones de urgencia
(por ejemplo, ante un estatus epiléptico).

376



Pediatria

En el momento actual, no existen guias pediatricas sobre la sedacién paliativa. Se une ademas la
falta de estudios y el uso off-label de muchos farmacos, por lo que la mayor experiencia se basa
en seguir el ejemplo del mundo adulto.

Farmacos que empleamos habitualmente:
@ Primer escalén: midazolam, dosis de inicio 0,05 mg/kg/h (max. dosis inicial 2,5 mg cada 6 horas).
® Segundo escaldn: levomepromazina/clorpromazina.

@ Tercer escaldn: fenobarbital y propofol.

Sintomas psicologicos

El curso clinico de un nifio con enfermedad avanzada puede comprender periodos de estrés
crénico, asi como episodios de crisis aguda, que juntos son una fuente de tension impredecible
tanto para las familias como para los profesionales sanitarios, y también para el nifio ante las
reacciones de estos. El impacto psicolégico y espiritual de la muerte de un nifio no se limita al
paciente y por lo tanto requiere la extension de los esfuerzos de cuidado para incluir a los padres,
hermanos, miembros de la familia extendida, compafieros y proveedores de atencion médica.

Los nifios con enfermedades potencialmente mortales comiUnmente experimentan sintomas de
depresion y ansiedad, nerviosismo e irritabilidad. Estos sintomas son dificilmente separables por
los nifios de los propios sintomas fisicos. A menudo estan interrelacionados, y abordar cada uno
de ellos suele ser importante para el alivio de los demas.

Los diferentes sintomas varian en severidad de “sentirse triste y ansioso”, una respuesta adaptativa
normal, a aquellos que cumplen los criterios diagndsticos para un trastorno psiquiatrico (por ejem-
plo, trastorno depresivo mayor, que causa angustia significativa o interfiere con la funcién cotidiana).

En el estudio de Theunissen y cols., el nimero medio de reacciones psicolégicas que presenta-
ban los nifios fue de 3,2. Las mas comunes fueron:

® Tristeza.

® Dificultad para hablar de los sentimientos.

® Miedo a estar solo.

@ Pérdida de perspectiva.

® Pérdida de independencia.

Objetivos generales de la evaluacion de los sintomas psicoldgicos:

@ Explorar el grado de conocimiento que tiene de su enfermedad y de su prondstico.
@ Valorar junto con el nifio el grado de informacién que quiere tener y la forma.
@ Discriminar si la respuesta del nifio es adaptativa o desadaptativa.

@ Saber las fuentes de fortaleza del nifio.

Objetivos generales en la intervencion:

@ Realizar identificacion y gestién emocional de una forma adecuada.

@ Entrenar al nifio en diferentes técnicas de relajacidn, visualizacion, distraccion, reestructura-
cién cognitiva etc. que le puedan ser de utilidad.

@ Validar los recursos propios de afrontamiento asi como generar nuevos.
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@ Promover la comunicacion y cohesion familiar.

@ Reconocer cuales son las expectativas y esperanzas que mantiene el nifio hacia su enferme-
dad y prondstico y adecuarlas si es necesario.

@® Promover la maxima autonomia del nifio o adolescente enfermo durante el proceso de en-
fermedad.

@® Motivar que el nifio pueda realizar actividades gratificantes para él. Establecer objetivos rea-
listas a corto plazo puede ser de utilidad.

@ CEvitar el aislamiento y fomentar la socializacion del nifio y/o adolescente.
@ Atender a sus necesidades espirituales (sentido de la vida, perddn, etc).

@ Favorecer la comunicacion y confianza con el equipo sanitario.
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Comunicacion en la escuela durante
el proceso de la enfermedad

A. Rodriguez Jiménez, D. Toro Pérez, N. Gallardo Costas, M. Naharro Roque

COMUNICACION EN PEDIATRIA

En ocasiones se tiende a pensar que los nifios son como adultos en “pequefio”, pero sabemos
que eso no es cierto, ya que el menor presenta unas diferencias significativas también en cuanto
a la comunicacién:

® Diferencia en el desarrollo cognitivo y afectivo.
@ Fragilidad de los mecanismos de defensa del nifio.
® Diferentes modos de expresion del sufrimiento.

La comprensién y procesamiento de la enfermedad y la muerte por parte de los nifios depende
del nivel de su desarrollo cognitivo y experiencia previa. Sobre la base de la experiencia clinica,
se comunica que al nifio gravemente enfermo le aflige la pérdida de la funcién y el futuro y que
se preocupa por ser olvidado, experimentar dolor y dejar a la familia.

Si queremos garantizar un buen cuidado del nifio enfermo, necesitamos dedicar un espacio y un
tiempo para saber qué es lo que necesita respecto a lo que le ocurre:

® Explorar lo que el nifio sabe sobre su enfermedad, el tratamiento y la evolucion.
® (Qué quiere saber?

@ Lainformacion debe ser honesta, utilizando un lenguaje comprensible y adaptado a su nivel
de desarrollo.

Conocer la informacién sobre su enfermedad es un derecho; y es fundamental para el afronta-
miento, aunque es importante saber adaptarnos a sus necesidades de saber y tener en cuenta
gue existe una gran variabilidad en la cantidad de informacion médica que los nifios y los adoles-
centes quieren recibir.

Algunos nifios prefieren saber sobre el tratamiento o sobre las implicaciones en su vida y dejar a
sus padres el resto de la informacion.

Si se le oculta informacion, se creara desconfianza y el nifio puede imaginar que la situacion es
mucho peor.

CONCEPTO DE ENFERMEDAD Y MUERTE

Los conceptos abstractos, como lo son el de enfermedad y muerte, necesitan de una maduracion
cognitiva que el nifio va adquiriendo a medida que se desarrolla.

Existen diferencias significativas segln las edades de los nifios, por lo que hay que tenerlas en
cuenta en cada momento evolutivo. Nos basaremos en la teoria del desarrollo cognitivo de Pia-
get para explicar como el nifio va adquiriendo progresivamente el concepto de enfermedad.
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Etapa sensoriomotora (O a 24 meses)

No tienen la capacidad de entender las caracteristicas de la enfermedad, pero si las reacciones
sensoriales fisicas. Expresan ansiedad frente a la separacién de sus seres queridos.

Etapa preoperacional, edad preescolar (2 a 5 anos)

Aunque parezca contradictorio, a mas pequefio mas “facil”, ya que son mas ingenuos y tienen menos
experiencias previas. Seguramente no van a entender completamente la “gravedad” de la situacion,
pero si que van a darse cuenta de que algo esta pasando y de que su entorno esta cambiando.

Por ello es muy importante continuar con los “cuidados basicos” del nifio: el objetivo principal es
mantener las rutinas que ya se tenian establecidas. Las sefiales de alarma mas comunes en estas
edades son las alteraciones de los hdbitos de vida bdsicos, como el suefio, el hambre y el juego.

Son habituales las “conductas regresivas” (volver a presentar algin comportamiento ya supera-
do) como mecanismo de proteccién.

Etapa periodo concreto, edad escolar (6 a 9 afios)

En esta etapa del desarrollo resalta la gran fantasia y el pensamiento magico, por lo que los cam-
bios en el entorno, normalmente acompafiados de tristeza, pueden malinterpretarlos e incluso
pueden sentirse culpables si no tienen una explicacion concreta.

Por otro lado, son muy curiosos, asi que pueden estar interesados en conocer funciones corpo-
rales y eso ayuda a que puedan entender explicaciones concretas sobre lo que esta pasando.
Siempre hay que centrarse en lo que ocurre en érganos concretos y qué significa eso.

También se ha de aprovechar que ya tienen conocimiento sobre enfermedades (ellos mismos
pueden haber estado enfermos y entienden qué significa no encontrarse bien).

Suelen expresarse a través de explosién de emociones (rabietas, llantos, etc.) mas que estar
tristes como los adultos lo entienden.

Etapa de operaciones formales, preadolescencia

Habitualmente lo primero que se vera afectado es la disminucién del rendimiento escolar. Las emo-
ciones mal gestionadas las expresaran con rebeldia, incluso cercano al negativismo desafiante.

Es posible que sientan verglienza social, ya que quieren mantener y no perder su rol habitual. La
expresion de la enfermedad expuesta al resto puede que, inicialmente, cree rechazo.

La recomendacion es hacerlos participes desde un inicio, previniendo los cambios que vendrany
explicando los motivos. La escuela es un ente importante en este sentido.

Etapa de operaciones formales, adolescentes

Etapa compleja donde las haya, sin necesidad de incorporar problemas, como es el caso. Los ado-
lescentes tienen la necesidad de ser iguales al grupo, y una enfermedad les hace ser diferentes.

Es importante resaltar que:

® Dan gran importancia a la imagen corporal, algo que suele verse afectado por el cancer, con
lo que podria conllevar verglienza social.
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@ Presentan indiferencia afectiva: realizan minimizaciéon emocional, por lo que presentan conduc-
tas evitativas para no enfrentarse a lo que sienten, ya que tienen verglienza de sentir y expresar
emociones. Dentro de estas conductas pueden enfadarse mucho y ser muy “duros” e “hirientes”.

@® Aumentan las conductas de riesgo.

Es necesario explicar el proceso y lo que esta ocurriendo, aungue no pregunten. En los adolescentes
encontramos estudios que indican que difieren en la cantidad y el tipo de informacién que prefieren
recibir, particularmente sobre las tasas de supervivencia y el prondstico. Algunos adolescentes expre-
san una preferencia por recibir informacién mas detallada sobre asuntos del “aquiy ahora” y asuntos
“practicos”. También se sugiere que tanto la informacion excesiva como la poca informacién son inde-
seables, en estas edades expresan querer informacion veraz y no ser excluidos de las malas noticias,
pero a su vez solicitan ser informados de forma positiva manteniendo la esperanza con palabras que
puedan entender. Clarifican que esta esperanza no tiene por qué estar vinculada a la curacion, sino
gue puede relacionarse con otros objetivos primordiales para el adolescente.

Respecto al concepto de muerte, el nifio necesitara adquirir la comprensién de los siguientes
componentes para entender el concepto:

@ Inevitabilidad: pasaré a todos, incluyendo a uno mismo.
@ No funcionalidad: se paran las funciones corporales y hay ausencia de movimiento.

@ Irreversibilidad y permanencia: lo que pasa no se puede modificar y es para siempre (precisa
de construccion del tiempo: pasado-presente-futuro).

@ Universalidad: todo el mundo morird algln dia. Interiorizacién y abstraccion.

Estos aspectos se van adquiriendo de forma progresiva a lo largo de las diferentes etapas del
desarrollo y condicionan en gran medida la manera en la que los nifios se enfrentan a su propia
finitud o a la de sus seres queridos.

COMUNICACION CON LA ESCUELA DURANTE EL PROCESO
DE LA ENFERMEDAD

Impacto de la enfermedad en la vida del nifio

La vida de los nifios transcurre mayoritariamente entre su familia y su escuela. Son los espacios princi-
pales donde estableceran relaciones afectivas, vinculos, vivencias, aprendizajes, socializacién, etc. Son
su universo vital. La comunicacién del diagndstico de una enfermedad afecta a diferentes ambitos.

Ambito familiar

Cuando el diagndstico de una enfermedad grave irrumpe en una familia, se produce un gran im-
pacto emocional y social. La enfermedad infantil se suele vivir como un tabu, ya que en nuestra
sociedad existe una sobreproteccidn de nifios y adolescentes para evitarles cualquier experiencia
negativa y/o traumatica que se les pueda presentar. Angels Miret explica que “en ocasiones las
familias silencian el estado en que se encuentra su hijo o hija ante una enfermedad grave, a me-
nudo no dan mucha informacién a la escuela porque darla supone aceptar lo que esta ocurrien-
do. Se encuentran en estado de shock o de negacién, de no querer anticipar lo que se esta vi-
viendo, es un momento de mucho dolor e incertidumbre. Los nifios son mucho mas fuertes y
conscientes de lo que a menudo pensamos las personas adultas”.

381



CONTROL DE SINTOMAS EN PACIENTES CON CANCER

Para la familia, la enfermedad infantil representa una crisis prolongada que requiere una total
readaptacion ante diversas situaciones.

Ambito hospitalario

Cuando la enfermedad se diagnostica en el hospital, se aplican tratamientos, protocolos, procedi-
mientos que se ponen en marcha para atender al nifio enfermo fisica y emocionalmente. Como
afirma Sandra Flor Paez, “El diagndstico de cédncer en un nifio suele ser tan traumatico, que en un
principio los temas escolares y el regreso a la escuela se relegan a un segundo término. Tanto los
padres como el equipo médico centran su atencion en el tratamiento, porque esta en juego su super-
vivencia. Pero, en la enfermedad oncoldgica, el tratamiento puede prolongarse por meses o afios, y
un pronto regreso a la escuela es muy importante para mantenerlo en contacto con su vida habitual”

Ambito escolar

Cuando la escuela conoce la enfermedad de uno de sus alumnos, rompe su cotidianidad y se encuen-
tra con dificultades para afrontar y acompafiar esta realidad. Se produce una sensacién generalizada
de desconocimiento, confusion, impotencia, tristeza, etc. La escuela no es ajena a la negacién social
de la enfermedad, pero tiene la responsabilidad de acoger y gestionar esta situacion, al ser uno de los
agentes socializadores por excelencia dentro de nuestra sociedad, complementando la imprescindi-
ble labor de la familia, donde nifios y adolescentes pasan gran parte de sus dias.

Para atender correctamente a un nifio o adolescente gravemente enfermo, se debe individuali-
zar mucho cada caso, pero es imprescindible una vision integrada y coordinada, desde un enfo-
que social, sanitario y educativo.

¢,Por qué debemos comunicarnos con la escuela?

Es necesario establecer una relacién win-win entre equipo sanitario y escolar, creando puentes
comunicativos, siempre de acuerdo con la familia. Coordindandonos en la atencién del nifio, po-
dremos gestionar conjuntamente el impacto emocional que provocan estas situaciones en el
ambito familiar y escolar.

La escuela se puede convertir en un aliado muy importante, por dos motivos:

1. Puede realizar un acompafiamiento emocional y ayudar en el bienestar del nifio y de su familia. Se-
gun Angels Miret, “Un nifio con una enfermedad grave necesita mas que nunca soporte de su en-
torno”, y la escuela forma parte importante de este. Ademas, puede ser un interlocutor valido para
la familia: para que expresen miedos, preocupaciones, reformulen la informacion recibida, etc.

2. Puede dar informacién relevante sobre la familia y el nifio. Aportar informacién sobre la dina-
mica familiar, la personalidad del nifio y cémo suele afrontar las dificultades que se le presen-
tan, si existen otros miembros vulnerables (hermanos, familiares mayores convivientes, etc.),
ayudard a la intervencién del equipo sanitario.

Estrategias de accion conjunta
¢Qué hacer?

Durante el proceso de la enfermedad, el vinculo con la escuela ayuda “a salir del circulo de la
enfermedad”. Se trata de normalizar al maximo la vida del nifio.
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Se recomienda pactar reuniones para intercambiar informacién que se considere necesaria,
coordinar las estrategias de intervencion y seguimiento. En estas reuniones pueden asistir:

@® Familia, equipo sanitario y equipo escolar.

@ Equipo sanitario y equipo escolar, siempre con el consentimiento de la familia.

¢Cuando reunirnos?

Es conveniente un primer contacto cuando existe un diagndstico de la enfermedad. El equipo
escolar y el equipo sanitario pueden compartir informacién relevante para un mejor manejo y
acompafiamiento de las emociones que se produciran a partir de ese momento:

@ Elequipo sanitario puede dar informacion del tratamiento, pruebas, cambios en el estado de
animo, estado fisico, efectos secundarios de los tratamientos, etc.

@ Elequipo escolar puede dar una primera informacidn acerca de las caracteristicas generales
del nifio, su evolucién madurativa, la dinamica familiar, etc.

Seguimiento

Durante el proceso de la enfermedad, es muy importante para el nifio seguir formando parte
de su clase y de su escuela. Es un lugar donde deja de ser un paciente. Se debe facilitar que se
exprese y hable abiertamente de su enfermedad y de su proceso, en un ambiente acogedor y
de respeto, con su tutor y el grupo de iguales. Como afirma Xusa Serra, “si expresa lo que siente,
entendera lo que vive”. Esta informacidn recogida en la escuela puede ser muy util para que el
equipo sanitario pueda acompafiar su estado psicoemocional.

En las reuniones de seguimiento:

® Elequipo sanitario puede informar de la evolucion de la enfermedad y de los efectos secun-
darios de los tratamientos, del impacto que tienen estos para el nifio y de la importancia de
acompafiarlo a medida que surjan; de la ansiedad previa a las revisiones médicas, del estado
emocional del nifio y la familia, etc.

@ Elequipo escolar puede hacer un trabajo de sensibilizacion. Se trata de encontrar el equilibrio
entre dar la mejor atencidn posible al nifio enfermo sin convertirlo en el centro de atencidn,
que por lo general es algo que se vive mal. El nifio puede reincorporarse a la escuela con
signos visibles de su enfermedad, de esta manera se pueden trabajar conductas de sobrepro-
teccion o de rechazo, inadaptacion o incluso acoso escolar.

En el caso de un ingreso prolongado o de reingresos, puede aumentar el estado de ansiedad y la
percepcion de vida aparcada. Se pueden ofrecer recursos, como por ejemplo, instalar una webcam
en el aula para que siga el ritmo de las clases, facilitar las visitas de compafieros al hospital, trabajar en
grupo a nivel presencial u online, etc. De esta forma, se minimiza el efecto de reduccion del rol social
y se normaliza al maximo la vida del nifio. Por otro lado, hay hospitales que disponen de servicio de
profesorado para que el nifio pueda seguir la escolaridad desde casa.

En el proceso de final de vida

El nifio gravemente enfermo necesita mas que nunca el soporte de su entorno, y la escuela debe
ser un aliado para el equipo sanitario. Puede ayudar en la preparacién de la despedida, de los
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ultimos deseos, del legado que desee dejar, etc. La escuela puede preparar escritos, dibujos,
grabaciones, cuentos o musica para dar al nifio; también puede facilitar la visita de los maestros
y compafieros mas cercanos.

En caso de fallecimiento, es fundamental realizar una atencién al duelo. Es muy recomendable
que la familia participe de una despedida realizada en el centro escolar.
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Cuidados paliativos
en hematologia

D. Moreno-Alonso, A. Durdn Adén

INTRODUCCION

Las neoplasias hematoldgicas son entidades complejas y cambiantes e historicamente se han
relacionado con los cuidados paliativos (CP), sobre todo en fases finales de la enfermedad.
Actualmente, con el cambio de paradigma enlos CPy los beneficios de la intervencion precoz, esta
interrelacion esta cambiando, y para ello es inevitable realizar una revisién de las caracteristicas
mas importantes de estas patologias para poder mejorar el abordaje de estos pacientes y sus
familias.

CARACTEB]STICAS CLINICAS ESPECIFICAS DE LAS NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

Las neoplasias hematoldgicas, respecto a los tumores no hematoldgicos, presentan unas
caracteristicas clinicas especificas. Los diferentes origenes, la pluralidad citogenética, moleculary
morfoldgica, tanto en sangre periféricacomo en médula dsea, como se puede ver enla clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), modulan sus diferentes comportamientos clinicos
asicomo su evoluciény tratamientos, incluyendo, como es evidente, la supervivencia globaly libre
de enfermedad. A pesar de la amplia disparidad de entidades, existen algunas pautas comunes de
comportamiento. Un ejemplo de ello radica en que los principales sintomas de las neoplasias
hematoldgicas estan relacionados con la pancitopenia provocada por el fallo medular (anemia,
trombopenia y leucocitopenia), que comportan la aparicion de astenia, disnea, mareo, sangrado,
infecciones, mucositis, nduseas, vomitos y delirium. Por otro lado, en patologia mieloproliferativa
o linfoproliferativa predominardn mas los sintomas de estasis, hepatomegalia y esplenomegalia,
leucoestasis, trombosis, policitemias con cefaleas, prurito, obnubilacién y edemas, aparte del
sindrome constitucional, asi como dolor por compresién de masas o adenopatias.

En una revisidn sistematica reciente destaca que la carga sintomatica fisica de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas es globalmente similar a la de aquellos pacientes afectos de neoplasias
no hematoldgicas, sino mas severa. El distrés emocional es frecuente e intenso, y algunos autores
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apuntan sus semejanzas con el trastorno de estrés postraumatico. Respecto a los sintomas
fisicos, uno de los mas frecuentes es el dolor, que es el sintoma principal que habitualmente
conlleva la consulta al equipo de CP. Por otro lado, en referencia al sindrome confusional, existen
datos contradictorios, algunos estudios muestran mas prevalencia en poblacion con neoplasias
hematoldgicas respecto a las no hematoldgicas, mientras que otros encuentran lo opuesto.

Todos estos factores, junto con el uso de técnicas diagndsticas (aspirado y biopsia de médula,
analiticas, pruebas de imagen, etc.), tratamientos altamente tecnificados (quimioterapia,
inmunoterapia, radioterapia, trasplante de médula, etc.) y con potenciales efectos secundarios
graves, hacen que las neoplasias hematoldgicas tengan unas caracteristicas especificas en su
evolucién clinica.

Dicha evolucién puede cursar de forma imprevisible y en ocasiones con un rapido deterioro fisico,
lo que hace que el enfoque terapéutico pueda cambiar de curacion a una situacion de final de la
vida en poco tiempo, dificultando la prediccion evolutiva y, por tanto, la intervencién de los CP.

FINAL DE VIDA EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

Habitualmente, y dadas las caracteristicas previamente expuestas, existe una dificultad para
establecer o determinar el estadio avanzado de los pacientes hematoldgicos. Esto supone que,
de forma habitual, los CP a menudo se limiten a etapas muy cercanas a la muerte, mientras se
mantienen tratamientos futiles, intensivos y de alta tecnologia, especialmente basados en la
esperanza de que el tratamiento antitumoral pueda todavia ofrecer algun beneficio.

En este contexto, la intervencién de los CP obtiene un beneficio marginal y no se pueden atender
de forma holistica ni multidimensional las necesidades del paciente y la familia, que puede
acrecentar el distrés emocional en la experiencia de enfermedad asi como en el duelo.

Por otro lado, las necesidades de los pacientes afectos de neoplasias hematoldgicas al final de
la vida también pasan por tratamientos de soporte (antibioterapia, soporte transfusional, etc.).
Ademas, el uso de productos sanguineos y hemogramas de rutina en pacientes con neoplasias
hematoldgicas en la etapa paliativa sigue siendo controvertido, como lo han anotado muchos
autores, sin definirse una clara estrategia al respecto. Nuestra recomendacion en este sentido
es que para el inicio o seguimiento de tratamiento de soporte deberan ser valorados tanto
sus beneficios como los perjuicios, en cada caso, de forma individualizada, y a ser posible
consensuados con el paciente, la familia y el equipo de referencia.

INTERVENCION PRECOZ EN HEMATOLOGIA

La dificultad de establecer las fases avanzadas de las neoplasias hematoldgicas y la evidencia
de que la carga sintomdtica entre los pacientes con neoplasias hematoldgicas y neoplasias no
hematoldgicas no difiere sustancialmente pueden haber contribuido a progresar en explorar
los potenciales beneficios de los CP en los pacientes afectos de neoplasias hematoldgicas.
Asimismo, el relativo reciente cambio de paradigma en la intervencion de los CP hacia una
intervencion precoz, tanto en oncologia como en enfermedades crénicas avanzadas, sustentado
en la evidencia de sus beneficios, podria considerarse el incentivo para la exploracion de los
potenciales beneficios de los CP en pacientes con neoplasias hematoldgicas, incluso en aquellas
potencialmente curables. En este sentido, recientemente se han publicado algunos articulos
sobre los beneficios de la intervencidn precoz en trasplante de médula y mieloma multiple, con
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resultados beneficiosos en el control de la carga sintomatica, del distrés emocional, asi como
en la calidad de vida. En este contexto, se podria considerar que las derivaciones basadas en
pronostico resultarian escasamente aplicables, apoyando esto al transito conceptual de la
valoracién precoz por necesidades de forma multidimensional.

En este sentido, se han propuesto algunos items recomendados para la derivacion a CP de
pacientes hematoldgicos candidatos a intervencion precoz (Tabla 1).

Tabla I. items identificativos de los pacientes hematoldgicos para intervencion precoz por cuidados
paliativos

Carga sintomatica elevada

Sintomas refractarios o cronicos

Sintomas relacionados con las nuevas terapéuticas

Ingresados para trasplante de progenitores hematopoyéticos
Enfermedad de injerto contra huesped cronica

Distrés emocional importante (sobre todo en el diagnéstico/recaida)
Dificultad para lidiar con la enfermedad

Complejidad familiar y psicosocial

Dificultades para entender la evolucion o pronostico de la enfermedad

Pacientes con mal prondstico con esperanza de vida limitada o comorbilidad importante
Adaptado de LeBlanc TW, El-Jawahri A, 2015.

De todas maneras, es importante individualizar la intervenciéon de CP en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas, adaptandose a sus necesidades, teniendo en cuenta, por ejemplo,
que quizas los pacientes asintomaticos, potencialmente curables, no deberian ser valorados
a priori por un equipo de CP. A pesar de esta premisa, es importante destacar que una
intervencioén precoz en pacientes en abordaje curativo puede facilitar las transiciones en caso de
empeoramiento o refractariedad al tratamiento, lo que puede contribuir a mejorar la percepcién
sobre la continuidad de la atencidn y por ende la calidad de vida del paciente y familia.

OTRAS ENTIDADES ESPECIFICAS IMPORTANTES

Mucositis (véase también capitulo 11)

La mucositis es una reaccion inflamatoria que afecta a la mucosa de todo el tracto gastrointestinal,
aunque suele adquirir mayor protagonismo en el area orofaringea.

La incidencia de las lesiones orales varia en funcion de la entidad clinica patogénica, el tipo de
tratamiento aplicado y el estado bucal previo a la aparicién de la enfermedad.

Entre el 60 y 100 % de los pacientes trasplantados presentan mucositis, que se caracteriza por
la presencia de dolor, edema, eritema, lesiones, excesiva produccion de mucosidad, sangrado y
reduccion de saliva. Todo esto impide en ocasiones que el paciente pueda alimentarse por via
oral. La mucositis se presenta tanto en pacientes sometidos a quimioterapia como a radioterapia
y es mas frecuente en tumores hematoldgicos que en tumores solidos. Esto es debido a que la
severidady la duracién de la mielosupresion es de 2 a 3 veces mayor en pacientes con hemopatias
que aquellos que son sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
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La rotura de la barrera de la mucosa favorece la entrada al torrente circulatorio de gérmenes
enddgenos de la orofaringe o el colon o moléculas derivadas de dicha flora, como liposacaridos,
es la causa mas comun de fiebre y puede ocasionar bacteriemia.

Las mucositis orales representan un factor de riesgo significativo para las infecciones sistémicas,
particularmente en el estado neutropénico, ya que entre un 20-50 % de las septicemias en los
pacientes inmunodeprimidos se originan en la boca.

La reduccién de la severidad y la duracion de las mucositis orales y sus secuelas en pacientes que
han sido sometidos a TPH pueden tener un impacto sustancial en la morbilidad y la mortalidad
de estos pacientes.

Para tratar y prevenir la mucositis se utiliza una gran variedad de tratamientos. Es importante
hacer una correcta valoracion del grado, con una escala reconocida como, por ejemplo, la de la
OMS. Se utilizan tanto formulas magistrales como medicamentos ya comercializados y terapias
no farmacoldgicas. Tras una revision de los mas significativos, encontramos:

Anestésicos: lidocaina.

Antisépticos bucales: clorhexidina, benzidamina.
Coadyuvantes: nistatina.

Especies vegetales: cocimiento de llantén, manzanilla.
Crioterapia.

Protectores de la mucosa: sucralfato.

No v ke wNR

Otras terapias: alopurinol, antibidticos no absorbibles, capsaicina, corticosteroides, factores
de crecimiento, glutamina, inmunoglobulinas, laser, mesalazina, pentoxifilina, propantelina,
prostaglandinas y vitamina E.

Compresion medular en mieloma multiple

La compresion medular es una urgencia médico-quirudrgica y complicacién neurolégica que se
puede producir en los pacientes con lesiones dseas o masas vertebrales tumorales. Rades y
cols. son los autores que mas han estudiado la compresion medular y han publicado diferentes
revisiones en las que determinan que hastaun 13 % de lascompresiones medulares correspondian
a pacientes diagnosticados de patologia hematoldgica.

Por otro lado, la histologia es uno de los factores prondsticos fundamentales en la compresion
medular y los pacientes hematoldgicos son los que presentan resultados mas favorables, con
cifras de hasta el 85 % de supervivencia a los 6 meses, a diferencia de los afectos de cancer de
pulmon, por ejemplo, que ronda el 25 %.

Otro dato importante es la reduccién de su incidencia desde la utilizacion de los bifosfonatos.
Para el diagndstico, clinica y tratamiento, véase apartado “Compresiéon medular” del capitulo 7.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El TPH consiste en la infusién de células progenitoras hematopoyéticas con el objetivo de
restablecer la funcion medular. El trasplante puede llevarse a cabo empleando la médula del
mismo paciente receptor (trasplante autdlogo) o de otra persona (trasplante alogénico).
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TPH es la denominacion general que se utiliza para una gran variedad de procedimientos en
los que el paciente es tratado con un régimen de preparacién (acondicionamiento) basado en
quimioterapiay/oradioterapia, seguido delainfusion delascélulas progenitoras hematopoyéticas.
El tipo de TPH depende de quién sea el donante, de donde se obtengan las células progenitoras
hematopoyéticas, de la patologia de base y del tratamiento de acondicionamiento administrado.
Cada uno de estos factores influye en la eficacia y en la toxicidad a corto y largo plazo.

Las complicaciones del TPH son consecuencia de la toxicidad del acondicionamiento sobre los
organos y tejidos, y de los problemas inmunoldgicos derivados del aloinjerto. Las complicaciones
derivadas del TPH se clasifican en precoces y tardias, segln su relacion temporal con el trasplante.

Encontramos como complicaciones precoces la aplasia medular, la mucositis, el fallo del injerto o
rechazo, el sindrome de obstruccién sinusoidal o enfermedad venooclusiva hepatica, laneumonia
intersticial idiopatica y la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) aguda.

Como complicaciones tardias del TPH se pueden presentar la EICH cronica, la recaida de la
enfermedad de base y segundas neoplasias.

Como se puede observar en la figura 1, durante todo el proceso pretrasplante y postrasplante,
hasta los primeros 100 dias se pueden presentar toda una serie de sintomas (dolor por mucositis,
nauseas, vomitos, diarreas, etc.) y es aqui donde se debe encontrar el equilibrio entre el control
de los sintomas sin aumentar el riesgo de la toxicidad. La intervencién precoz de un equipo de CP
puede resultar clave para el manejo de sintomas complejos como puede ser el dolor.

Distrés psicosocial: ansiedad, depresion, aislamiento, problemas familiares, econémicos Y relacionales

Sindrome de neumonia idiopatica no infecciosa

Sindrome obstructlvo sinusoidal

Infecmones. bacterianas, viricas y flngicas

Insuficiencia renal aguda

Toxicidad integumentaria Enfermedad aguda de injerto contra huésped

Tr‘ombocnzopenla y anemia

m

Néuseas, vémitos, anorexia, disgeusia

Régimen de Trasplante Preinjerto Recuperacion

SCCICONEENe dia 0 dia +1 a dia +14/21 dia +14/21 a dia +100

Adaptada de Tierney DK, Passaglia J, Jenkins P, 2014.

Figura 1. Sintomas pretrasplante y postrasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Enfermedad injerto contra el huésped

Se trata de la complicacion mas caracteristica del alo-TPH y se produce como consecuencia
del reconocimiento y la destruccién por parte de los linfocitos T del donante de antigenos
extrafios en el receptor. Usualmente se realiza profilaxis anti-EICH previa a la realizacién del alo-
TPH mediante medidas farmacoldgicas (inmunosupresor, deplecién de linfocitos T, etc.) y no
farmacoldgicas (eleccién correcta del donante, entre otras). Los diferentes tipos de EICH afectan
organos y tejidos distintos y producen diversos signos y sintomas. Basandonos en el consenso de
los institutos nacionales de la salud, la EICH se clasifica, segin el momento en que se presenta y
los signos que aparecen, de la siguiente manera:

@ EICH aguda de tipo cldsico. Los signos de la enfermedad se presentan durante los primeros
100 dias posteriores al TPH y exhiben caracteristicas de la forma aguda de la enfermedad. Las
caracteristicas diagndsticas y especificas de la forma cronica estan ausentes. Afecta alrededor
del 50 % de los pacientes sometidos a alo-TPH vy afecta principalmente a la piel, el higado y
el tubo gastrointestinal; aparecen sintomas como sarpullido, diarreas, nauseas, vémitos, dolor
abdominal o confusidn, sangrado o ascitis secundarios a una afectacién hepatica. La forma aguda
de la enfermedad puede ser leve, moderada o grave, segun la cantidad de drganos afectados
y el grado de afectacion de cada uno de ellos. El tratamiento se basa en la administracién de
agentes inmunosupresores. Los farmacos de eleccion suelen ser los esteroides, de forma tépica
u otros farmacos intravenosos, manteniéndose la profilaxis con inmunosupresores.

@ F£ICH aguda de tipo persistente, recidivante o de inicio tardio. La enfermedad se presenta mas
alld de los 100 dias posteriores al trasplante y sus caracteristicas son las de la forma aguda. Las
caracteristicas diagnosticas y especificas de la forma crdnica estan ausentes.

@ EICH crénica de tipo cldsico. La enfermedad puede presentarse en cualquier momento
después del TPH. Las caracteristicas diagndsticas y especificas de la forma crénica estan
presentes, no hay caracteristicas de la forma aguda. Puede afectar a uno o varios érganos de
forma simultanea. Entre las partes del cuerpo mas comunmente afectadas se encuentran la
piel, la boca, los ojos, el higado, el tubo gastrointestinal, los pulmones y las articulaciones. Los
sintomas que se suelen presentar son xeroftalmia, problemas en la boca, como alteraciones
sensitivas y xerostomia, caida del cabello, endurecimiento de ufias, alteraciones del trofismo
cutdneo (tirantez, engrosamiento, cambio de coloracién, prurito), debilidad muscular,
calambres y tos persistente, entre otros. Si afecta de forma leve a un solo érgano no precisa
tratamiento o se resuelve con esteroides topicos, pero cuando la afectacién es mds grave o de
mas de un dérgano, se requiere tratamiento sistémico con esteroides asociados a ciclosporina
u otros inmunosupresores como el tacrolimus o el mofetil micofenolato.

® Sindrome de solapamiento. En estos casos, la enfermedad puede presentarse en cualquier
momento después del TPH y sus caracteristicas son tanto de la forma cronica como de la
forma aguda.

Neuropatia por bortezomid/talidomida

Véase apartado “Neuropatias periféricas por quimioterapia” del capitulo 11.

lleo paralitico

Puede ser secundario a masas adenopaticas abdominales o bien secundario a tratamientos
como la vincristina. Habitualmente el tratamiento consiste en aplicar las mismas medidas que en
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el caso de la oclusion intestinal (véase apartado “Obstruccion intestinal maligna” del capitulo 5),
teniendo en cuenta las peculiaridades de cada caso.

Otras entidades mucho mas especificas y que habitualmente son tributarias de tratamientos
dirigidos, bien sean hematoespecificos, infecciosos o de otra indole, y que no serian tributarios
de revisién en este manual, serian por ejemplo: la cistitis hemorragica o la toxicidad pulmonar
(por quimioterapia o por soporte transfusional =TRALI, transfusional lung injury—), neutropenia
febril y complicaciones infecciosas entre otras.
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Situacion de Ultimos
dias

M. Alvaro Pardo, M. Bleda Pérez, E. Costas-Mufioz

INTRODUCCION

Existen multiples denominaciones para referirse al periodo de tiempo anterior a la muerte del
paciente. Los términos “final de vida”, “situacién de agonia”, “fase terminal” o “paciente murien-
do activamente” se utilizan habitualmente y estan recogidos asi en la bibliografia. El significado
exacto de estos términos no esta claro, por lo que pueden llevar a equivocos que tienen conse-
cuencias en la estimacién del prondstico del paciente y en las decisiones y acciones que se llevan
a cabo con él: tratamientos antitumorales, planificacion de decisiones, etc.

Se propone el término situacion de Ultimos dias (SUD) y se define como el periodo que precede
a la muerte cuando esta se produce de forma gradual, y en el que existe deterioro fisico intenso,
debilidad extrema, alta frecuencia de trastornos cognitivos y de la consciencia, dificultad de rela-
cién e ingesta y prondstico de vida de dias u horas.

DIAGNOSTICO

En los pacientes con cancer la muerte acontecera de forma subita en algunas ocasiones, pero en
la mayoria viene precedida de una deterioro gradual del estado funcional.

Definir en qué momento se inicia la situacién de Ultimas horas-dias es fundamental para estable-
cer un plan terapéutico encaminado a la atencién del confort, con limitacién de exploraciones
complementarias, retirada de ciertas intervenciones y toma de decisiones, entre las que se in-
cluiria el lugar dénde ser atendido.

En los Ultimos dias o semanas de vida se objetivan ciertos signos que, por si solos, pueden rela-
cionarse con causas potencialmente reversibles, pero que al presentarse a la vez es mas probable
que indiquen un proceso irreversible. La disfagia a liquidos, la disminucién del nivel de cons-
ciencia y el deterioro de la capacidad funcional son signos tempranos que se pueden observar
durante las semanas o dias previos a la situacién de ultimas horas-dias y nos informan de que el
paciente se estd deteriorando. La aparicién de un pulso radial no palpable, respiracion con movi-
miento mandibular (depresién de la mandibula con la inspiracién), anuria (< 100 cc en 12 horas),
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estertores, cianosis periférica y periodos de apnea o respiracion de Cheyne-Stokes sugieren que
el prondstico puede ser de horas-dias. Aunque la ausencia de estos signos no descarta que nos
encontremos en una situacién de Ultimas horas-dias, su presencia tiene un alto valor prondstico.

Es importante que el diagndstico esté consensuado con el equipo multidisciplinar para garantizar
el éxito de los objetivos propuestos en la atencion al paciente y a su familia.

Caracteristicas
Fisicas

@ Deterioro funcional. Debido a la progresién de la enfermedad. Puede ser mas o menos brusco
y condicionar la ubicacién del paciente en los ultimos dias de vida, dado el aumento de de-
pendencia para las actividades basicas de la vida diaria.

@ Disminucion o pérdida de la ingesta. La alteracion de la deglucion es altamente prevalente
y afecta a la capacidad para ingerir alimentos, bebida y a la administracién de medicacion.
Idealmente estos hechos deben haber sido tratados en el proceso previo de atencién y discu-
tidos con el paciente y su entorno.

@ Alteracion de la cognicion. Es habitual la disminucién del nivel de consciencia en el proceso
de muerte, que contribuird a la disminucion de la ingesta y a la pérdida funcional. Asimismo,
no es infrecuente el desarrollo de delirium.

@ Alteracion de constantes vitales. Se recomienda limitar la toma de constantes, especialmente
en entornos hospitalarios o sociosanitarios, cuando su monitorizacion no implica una actua-
cién para mejorar el confort del paciente.

@ Aparicion de nuevos sintomas. La situacion de Ultimos dias puede ser altamente dinamica,
con aparicién de nuevos sintomas sobre los que ya mostraba el paciente. Existen algunos mas
propios en esta situacion como son los estertores, la somnolencia o el delirium. Las necesida-
des del paciente pueden ser cambiantes en horas. De aqui la necesidad de revalorar de forma
frecuente a los pacientes en esta situacion.

@ Aparicion de crisis de sintomas. La aparicion brusca de sintomas severos (nuevos o no) puede
ocurrir y precipitar la muerte del paciente. Aunque no son altamente prevalentes, suelen ser
desagradables y dejar un mal recuerdo para las personas del entorno del paciente. Algunos
ejemplos son hemorragias (hemoptisis, hematemesis, etc.), crisis de sofocacion o de disnea,
convulsiones o dolor. Dado que la mayoria de ellos son predecibles en el contexto clinico del
paciente, su planificacion puede permitir un tratamiento rapido del sintoma y la preparacion
de la familia sobre cémo actuar en caso de su aparicion.

Emocionales

@ \Variabilidad en el estado emocional del paciente. Dependera del grado de consciencia y del ni-
vel cognitivo del paciente. Es habitual que surjan necesidades existenciales o de otro tipo que
se manifiesten en forma de ansiedad o tristeza. Estas variaciones en el estado emocional de-
ben ser detectadas para acompafiar al paciente e intervenir a nivel especifico si es necesario.

® Alto impacto emocional familiar. El momento del diagndstico, el de la progresién de la enfer-
medad vy la situacion de Ultimos dias son los momentos que generan mas impacto familiar.
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Esto es debido a que estos momentos criticos constituyen una amenaza al sistema familiar
gue debe reorganizar sus dindmicas y roles para cumplir sus funciones. Asimismo, es en-
tonces cuando pueden surgir aspectos no resueltos o no trabajados en el transcurso de la
enfermedad y que se manifiestan en forma de demandas poco ajustadas y mayor necesidad
de atencion.

@ Riesgo de fatiga por compasion. Respecto al equipo profesional, el contacto continuo con
situaciones de final de vida, especialmente si son de alta complejidad, puede desembocar en
la denominada “fatiga por compasién”, que se define como un tipo de estrés resultante de
la relacion de ayuda terapéutica, de la empatia y del compromiso emocional con el paciente
que sufre y padece. Es importante que los profesionales y los equipos se doten de los recur-
sos necesarios para detectarla y abordarla adecuadamente.

OBJETIVOS DE LA ATENCION

Dada la alta necesidad de atencion que surge en la situacién de Ultimos dias, es necesario cla-
rificar los objetivos de la actuacién profesional. Estos objetivos deben conseguirse a través de
la planificacién conjunta de las decisiones basadas en los valores del paciente, la deliberacion
empatica con el paciente y su entorno y el establecimiento de objetivos realistas con la situacion
del paciente como resultado del proceso de pacto.

Esencialmente se identifican cuatro grandes objetivos:

@® Promover el confort. Se entiende el confort como una sensacion subjetiva de bienestar de-
finido por el paciente. Se consigue a través del adecuado control de sintomas fisicos (dolor,
disnea, vomitos, delirium, etc.) y del acompafiamiento en el malestar emocional.

Con el mismo objetivo, se deben suspender intervenciones inadecuadas, evaluar la retirada
de tratamientos futiles y no instaurar medidas como la nutricién artificial. La hidratacion es
un aspecto controvertido: a pesar de que la hidratacidon podria mejorar el delirium en relacién
con la neurotoxicidad inducida por opioides, no se recomienda de forma generalizada su uso,
dado que puede empeorar el edema y no promover el confort del paciente.

Finalmente, hay que adaptar la via de administracion de los farmacos necesarios para el pa-
ciente y suspender aquellos futiles no encaminados a mejorar el confort (Tablas I y I1).

@ Prevencion de las crisis. Las crisis son una complicacién importante de la situacién de Ultimos
dias. El conocimiento de la historia oncoldgica y situacion del paciente permiten la preven-
ciény preparacion de la actuacion en caso de aparicion. Es relevante la informacién al pacien-
te y a la familia respetando la necesidad y su umbral de asimilacién y su educacion sanitaria
para conocer la actuacion adecuada en su caso. El equipo debe estar también informado vy
preparado para la actuacion, que debe ser rapida y efectiva. Es aplicable tanto a sintomas
fisicos y emocionales como a crisis que pueda presentar el entorno familiar.

® Prevencion del recuerdo doloroso. Dado que la atencion es integral y también centrada en
la familia, es relevante evitar acciones, comentarios, actitudes o desatenciones que puedan
contribuir a guardar un recuerdo doloroso de la atencion del paciente en el familiar. En la
situacién de ultimos dias, el cansancio, el desanimo vy la ansiedad en el familiar pueden pre-
disponer a una mayor susceptibilidad y fragilidad que el equipo debe reconocer y cuidar.

@® Atender a valores y creencias de paciente y familia.
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Tabla I. Adecuacion terapéutica en SUD

Nutricion enteral/parental
No indicada

Hidratacion

Controvertida

Individualizar

Informar a los familiares del objetivo y no reversibilidad del proceso de fallecimiento
Si se instaura, marcar temporalidad de la medida

Farmacos fttiles

Antihipertensivos

Hipoglicemiantes orales/insulina

Hipolipemiantes

Antiarritmicos

Anticoagulantes

Diuréticos

Antidepresivos

Antibidticos

Broncodilatadores

Corticoides: valorar mantener en situaciones especificas (por ejemplo, hipertension endocraneal)

Tabla Il. vias alternativas a la vo a considerar en la SUD

Subcutanea

Administracion de medicacion en bolus o mediante infusion continua (véase apéndice | sobre uso de via subcutanea)

Intravenosa

Considerar su uso en:

— Anasarca

— Via iv disponible antes de entrar el paciente en SUD

— Riesgo de hemorragia

— Discrasia sanguinea con o sin riesgo de hemorragia con capacidad de producir hematomas subcutaneos
— Rechazo del paciente o de la familia al uso de la via sc

— Necesidad de farmacos de uso exclusivo iv

Intramuscular

Se considera un procedimiento doloroso. De forma puntual y si no hay alternativa podria utilizarse, no de forma reiterada

Rectal

Uso puntual. Es incomoda, ya que hay que movilizar al paciente para su uso. Comprobar que la ampolla rectal esté
vacia y el esfinter tenga tono. Recordar: una colostomia no puede ser utilizada como una via rectal

Mantenerla si el sintoma esta bien controlado

Transdérmica

Mantener esta via si el sintoma esta controlado, utilizando la via sc o iv para la administracion de resto de farmacos

La via ideal es la mds comoda y efectiva para el enfermo, familia y equipo.
Fuente: adaptado de J. Trelis Navarro. Manual de control de sintomas en pacientes con cancer avanzado y terminal. 3.7 edicion.
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ABORDAJE DEL PACIENTE EN SUD

La atencion del paciente en SUD debe contemplar unas medidas imprescindibles que aporten
bienestar, tranquilidad y la maxima dignidad posible a la persona, atendiendo al entorno que le
rodea y favoreciendo la comunicacién con su familia.

Los sintomas detectados vy la posibilidad de aparicién de otros sintomas frecuentes en la fase de
final de vida deben prevenirse y tratarse con farmacos apropiados para lograr un alivio efectivo
de la sintomatologia.

Es de vital importancia que las intervenciones que se realicen se adecuen a los valores de la per-
sona, haciéndolo de forma privada y respetuosa.

En el paciente en SUD se debe establecer un plan terapéutico atendiendo a:
® Medidas generales de la atencion (Tabla lll).
® Tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico de sintomas frecuentes (Tabla V).

® Atencidn a la familia.

Tabla Ill. Medidas generales en el paciente en SUD

Medidas fisicas

Cambios posturales  Promover y adecuar los cambios al paciente, con movilizaciones suaves, para evitar presio-
nes continuadas, evitar acumulacion de secreciones y favorecer el contacto fisico

Cuidados de laboca  Objetivo principal: mantener la boca limpia, evitar sequedad, mal olor y acumulacion de
algun residuo:

— Quitar placas de detritus, ablandar y arrastrar la suciedad con una torunda de gasa o
bastoncillo himedo con soluciones desbridantes: 3/4 partes de bicarbonato + 1/4 de
agua oxigenada o 34 de suero fisioldgico + 1/4 de agua oxigenada

Humidificar e hidratar con una torunda himeda o pulverizador con manzanilla y/o limén

Lubricar los labios con crema de cacao o metilcelulosa al 1 % (evitar vaselina y colutori-
0s con alcohol)

— Valorar la retirada de protesis dentales para evitar desplazamientos
No hay evidencia de que la hidratacion iv/sc mejore la sequedad de boca

Cuidados de la piel En higiene diaria. secar zonas de pliegues y realizar masajes suaves con crema hidratante
en localizaciones susceptibles de aparicion de Ulceras por presion

Si hay Ulceras por decubito:

— Objetivo: curas con intencion de confort (no curativa)

— Cura coincidiendo con higiene diaria para minimizar molestias

Si hay Ulceras tumorales:

— Frecuencia de curas en funcion de las caracteristicas (olor, exudado, sangrado)

— Valorar analgesia previa, si dolor via parenteral o topica (anestésicos locales). Si tlcera
maloliente: apésitos de alginato calcico o de carbon activado, metronidazol pomada al
0,7 5% o formula magistral de gel de metronidazol

Si sangrado: esponja hemostatica (no precisa retirar en siguientes curas), toques con barrita
de nitrato de plata e irrigar con antifibrinoliticos

(Continta en la pagina siguiente]
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Tabla lll. Medidas generales en el paciente en SUD (continuacion)

Eliminacion La retencion aguda de orina y la presencia de fecalomas son causa de dolor y/o agitacion
del paciente en SUD. Se debe valorar necesidad de sondaje urinario y de medidas rectales
Si son necesarias

Medidas ambientales

Garantizan confort y tranquilidad en el ambiente cercano del paciente:

— Habitacion individual: favorece espacio tranquilo e intimidad de la familia
— Evitar ruidos ambientales: puertas, TV, timbres, luz tenue

— En caso de necesidad, regular y pactar el régimen de visitas

— Evitar comentarios yatrogénicos

— Reforzar e intensificar la presencia fisica

Medidas organizativas

Permiten cambios en la dinamica general de la atencion:
— Priorizar constantes de confort (comodidad, descanso, serenidad). Evitar la toma de constantes vitales

— Mantener una actitud preventiva y protocolizada ante situaciones de crisis que puedan desencadenar fuerte im-
pacto emocional, ofreciendo disponibilidad y tranquilidad a la familia.

iv: intravenosa; sc: subcutdnea.

Tabla IV. Control de sintomas frecuentes en SUD

Sintoma Acciones y medidas no farmacoldgicas Tratamiento farmacoldgico

Dolor Evaluacion de presencia del dolor. Si el Si opioide previo:
paciente no puede expresarse, observar

— Retirada de coanalgésicos usados en fases previas
muestras no verbales de dolor (gestos,

inquietud) o utilizar escalas validadas ~ No suspender opioide (dolor por inmovilidad,
adecuadas para esta situacion (por retirada coanalgesia)

ejemplo, PAINAD) — Dar continuidad al opioide usado y valorar
Evitar la rotacion de opioides en la SUD necesidad de cambio de via de administracion

e ) véase capitulo “Dolor”).
Valorar administracion de rescate previa a ( . p . ) . N _
movilizaciones — Sidolor en paciente con tratamiento opioide previo,

) - . . individualizar incremento en funcion de necesidades
Retirar analgésicos de 1.%"y 2.° escalon e

iniciar/continuar analgésico de 3. escalon ~ No opioide previo:
— Valorar su inicio. La morfina es el opioide
recomendado para la SUD
— Uso de rescates: 1/6 de la dosis total diaria en caso
de cloruro morfico. Importante individualizar y titular
dosis en caso de crisis de dolor

— Dosis de inicio parenteral: 15-30 mg/24 h sc;
10-20 mg/24 h iv

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla IV. Control de sintomas frecuentes en SUD (continuacion)

Sintoma

Acciones y medidas no farmacoldgicas

Tratamiento farmacolégico

Disnea No dejar solo al paciente y familia — Opioide de eleccion: morfina
Proporcionar seguridad y confianza ante Iniciar a dosis de 2,5 mg/4 h sc 0 iv
las crisis (compafiia tranquilizadora) — Si opioide previo: valorar necesidad de aumento
Facilitar aire fresco sobre Ia cara (abanico, seguin necesidades
ventilador, abrir ventana si fuera posible) — Dosis de rescate de morfina para la disnea en
Humidificar el ambiente funcion de la intensidad de la crisis de disnea
Facilitar la posicién més confortable — Benzodiazepinas (BZD) para ansiedad asociada
— Sicrisis de disnea refractaria a tratamiento opioide:
midazolam 2,5-5 sc/iv 0 diazepam 5-10 mg rectal
— Si hipoxemia, valorar oxigenoterapia. Promover el
uso de gafas nasales (evitar mascarilla)
Nauseas Posicion sentado o0 semisentado, sin que  Retirar antieméticos orales y sustituir por parenterales
Vémitos exista presion sobre el abdomen Tratamiento en funcion de etiologfa de la emesis:
Realizar cambios posturales lentamente  — Sj oclusién intestinal, véase apartado “Oclusion
Si oclusién intestinal establecida con intestinal” en el capitulo 5
vomitos recidivantes y muy voluminosos,  — Si hipertension intracraneal: dexametasona
valorar necesidad de sonda nasogastrica 4 mg/6-8 h sc/iv
Mioclonias Tener informada a la familia Mioclonias:

Convulsiones

Si hay riesgo de convulsiones, procurar el
acceso a una via intravenosa

— Signo precoz de neurotoxicidad opioide
— Tratar con benzodiazepinas
Convulsiones:

— Prevenir crisis si hay tumor cerebral 0 metastasis
cerebrales

— Valorar retirada de anticonvulsivante segun nivel de
consciencia

Sustituir por benzodiazepinas:

— Midazolam 2,5-5 mg/4 h o en infusion parenteral
/24 h

— Diazepam rectal 5-10 mg /12-24 h

Delirium

Acompafiamiento e informacion del
proceso a la familia

Comunicacion con frases cortas y
sencillas, hablar lentamente y de forma
tranquila. Evitar la confrontacion
Disminuir la estimulacion sensorial
excesiva: habitacion tranquila, luz suave,
evitar ruidos

No son Utiles las estrategias de
reorientacion en esta fase

Deben evitarse las medidas de restriccion
fisica

Benzodiazepinas 0 neuroléptico previo: no
retirar, sustituir a via parenteral

Delirium hiperactivo:

— Haloperidol 2,5-5 sc/iv cada 8 h o infusion continua
Rescate: 2,5-5 mg

— Levomepromazina 12,5-25 mg/8 h sc o iv (mas
sedante). Rescate: 12,5-25 mg

— Midazolam 2,5-5 mg sc/iv para control de crisis i
neuroléptico no efectivo

— Sintoma que frecuentemente requiere sedacion
paliativa para su control

— Descartar retencion aguda de orina o fecaloma y
asegurar buen control del dolor

(Continta en la pagina siguiente)
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Tabla IV. Control de sintomas frecuentes en SUD (continuacion)

Sintoma

Acciones y medidas no farmacoldgicas

Tratamiento farmacoldgico

Estertores Inicio del tratamiento precozmente a la Segun el origen:
instauracion de los estertores — Tipo I: secreciones salivares, de vias altas
Maf.“eflef informada a la familia y explicar Tipo II: secreciones bronquiales, de vias
el significado respiratorias bajas
Si eds pqts)gtlbllez,tcol?car a lpaubentel Tratamiento: N-butilbromuro de hioscina 20 mg/4-6 h
én decubito lateral, con &1 cabeza sc/iv o clorhidrato de escopolamina 0,5-1 mg/4-6 h
incorporado y con el cuello ligeramente sc/iv
flexionado para facilitar el drenaje postural
) o No retirar el tratamiento una vez instaurado
Valorar la retirada de protesis dentales
La aspiracion de secreciones no se recomienda en
secreciones de tipo Il (muy traumatico y no efectivo).
En la cavidad bucal, aspirar si se precisa
Fiebre Sintoma frecuente y que no suele Tratar solo si provoca disconfort:
incomodar al paciente — Ketorolaco 30 mg sc/iv/ 6-8 h
]'(\fsgc'gas fisicas: pafios frios, ambiente — Paracetamol rectal 650 mg (max. 5 g/24 h)o 1 g iv
Hemorragia Identificar situaciones de riesgo e informar ~ Si riesgo, disponer de via intravenosa por si fuese

a la familia

Actitud preventiva y de calma sobre la
actuacion

Utilizar toallas oscuras para reducir el

necesario su uso

Dejar medicacion precargada para su rapida
administracion

Si hemorragia masiva, indicada sedacion profunda:

impacto visual que causa la sangre

Colocar al paciente en decubito lateral del
lado sangrante

— Midazolam 10-15 mg sc o iv hasta sedacion

iv: intravenosa; sc: subcutdnea.

Atencion a la familia

Un proceso de enfermedad grave y amenazante para un miembro de una familia es un elemento
disruptivo en la dindmica familiar. La situacién de Ultimos dias obliga a las familias a manejar el
dia a dia y a afrontar a la vez una pérdida inminente que supone una carga emocional, fisica y
existencial. Esta situacion puede llevar a la sobrecarga del familiar definida como la dificultad
para llevar a cabo las labores del cuidado por la existencia de multiples sintomas (fisicos, emo-
cionales o espirituales) con repercusiones psicolégicas, sociales, fisicas y econdmicas derivadas
del cuidado del familiar enfermo.

La atencién a la familia debe ser necesariamente holistica y basada en una sistematica deteccién
de necesidades. Este abordaje suele ser mas facil y efectivo si existe un vinculo previo durante el
proceso de la enfermedad. En este caso, el proceso deliberativo en la toma de decisiones sirve de
hilo conductor para las acciones especificas que han de desarrollar. En caso contrario, se aconseja
realizar una evaluacion basica de la estructura y dinamica familiar, identificar al interlocutor de la fa-
milia y conocer el grado de ajuste a la situacion asi como la disponibilidad, fortalezas y debilidades.
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Se recomienda revisar el proceso aclarando dudas sobre la situacién de agonia, el tratamiento
propuesto y los sintomas del paciente. Hay que deliberar y pactar sobre los objetivos terapéu-
ticos y adaptarlos a la situacion de final de vida. Es muy importante explorar los miedos del
familiar (sobre sintomas, posibles crisis, etc.) y ofrecer disponibilidad en la atencién con actitud
empatica.

En la tabla V se resumen acciones especificas de la atencién a la familia, categorizadas en cuida-
dos, comunicacion, aspectos emocionales y cuidados posmortem.

Tabla V. Acciones especificas para realizar con la familia en la SUD

Cuidados

Intensificar la disponibilidad del profesional en la atencion

Integrar a la familia en los cuidados

Considerar a los miembros mas vulnerables (nifios, ancianos)

Fomentar las muestras de reconocimiento a la labor de la familia
Comunicacion

Pactar y clarificar los objetivos de la atencion

Informar de las actuaciones que se llevan a cabo

Informar sobre cambios clinicos

Fomentar el proceso de comunicacion
Emocional

Detectar situaciones de riesgo de malestar emocional

Atender especificamente a las personas fragiles del entorno familiar

Ser empético a las expresiones emocionales de la familia

Facilitar espacios de intimidad para la ventilacion emocional y el acompaniamiento
Posmortem

Mostrar sensibilidad a la diversidad cultural y de costumbres

Asesorar en los tramites burocraticos posmortem

Ofrecer soporte espiritual

Seguimiento durante el proceso de duelo
Puntos clave

Diagnastico precoz de la situacion de ultimos dias

Objetivos terapéuticos dirigidos al confort del paciente

Adaptacion de los objetivos asistenciales a la situacion rapidamente cambiante

Consensuar e informar del plan de cuidados al paciente y a la familia

Incorporar y educar a la familia en los cuidados

Valorar las necesidades psicologicas, religiosas y espirituales del paciente y de la familia

Considerar aspectos éticos (documento de voluntades anticipadas, planificacion anticipada de cuidados, consenti-
miento informado, adecuacion del esfuerzo terapéutico, etc.)
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Sedacion paliativa

D. Torremorell Balagué, E. Casas Homs

DEFINICION

La sedacidn paliativa es una maniobra terapéutica prescrita por profesionales que consiste en la
administracién deliberada de farmacos, en las dosis y combinaciones requeridas, para reducir
la consciencia de un paciente con enfermedad avanzada o terminal, tanto como sea necesario
para aliviar de forma adecuada uno o mas sintomas refractarios con su consentimiento explicito,
implicito o delegado (1).

Debe realizarse, como principio ético ineludible, en el contexto temporal de los ultimos dias de
la vida del paciente con enfermedad terminal.

Segun la intensidad, la sedacion puede ser superficial (permite algun tipo de comunicacién con
el paciente) o profunda (mantiene al paciente inconsciente) y, segun la temporalidad, puede
ser intermitente (permite periodos de alerta) o continua (disminucion del nivel de consciencia
permanente):

® L[a sedacion paliativa respiro o temporal “sedacion respite” es de duracion limitada. La prac-
tica de esta sedacién reconoce que un sintoma podria responder a la terapia continuada o
futura o bien que la capacidad del paciente para tolerar el sintoma puede mejorar después
del descanso y la reduccion del distrés proporcionado por la sedacion (2).

® La sedacion paliativa continua y profunda ha de reservarse para pacientes con sintomas re-
fractarios y un prondstico de supervivencia de 2 semanas o menos (3).

La sedacién médicamente inducida no debe ser confundida con la no intencionada, producida
por la progresién natural de la enfermedad o como efecto secundario de un farmaco.

No es sindbnimo de coma farmacoldgico, aungue en caso de ser preciso puede llegarse a él.

Nunca la sedacion ha de ser |a respuesta al sufrimiento de la familia o del equipo.
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La sedacion no tiene nada que ver con una practica eutandsica. En la sedacién la intencion
es aliviar un sufrimiento intolerable, el procedimiento es la administracion de un farmaco se-
dante y el resultado es el alivio de dicho sufrimiento. En la eutanasia el objetivo es producir la
muerte del paciente, el procedimiento es la administracion de un farmaco letal y el resultado
es la muerte.

INDICACIONES

La European Association for Palliative Care (EAPC), en su documento de consenso, establece di-
ferentes situaciones en las que podria emplearse la sedacién en cuidados paliativos (4) (Tabla ).

En la practica clinica resulta dificil mantener al paciente libre de sintomas y despierto, como tam-
bién resulta dificil evitar una sedacion profunda de entrada, especialmente cuando la fragilidad
fisica del paciente es extrema o el malestar que se desea aliviar es muy intenso. Inicialmente
puede ser suficiente un nivel de sedacién leve o intermedio e instaur la sedaciéon profunda en el
momento en el que no se consiga un adecuado control sintomatico.

La sedacion paliativa profunda inicial Unicamente deberfa practicarse si la sedacién superficial se
muestra inefectiva, excepto en los siguientes casos en los que ha de elegirse como primera opcién:

® Sufrimiento intenso definitivamente refractario.
@ Posibilidad de muerte en pocas horas o dias.
@ Existe deseo explicito del paciente.

@ Presencia de eventos catastroficos emergentes al final de la vida: asfixia, hemorragia masiva,
agitacion extrema o sufrimiento intenso.

La sedacidn paliativa indicada en el manejo del distrés psicoldgico y/o existencial es controvertida por
la dificultad para establecer la refractariedad de los sintomas, por el dinamismo en la severidad (de-
pende de la adaptacién y los mecanismos de afrontamiento del paciente), ademas los tratamientos
no suponen una amenaza para la vida (psicoterapia, soporte espiritual) y la presencia de estos sinto-
mas no suponen necesariamente una situacion avanzada o deterioro fisiolégico.

Tabla I. Indicaciones para la sedacion paliativa en cuidados paliativos

Sedacion paliativa

Transitoria para los procedimientos traumaticos o dolorosos

En el cuidado de quemaduras

Utilizada al final de la vida para la desconexion de ventilacion asistida

En el manejo de sintomas refractarios al final de la vida: delirium /agitacion motora, distrés respiratorio y disnea,
dolor, broncoplegia, hemorragia, nduseas y vomitos y convulsiones

En la situacion de crisis de emergencia, sangrado masivo, asfixia, crisis de dolor intenso, etc.

Sedacion “respiro” (respite sedation)

Sedacion para el sufrimiento psicologico o existencial
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Es éticamente aceptable si:

@ Se reserva para situaciones de enfermedad avanzada de una enfermedad terminal.
@ Es proporcional al sufrimiento.

@ Se ha consensuado de manera multidisciplinar.

@ Se han agotado todas las opciones de tratamiento para aliviarlo.

@ Se ha obtenido el consentimiento explicito del paciente informado y este ha entendi-
do las consecuencias de su decision.

La EAPC recomienda el uso de la sedacién intermitente como tratamiento al sufrimiento
psicolégico intenso y solo la utilizacion de la sedacién profunda y continua en caso de
haber fallado ensayos repetidos de sedacion transitoria (4).

REQUERIMIENTOS ETICOS PARA LA SEDACION PALIATIVA

Antes de indicar la sedacion, hay que asegurarse de que se cumplen las garantias éticas que se
exponen a continuacion (5,6).

Presencia de un sintoma refractario

El problema que se debe tratar es refractario, bien porque las tentativas terapéuticas previas han
fracasado o no son apropiadas en el contexto del paciente o porque el tiempo real de maniobra
para tratarlos es insuficiente para garantizar el bienestar del paciente.

La determinacién de refractariedad ha de incluir, siempre que sea posible, el consenso de otros
miembros del equipo terapéutico y/o el asesoramiento de otros especialistas, pero si hay si-
tuaciones que obligan a una toma de decisiones rapida pueden adoptar la decisién conjunta el
médico y enfermeria.

Hay que dejar constancia en la historia clinica de |a etiologia del sintoma refractario, los trata-
mientos utilizados y la resistencia a estos.

Intencion de la sedacion

Implica la intencion deliberada (sopesada y compartida) de disminuir el nivel de consciencia en
un grado suficiente como para conseguir el alivio del sufrimiento intenso y nunca mas alla del
estrictamente necesario (principio de proporcionalidad).

El objetivo final de la sedacion es prevenir el distrés, previsible y cierto, producido por una ma-
niobra diagndstica, maniobras terapéuticas o para tratar un sintoma fisico o psicoldgico refrac-
tario a otros tratamientos.

Es necesario ajustar la dosis y la combinacion de farmacos a la disminucion de consciencia sufi-
ciente para obtener el alivio del malestar producido por el sintoma que se desea aliviar (7).
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Es preciso describir en la historia clinica el proceso de ajuste de la sedacién, los farmacos uti-
lizados, los parametros de respuesta (escala de mediciéon de Ramsay) y los cuidados basicos
administrados.

Obtencion del consentimiento informado

Se debe procurar obtener el consentimiento informado del paciente para la disminucién de la
consciencia. Si es posible, discutirlo con antelacion a la situacion de crisis. Es suficiente el consen-
timiento verbal, pero es imprescindible que conste en la historia clinica.

En ocasiones, si el paciente es muy fragil, esta en situacion de delirium, depresion o ansiedad
en los ultimos dias de vida o con mecanismos de negacién, se puede considerar suficiente el
consentimiento expresado por la familia, en alguien en quien pudo delegar su decision. Es im-
portante que la familia participe en la toma de decisiones con el enfermo y el equipo médico.

En el momento de obtener el consentimiento (tanto del paciente como de la familia) es altamen-
te recomendable que estén presentes, al menos, el médico y la enfermeria.

Se ha de obtener el consentimiento explicito del paciente informado y que entienda las conse-
cuencias de la decisién si se plantea la sedacion paliativa en la situacién de sufrimiento psicoe-
mocional intenso refractario al tratamiento.

En caso de que la familia no se vea con dnimos de consentir, se debe recordar que al final la res-
ponsabilidad sobre el bienestar del paciente es del equipo terapéutico y que es necesario tomar
decisiones.

Aunque desde el punto de vista ético no es imprescindible la participaciéon de la familia, en nues-
tro medio es muy importante que la familia participe en el proceso de toma de decisiones.

La sedacion realizada conforme a estos requisitos se considera una buena préctica clinica,
éticamente correcta y juridicamente licita (OMC, 2009). No esta justificado en consecuen-
cia oponer la objecion de conciencia por parte del profesional (8)

RECOMENDACIONES PARA OBTENER EL CONSENTIMIENTO PARA
LA SEDACION PALIATIVA (3)

La sedacién paliativa debe ser discutida dentro de la planificacién de decisiones anticipadas
cuando la muerte no es inminente pero el paciente tiene una enfermedad avanzada con riesgo
de sufrimiento refractario.

Se ha de incluir en la discusion la revisién de objetivos, beneficios y riesgos, asi como las alter-
nativas a su utilizacion.

Tanto si el consentimiento lo ha de dar el paciente como la familia, se deben de considerar los
siguientes puntos:

® Siempre se debe individualizar la situacion.
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Antes de hablar con el paciente y la familia, revisar la evolucién clinica, informacion clinica
previa del paciente y de la familia, existencia de documento de voluntades anticipadas, la
estructura y relaciones familiares y el estilo de afrontamiento del paciente y de la familia.

Durante la conversacién, procurar que estén presentes el paciente si es capaz, la familia, el
médico y, al menos, un miembro del equipo (habitualmente enfermeria).

Explicar de manera sencilla y comprensible como se ha llegado a la situacion actual.

Explicar (y/o recordar la conversacion si la hubo) la posibilidad de disminuir el nivel de cons-
ciencia, transitoria o permanente, para hacer mas tolerable el problema actual.

Explicar a la familia con mayor énfasis los efectos esperados de la disminucién de la conscien-
ciay laimportancia de las curas activas que pueden asumir (compafiia, curas de la boca, etc.).

Explicitar el respeto a su decisidn (paciente/familia) y la posibilidad de revisarla si la situacion
cambia.

Ofrecer siempre la posibilidad de revisar el resultado de la sedacion; ello es esencial con la
familia si es esta la que consiente.

En caso de duda o antes de iniciar la conversacién (especialmente si el cuidador principal esta
solo), preguntar al paciente/familia si considera necesaria la presencia de alguna otra persona.

Revisar la posibilidad, idoneidad de sueros/alimentacién.
Explicitar el consentimiento.

No se acostumbra a solicitar la firma de documentos.

PROCESO PARA LA SEDACION PALIATIVA

Pasos esenciales del proceso de sedacion (Figura 1)

Eleccién de la via de administracion y los farmacos mas adecuados en funcion de la situacion
clinica del paciente y del entorno en que se encuentra (hospital/domicilio).

Mantenimiento de los analgésicos y retirar tratamientos no necesarios.

Supervision de la induccion y de los ajustes por el equipo sanitario hasta conseguir el nivel de
consciencia acordado segun la escala de Ramsay (Tabla Il).

La dosis inicial dependera de:

I La exposicidn previa a opioides, benzodiazepinas y desarrollo de tolerancia a estos.

I La edad del paciente.

I La historia previa de abuso de drogas, alcohol, enfermedad y disfuncion orgénica subyacente.

I Elnivel de consciencia previo y deseos o consideraciones del paciente con relacién a la sedacién.

El rescate se ha de realizar siempre con el sedante indicado. Dar dosis de rescate con diferen-
tes sedantes dificulta el calculo de las necesidades del paciente.

Dosis total diaria = dosis basal diaria + 2 dosis rescate en las 24 horas previas.

Para la titulacion se recomienda el uso de la escala de Ramsay, que permite ajustar la diminu-
cién de la consciencia de forma proporcionada al sufrimiento del paciente (Tabla Il).
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¢Hay otras opciones
terapéuticas realistas

para aliviar el problemas/ Valorar e ipdicar‘

sintoma del paciente, sin el tratamiento

comprometer su nivel de mas oportuno
consciencia?

e A
Asegurese:

Indique sedacion ® Compartir la
decision con el

equipo

® Informar a la
familia

® Obtener el
consentimiento

¢Qué sintoma

o problema es?

® Registrar todo el
proceso de toma
de decisiones en la
historia clinica

® Registrar todos
los aspectos
procedimentales en
la historia clinica

Disnea
Dolor

Hemorragia
Ansiedad/panico

1.2 opcion 1.2 opcién
Levomepromazina Midazolam

2.7 opcion 2.% opcion
Midazolam Levomepromazina

3.% opcion 3.2 opcion 3.% opcién

3.7 opcion
Propofol

Fenobarbital

Fenobarbital Propofol

Figura 1. Esquema general: sedaccién ante sintomas,/problemas refractarios
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Tabla Il. Ramsay-ICO

1 Agitado, angustiado
2 Tranquilo y colaborador

A B
3 Respuesta agitada Respuesta tranquila

a estimulos verbales a estimulos verbales

A B

4 Respuesta rdpida y agitada Respuesta rdpida y tranquila
a estimulos dolorosos/presion glabelar a estimulos dolorosos/presion glabelar

5 Respuesta perezosa a estimulos dolorosos/presion glabelar
6 Ausencia de respuesta

Monitorizacion de la sedacién

@ Revisar periddicamente, y de acuerdo con la situacién clinica, el nivel de sedacion del pacien-
te segun la escala de Ramsay.

@ Evaluar sistematicamente y dejar constancia en la historia clinica de los siguientes parametros:

I Nivel de sedacion y respuesta a los estimulos: despertar tranquilo, despertar angustiado,
movimientos erraticos, etc.

I Temperatura.

I Presencia de secreciones bronquiales.

I Movimientos musculares (faciales o corporales) espontédneos.
I Reaccion y estado emocional de la familia.

@ Proporcionar siempre presencia, comprensioén, privacidad y disponibilidad.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA SEDACION

Los farmacos mas utilizados incluyen las benzodiazepinas, neurolépticos (antipsicoticos), barbi-
turicos y propofol.

El antipsicotico mas comunmente utilizado es la levomepromazina, a menudo en asociacion con
benzodiazepinas. Fenobarbital y propofol son usados menos frecuentemente, a menudo como
drogas sedativas de ultimo recurso.

Los opioides no son estrictamente agentes sedantes. El objetivo principal es aliviar el dolor fisico
y/o la disnea. Indicados de forma concomitante a los farmacos sedantes cuando el dolor y la
disnea se encuentran entre los sintomas.

En presencia de anasarca o trombocitopenia severa es preferible administrar los medicamentos
por via intravenosa.
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FARMACQOS

Midazolam
Presentacion: ampollas de 15 mg/3 ml, de 5 mg/5 mly 50 mg/10 ml.

Benzodiazepina hidrosoluble con inicio de accion entre 5-10 minutos por via scy 2-3 minutos por
via iv. Vida plasmatica entre 2-5 horas.

Posibilidad de agitacion paradoxal. Aparte del efecto sedante, tiene efecto ansiolitico, anticomi-
cial y relajante muscular. La exposicidn previa a benzodiazepinas obliga a empezar con dosis mas
altas.

Indicacion

@ Farmaco de primera linea en la sedacién por disnea refractaria, hemorragia masiva, dolor,
ansiedad o panico.

@ Segunda opcidn después de levomepromazina en el delirium refractario.

Procedimiento

@® Pacientes sin toma previa de benzodiazepinas o muy debilitados:
I Dosis de induccién en bolus: 2,5-5 mg.
I Dosis de rescate en bolus: dosis de induccién (2,5-5 mg).
I Dosis inicial en icsc de 15-30 mg en 24 horas.
@ Paciente con toma previa de benzodiazepinas:
I Dosis de induccién en bolus: 5-10 mg.
I Dosis de rescate en bolus: dosis de induccién (5-10 mg).

I Dosis inicial en icsc: 30-60 mg en 24 horas.

Bolus de induccion: diluir una ampolla de midazolam 15 mg/3 ml en 7 ml de suero fisioldgico
(concentracion de 1,5 mg/ml). Administrar el bolus lento de induccion cada 5 minutos, con su-
pervision médica o de la enfermera, hasta que el paciente esté en Ramsay Il o Ill. La suma de las
dosis requeridas sera la dosis de induccion:

@ Sies sedacién intermitente, indicar solo las dosis de rescate (= dosis induccion).
@ Sies sedacién continua, iniciar infusidn continua iv (iciv) e indicar dosis de rescate.

@ iciv = dosis induccidon x 6 a administrar en 24 horas.
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Paciente sin toma previa de benzodiazepinas o muy debilitados:

® Dosis de induccién en bolus: nimero de bolus de 1,5 mg cada 5 minutos hasta conseguir
Ramsay II-lll.

@ Paciente con toma previa de benzodiazepinas:

I Dosis de induccién en bolus: nimero de bolus de 3,5 mg cada 5 minutos hasta conseguir
Ramsay II-lll.

En caso de requerir una sedacion rapida y profunda (Ramsay V o VI) como es en las hemorragias
masivas, doblar la dosis recomendada.

@ Ajuste rapido: al inicio de la sedacidn si el paciente requiere mas de 3 dosis de rescate en
4 horas, incrementar la infusion para las siguientes 4 horas de acuerdo con los rescates ne-
cesitados. Posteriormente incrementaremos entre un 33- 50 % la dosis de rescate segun efi-
cacia previa. Este tipo de ajuste se realiza habitualmente durante las primeras 8 horas tras el
inicio de la sedacion para, a continuacion, proceder con el ajuste estandar.

@ Ajuste estandar: se suma la dosis de rescate utilizada durante las 24 horas previas afiadién-
dolas a la dosis anteriormente prescrita. La nueva dosis sera la dosis basal mas el total de las
dosis de rescate administradas. La nueva dosis de rescate serd 1/6 de la nueva dosis total
diaria. Dosis maxima diaria de midazolam: 240 mg/dia (equivale a 10 mg/hora).

® Encasodeno lograr el nivel de sedacion adecuado con 240 mg/dia, afiadir levomepromazina.

Levomepromazina
Presentacion: ampollas de 25 mg/1 ml.
Fenotiazina con accion antipsicotica, antiemética y sedante.

Vida plasmatica de 15-30 horas.

Indicacion
@ Primera opcidn en casos de delirium refractario en el que se requiere sedacién paliativa.

@ Su potente efecto anticolinérgico puede ser Gtil para disminuir las secreciones intestinales en
el paciente que presenta oclusion intestinal.

@ Ineficacia de midazolam en los pacientes que requieren sedacién por otras causas que no
sean delirium.

@ Contraindicacion a benzodiazepinas.
Precaucion: riesgo de aparicion de retencion aguda de orina en paciente con sindrome prostatico.

La via sc puede ser irritante. Puede mezclarse con otros farmacos en infusién continua o en bolus
(morfina, bromuro de hioscina, escopolamina o midazolam). Mejor no mezclar con haloperidol,
ondansetrén o metoclopramida.
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Procedimiento

@ Ladosis de inicio recomendada (dependiendo del estado de “fragilidad” y del grado de agita-
cién del paciente) es de 12,5-25 mg cada 8 horas por via subcutdnea o intravenosa, seguido
de infusion continua sc o iv con una dosis inicial de 75-100 mg/24 horas.

La dosis de rescate: 12,5-25 mg cada 30 minutos o cada hora si fuera necesario.

Dosis maxima de 300 mg/dia.

@ Sila respuesta no es adecuada, debe asociarse midazolam como segundo farmaco o pensar
en cambiar a fenobarbital y propofol.

@ Si el paciente esta tratado con midazolam por otras razones (convulsiones, ansiedad, etc.), y
presenta delirium, se recomienda reducir la dosis de este en un 50 % al iniciar el tratamiento
con levomepromazina, aunque en la practica clinica es necesario mantenerlas para conseguir
una sedacion adecuada.

Propofol
Presentacion: ampollas y frascos a 10 mg/ml.

Anestésico general de accidn ultracorta. El inicio de accidon es de 30 segundos vy la vida media es
de 40 minutos a 1 hora.

Reduce el flujo cerebral, la presidn intracranel y tiene efecto antiemético.
Riesgo de convulsiones durante la induccién en pacientes con antecedentes de epilepsia.

Muy liposoluble, con aparicién de rdpida tolerancia y necesidad de ajuste de dosis.

Indicacion
@ Sedacion en sintomas refractarios a midazolam y levomepromazina.
@ Sedacidn intermitente con necesidad de recuperacion rapida.

@ Alergia a las benzodiazepinas y barbituricos.

Procedimiento

@ Previo al inicio de la perfusion, retirar benzodiazepinas y neurolépticos, y reducir a la mitad
la dosis de opioides.

® No mezclar con otros farmacos.
® Uso exclusivo por via intravenosa.

® Debe administrase generalmente sin diluir. Si se desea diluir, solo con glucosado al 5 %.

Bolus de induccién: 1-1,5 mg/kg en 1 a 3 minuos iv.

® Infusidn continua: 2 mg/kg/hora.
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® Dosis de rescate: 50 % de la dosis induccidon. Posteriormente a la administracion de la dosis de
rescate, incrementar la velocidad de infusion un 33 % cada 5 minutos hasta obtener el nivel
de sedacion requerido.

Las dosis requeridas pueden disminuir un 20-30 % en pacientes ancianos, debilitados o hipovo-
|émicos.

Fenobarbital
Presentacion: ampollas 200 mg/1 ml.

Barbiturico de accién prolongada. Vida media plasmatica de entre 50 y 150 horas.

Indicacion

® Sedacion en sintomas refractarios a midazolam y levomepromazina y/o via intravenosa no
disponible.

@ Considerar especialmente su uso en pacientes con antecedentes de epilepsia y con dificultad
de acceso a la via iv.

® Alergia a benzodiazepinas/fenotiazinas/propofol.

Se recomienda previamente retirar benzodiazepinas y neurolépticos, y reducir a la mitad la dosis
de opioides. No mezclar con otros farmacos.

Procedimiento

@ Dosis de induccidn en bolus: 100-200 mg/im.
® Dosis de rescate en bolus: 100-200 mg/im.
@ Dosis inicial en icsc: 600-800 mg/24 horas.

Segun evolucidn y consumo de rescates, incrementar dosis icsc hasta un maximo de 1.600 mg/
dia (dosis intermedia de 1.200 mg/dia).

Los barbituricos producen inestabilidad cardiorrespiratoria con aparicién rapida de broncoplejia y es-
tertores, por lo que se aconseja especial atencion e inicio concomitante de escopolamina/hioscina.
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Uso de la via
subcutanea

J. Serna Mont-Ros, B. Dominguez Ariza

INTRODUCCION

Siempre que sea posible, la via oral (vo) o la intravenosa (iv) son las vias de eleccion para la
administracion de farmacos porque existe mas evidencia cientifica y, en general, consiguen niveles
plasmaticos mas predecibles, y la via subcutanea (sc) es una via de administracion alternativa (1).

Sin embargo, la via subcutdnea es una via muy utilizada en el ambito domiciliario y sociosanitario
por su facil aplicacién, manejo y seguridad. Se trata de una via mucho mas facil y segura de
utilizar por personas cuidadoras sin conocimientos sanitarios que la via intravenosa.

Al tratarse de una via alternativa, existen menos estudios cientificos que la han estudiado. La
mayoria de farmacos se han comercializado con indicaciones de administracién por via oral o
intravenosa. A pesar de ello, la necesidad de su uso en la practica clinica ha llevado a utilizar
muchos farmacos como analgésicos, antieméticos, ansioliticos, antipsicéticos, etc., por via sc.

INDICACIONES

Podemos recurrir a la via sc para:

® Administracion de farmacos.
@® Administracion de liquidos, hidratacién.
® Drenaje en casos de anasarca y elevado disconfort.

En el ambito domiciliario, por alteracion de la via oral y cuando la via sublingual no es una
alternativa para la administracion del farmaco.

En el dmbito hospitalario, cuando la via intravenosa no es posible o no es deseable.
Por ejemplo:

@® Nauseas o vémitos por efectos secundarios a farmacos o como complicacion de una
enfermedad de base. Como es el caso de problemas digestivos o neurolégicos que no
garantizan una ingesta oral segura.
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@ Dolor que requiere la administracion de farmacos de forma rapida.
@ Crisis comicial.

@® Necesidad de administrar un infusor continuo para garantizar una absorcién segura y
continua.

TECNICA PARA LA UTILIZACION DE LA ViA SUBCUTANEA

Lugar de puncion

® Directamente bajo la epidermis en el tejido subcutdneo, mediante una Unica inyeccién, sin
dejar ningun dispositivo.

@ Llas inyecciones se administran en el brazo, en la porcion lateral o media del brazo. El tejido
subcutaneo tiene poca cantidad de sangre, comparado con otros tejidos, y permite una lenta
absorcion.

® Como alternativa al brazo, puede utilizarse:
I Zona pectoral.
I Abdomen.
I Zona anterior del muslo, a evitar si hay incontinencia.

I Zona escapular, en paciente confuso, para evitar la retirada de la via (1).

Método de inyeccion
Agujas
Se recomienda utilizar agujas de calibre 0,4 x 12; 0,5 x 16 mm.

Palometas con catéter de plastico (tefléon o vialdn) de 24 G. No aptas para flujos superiores a
30 ml/horas. Estas palometas son menos molestas y ofrecen mayor durabilidad, por el contrario,
pueden tener mas problemas de acodamiento o fugas.

Técnica:

@ Escoger la zona de puncién, preferencia del paciente y del equipo que le trata.
@ Rasurar el vello si es excesivo.

® Desinfectar el sitio de administracion con alcohol (Figura 1).

o

Realizar un pellizco de la zona e insertar la aguja en angulo de 45°. Se orienta el bisel hacia
arriba, se retira la guia, en caso de disponer de ella (Figuras 2 y 3).

Colocar la aguja o el catéter de plastico en direccion a la piel o movimiento de la extremidad
para evitar que se pliegue con el movimiento y aparezca dolor (Figura 2).

® El émbolo de la jeringuilla debe retirarse lentamente para comprobar que no hay retorno
sanguineo y que la administracion del farmaco es segura (Figura 4).
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Figura 1. Desinfeccién de la zona de puncion.

Figura 3. Retirada de la guia.

Figura 2. Colocacién de la palometa.

Figura 4. Retirada del émbolo de la jeringuilla.
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® Una vez insertada la aguja o catéter, fijela y coloque el tapdn. Cubrir con un apdsito
transparente preferentemente. Se recomienda anotar la fecha de colocacion (Figuras 5y 6).

Figura 5. Apésito transparente. Figura B. Fecha de colocacion.

Dispositivos

La bomba de infusién permite programar velocidades y adaptarla a las necesidades del paciente,
se puede variar sin cambiar la concentracién del preparado (Figura 7).

® Bomba de analgesia controlada por el paciente (patient controlled analgesia, PCA) permite
programar dosis continua y dosis de rescate en bolus (Figura 8).

® Infusor elastomérico: los hay con velocidad fija y velocidad variable (Figura 9).

Figura 7. Bomba de infusion.
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Figura 8. Bomba de PCA (patient controlled Figura 9. Infusor elastomérico.
analgesia).

Cuidados
@ Revisar frecuentemente.
@® Cambiar en caso de complicaciones:
I Irritacion local en forma de eritema, es la complicacién mas frecuente.
I Infeccion local.
I Pérdida accidental de la via subcutanea.
I Hematoma.
® Anotar la fecha de colocacién.

® Recambiar cada 3-7 dias para prevenir o al aparecer complicaciones locales (1-2).

USO DE LA VIA SUBCUTANEA PARA LA HIDRATACION.
HIPODERMOCLISIS

En aquellos casos en los que pueda estar indicado, usar suero fisiolégico o glucosalino. Evitar el
suero glucosado.

Se recomienda que el ritmo de infusion sea cuanto mas lento mejor, para garantizar una buena
absorcion y evitar complicaciones locales. Se consideran velocidades adecuadas de 3 ml/hora.
Se podrian utilizar volimenes superiores, de hasta 20 ml/hora, con el riesgo de producir habdn
en la zona de inyeccién.
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FARMACOS UTILIZADOS EN LA PRACTICA CLINICA,
CON APROBACION POR FICHA TECNICA DE USO SC

Acido ascérbico, adrenalina, apomorfina, atropina sulfato, bemipramina, buprenorfina, busere-
lina, butilescopolamina, calcitonina, calcitriol, clobutinol darbopoetina, deferoxamina, dexclor-
feniramina maleato, dexpantenol, efedrina, enoxaparina, etanercept, etilefrina, fentolamina,
filgrastim, glatiramero acetato, glucagon, heparina calcica, insulina, interferon, Isoprenalina, le-
nograstim, levomepromazina, lidocaina, meperidina, molgamostrim, morfina CLH, nadroparina,
naloxoona, neostigmina, octreotide, pentagastrina, pentazocina, piridoxina, piridostigmina, pra-
lidoxima, salbutamol, sargramostim, sermorelina, sumatriptan, tolazolina, tubocurarina, vacuna
antipneumocdcica y vasopresina pentavalente (3).

Los farmacos empleados en cuidados paliativos se muestran en la Tabla I.

Tabla I. Farmacos usados en cuidados paliativos

Administracion sc aprobada en ficha técnica Administracion sc fuera de ficha técnica

(uso descrito en la bibliografia)

Levomepromazina Fentanilo, metadona
Lidocaina Dexametasona
Morfina CLH Midazolam, levetirazetam, clorpromazina
Butilescopolamina Haloperidol (3)
Oxicodona Clonazepam
Octreotide Ketamina
Metoclopramida
Ondansetron

Dosis equianalgesicas

® Morfina oral/morfina sc: 1:0,5. Por ejemplo, morfina 10 mg via oral = morfina 5 mg sc.

® Fentanilo transdérmico/fentanilo sc. Fentanilo 25 mg/hora (25 x 24) = 600 mg/24 h/sc.

@® Oxicodona oral/oxicodona sc: 1:0,5. Por ejemplo, oxicodona 10 mg via oral = oxicodona 5 mg sc.

® Metadona oral/metadona sc: 1,5:1. Por ejemplo, metadona 15 mg via oral = metadona
10 mg via sc.

En la bibliografia se describe que farmacocinéticamente aparecen dosis en la sangre
discretamente inferiores cuando la administracidn es sc respeto a la via intravenosa, aunque por
norma general se contempla que las dosis farmacoldgicas por via parenteral son equivalentes
cuando la administracidn es sc, intravenosa o intramuscular.

No hay diferencias significativas entre su administracion sc continua o intermitente en cuanto a
efecto analgésico y efectos adversos (4).
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I[dentificacion de fArmacos usados en combinacion
por via subcutanea (5-7)

E

xiste un gran nimero de combinaciones usadas con farmacos opioides y no opioides que se

muestran en la tabla Il.

Tabla Il. Combinacion de farmacos por via sc

Morfina Midazolam

Oxicodona Butilescopolamina Octreotide

Oxicodona Glicopirrolium Midazolam

Morfina Dexametasona Ranitidina

Oxicodona Ketamina LLevomepromazina
Fentanilo Butilescopolamina Octreotide

Morfina Metoclopramida

Morfina Levomepromazina

Morfina Haloperidol Midazolam

Morfina Haloperidol

Morfina LLevomepromazina Midazolam

Morfina Haloperidol Hyoscine hydrobromide
Morfina Midazolam Haloperidol Hyoscine
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INnteracciones
farmacoldgicas

M. Val Leon

INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes oncoldgicos tratados en las unidades de cuidados paliativos son per-
sonas de edad avanzada que toman varios medicamentos para paliar los sintomas relacionados
con su enfermedad y otras enfermedades crénicas concomitantes.

La polimedicacién junto con otros factores de riesgo propios de su edad, que afectan al meta-
bolismo de los farmacos, hace que la incidencia de potenciales interacciones farmacoldgicas sea
mayor en este grupo de pacientes.

Una interaccion farmacoldgica se produce cuando la actividad o efecto de un farmaco se altera
por la presencia o accion de otro farmaco.

Este hecho puede ocasionar un mayor efecto farmacoldgico, una disminucién de la efectividad
terapéutica o un aumento de la toxicidad.

Las interacciones farmacoldgicas se producen por dos mecanismos diferentes:

@ |Interacciones farmacodindmicas: se producen por la influencia que tiene un farmaco sobre el
efecto de otro en los receptores o en los érganos en los que actua.

@ |Interacciones farmacocinéticas: se deben a la influencia que tiene un farmaco sobre otro
en el organismo, produciéndose alteraciones en la absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion.

El metabolismo y la excrecidn son los responsables de la eliminacion del farmaco del organismo, y
el metabolismo enzimatico esta involucrado en la mayoria de las interacciones farmacocinéticas.

Los enzimas del citocromo PY450, que se encuentran principalmente en el higado, y en menor
cantidad en los intestinos, cerebro y rifiones, son los encargados de metabolizar y sintetizar com-
puestos enddgenos y exdgenos como los medicamentos.

Sehanseleccionadolos medicamentos mas utilizadosen cuidados paliativos, seginla Lista de medi-
camentos esenciales utilizados en cuidados paliativos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
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y la Lista de medicamentos esenciales en cuidados paliativos de la International Association for
Hospice and Palliative Care (IAHPC) para la revision de sus interacciones farmacolégicas poten-
ciales.

Para su revisidn, se ha utilizado principalmente el recurso online http://www.drugs.com por ser
una fuente de contrastada actualidad y calidad.

A continuacién se muestra la tabla | con las interacciones mas relevantes de los medicamentos
utilizados en cuidados paliativos y el efecto que se puede producir.

Tabla I. Interacciones relevantes de medicamentos mas utilizados en cuidados paliativos

AINE

Corticoides

‘M riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales

Heparina

) D riesgo de sangrado
Anticoagulantes orales

Heparina /> accion anticoagulante, riesgo de hemorragias
Diuréticos

— - ™ riesgo de nefrotoxicidad, fallo renal
Antihipertensivos
Digoxina M riesgo de intoxicacion digitalica
Corticoides M riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales

Tramadol

Carbamazepina

J efectos del tramadol
Ondansetron

N riesgo de convulsiones

Antidepresivos ISRS
/> riesgo de sindrome serotoninérgico

Fentanilo

Carbamazepina

. . o D riesgo de sindrome serotoninérgico
Antidepresivos triciclicos e ISRS

Macrolidos ‘N concentracion plasmatica de fentanilo

Metadona

Carbamazepina

J niveles plasmaticos de metadona

Fenitoina

Macrdlidos ‘N concentracion plasmatica de metadona
Antidepresivos triciclicos e ISRS I riesgo de sindrome serotoninérgico
Amiodarona /> riesgo de arritmias ventriculares

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla I. Interacciones relevantes de medicamentos més utilizados en cuidados paliativos (continuacion)

Oxicodona

Carbamazepina

— J niveles plasmaticos de oxicodona
Fenitoina

Macrolidos

Antifingicos azoles M concentracion plasmatica de oxicodona

Amiodarona

Carbamazepina

Oxicodona

Fentanilo

Metadona

Corticoides

- J niveles plasmaticos de los farmacos con los que interacciona
Paroxetina

Olanzapina

Risperidona

Quetiapina

Macrolidos

Antifiingicos azoles /N toxicidad de carbamazepina

Diltiazem, verapamilo

Fenitoina
Corticoides . N ) _ .
J niveles plasmaticos de los farmacos con los que interacciona
Metadona
Sucralfato J niveles plasmaticos de fenitoina
Amiodarona

Antifiingicos azoles
AAS

Diazepam " niveles plasmaticos de fenitoina

Dicumarol

Fluoxetina

Omeprazol

Gabapentina
Antiacidos J biodisponibilidad de gabapentina
Morfina ™ AUC gabapentina

(Continta en la pagina siguiente)
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Tabla I. Interacciones relevantes de medicamentos més utilizados en cuidados paliativos (continuacion)

Carbamazepina ) " .
— J niveles plasmaticos de corticoides
Fenitoina
Macrolidos - -
M toxicidad por corticoides
Fluconazol
AINE M riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales
Carbamazepina ) "
— J niveles plasmaticos de clonazepam
Fenitoina
Omeprazol ) " ,
- /M niveles plasmaticos de diazepam
Fluoxetina
Carbamazepina . i .
— J niveles plasmaticos de diazepam
Fenitoina

Midazolam

Eritromicina, claritromicina
Fluconazol, posaconazol
Atorvastatina

Diltiazem, verapamilo
Carbamazepina

/M niveles plasmaticos de midazolam

J niveles plasméticos de midazolam

Fenitoina
Amiodarona J riesgo de arritmia ventricular
Fluoxetina
Venlafaxina . . )

. “Mniveles plasmaticos de haloperidol
Sertralina
Alprazolam
Carbamazepina J niveles plasméticos de haloperidol
Antidepresivos triciclicos e ISRS /M niveles plasmaticos de antidepresivos triciclicos
Carbamazepina ) » ) o

— /M niveles plasmaticos de carbamazepina y fenitoina

Fenitoina
Tramadol M riesgo de sindrome serotoninérgico
Antidepresivos triciclicos /M niveles plasmaticos de antidepresivos triciclicos
Anticoagulantes orales ™ efectos de los anticoagulantes orales

Paroxetina
AINE y AAS
Anticoagulantes orales

/M actividad y riesgo de hemorragias

(Continua en la pagina siguiente)

426



Interacciones farmacolégicas

Tabla I. Interacciones relevantes de medicamentos més utilizados en cuidados paliativos (continuacion)

Tramadol ] riesgo de sindrome serotoninérgico
Tamoxifeno J eficacia de tamoxifeno
Fenitoina M niveles plasmaticos de fenitoina
Warfarina /I tiempo de protrombina
Omeprazol M niveles plasmaticos de citalopram
Tramadol M riesgo de convulsiones
Carbamazepina ) . ) )
T—— J niveles plasméaticos de mirtazapina
Tramadol M riesgo de sindrome serotoninérgico
Neurolépticos ™ efecto neurolépticos
Digoxina {J biodisponibilidad de digoxina
Antidepresivos triciclicos /M niveles plasmaticos de antidepresivos triciclicos
Amiodarona
Eritromicina /M riesgo de arritmias ventriculares
Haloperidol
Carbamazepina , »
— J niveles plasmaticos de ondansetron
Fenitoina
Amiodarona ) ; .
Erromicina /) riesgo de sindrome serotoninérgico
Midazolam
Warfarina /M niveles plasmaticos de los farmacos con los que interacciona
Amiodarona
Metadona ) o )
Fentanilo N riesgo de arritmias ventriculares
Atorvastatina
Simvastatina /M niveles plasmaticos de los farmacos con los que interacciona
Warfarina

(Continta en la pagina siguiente)
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Tabla I. Interacciones relevantes de medicamentos més utilizados en cuidados paliativos (continuacion)

Amiodarona
Astemizol M riesgo de arritmias ventriculares
Citalopram

Claritromicina
Carbamazepina
Alprazolam
Fluconazol

/M niveles plasmaticos de los farmacos con los que interacciona

Warfarina

Metronidazol

Anticoagulantes orales /™ efectos de los anticoagulantes orales

Anticoagulantes orales 1 riesgo de hemorragia grave

Ketorolaco /I riesgo de sangrado

Diazepam

Fenitoina /" niveles plasmaticos de los farmacos con los que interacciona
Warfarina

Digoxina M biodisponibilidad de digoxina

Dextrometorfano

Antidepresivos ISRS M riesgo sindrome serotoninérgico

AAS: dcido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; AUC: drea bajo la curva, ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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Instrumentos
de valoracion

M. Labori Trias, M. M. Olmo Plaza

ESCALAS DE VALORACION FUNCIONAL
indice de Barthel (IB)

Escala de capacidad funcional que valora las actividades basicas de la vida diaria (Tabla I).

Tabla I. indice de Barthel

Comer

0 = incapaz

5 = necesita ayuda para cortar, extender mantequilla, usar condimentos, etc.
10 = independiente (la comida esta al alcance de la mano)

Trasladarse entre la silla y la cama

0 = incapaz

5 = necesita ayuda importante (una persona entrenada o dos personas), puede estar sentado
10 = necesita algo de ayuda (pequefia ayuda fisica o verbal)
15 = independiente

Aseo personal
0 = necesita ayuda con el aseo personal
5 = independiente para lavarse la cara, las manos y los dientes, peinarse y afeitarse

Uso del retrete

0 = dependiente

5 = necesita alguna ayuda pero puede hacer algo solo
10 = independiente (entrar y salir, limpiarse y vestirse)

Banarse/ducharse
0 = dependiente
5 = independiente

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla I. indice de Barthel (continuacion)

Desplazarse
0 = inmovil
5 = independiente en silla de ruedas en 50 metros
10 = anda con pequefa ayuda de una persona (fisica o verbal)
15 = independiente al menos 50 metros con cualquier tipo de muleta, excepto andador

Subir y bajar escaleras

0 = incapaz

5 = necesita ayuda fisica o verbal, puede llevar cualquier tipo de muleta
10 = independiente

Vestirse y desvestirse

0 = dependiente

5 = necesita ayuda, pero puede hacer la mitad aproximadamente sin ayuda
10 = independiente incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc.

Control de heces

0 = incontinente (no necesita que le suministren enema)
5 = accidente excepcional (Uno por semana)

10 = continente

Control de orina

0 = incontinente o sondado, incapaz de cambiarse la bolsa
5 = accidente excepcional (maximo 1 cada 24 horas)

10 = continente, durante al menos 7 dias

Total: 0-100 puntos (0-90 si usan silla de ruedas).

La interpretacion sugerida (Shah y cols.) es:
0-20: dependencia total

21-60: dependencia severa

61-90: dependencia moderada

91-99: dependencia escasa

100: independencia

Palliative Performance Scale (PPS)

Esta escala puede usarse con diferentes objetivos; describe rapidamente el nivel funcional de un
paciente, tiene valor comparativo y parece tener valor prondstico. Existe la adaptacién a espafiol
(PPS-SPANISH) (Tabla I1).

Tabla Il. PPS-Spanish

Nivel PPS  Deambular Actividad y evidencia de Cuidadode si  Ingesta Nivel de
(%) enfermedad mismo consciencia
100 Completo Trabajo y actividad normal Completo Normal Alerta
Sin evidencia de enfermedad
90 Completo Actividad normal y de trabajo Completo Normal Alerta
Minima evidencia de enfermedad
80 Completo Actividad normal, trabajo con Completo Normal 0 Alerta
esfuerzo reducida

Minima evidencia de enfermedad

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla Il. PPS-Spanish (continuacion)

Nivel PPS  Deambular Actividad y evidencia de Cuidado de si  Ingesta Nivel de
(%) enfermedad mismo consciencia
70 Reducido Incapaz de trabajar y realizar Completo Normal o Alerta
actividad normal reducida
Enfermedad significativa
60 Reducido Incapaz de realizar aficiones/ Precisa Normal o Alerta o
tareas de hogar asistencia reducida confuso
Enfermedad significativa ocasional
50 Principalmente  Incapaz de realizar cualquier Precisa Normal o Alerta o
sentado/ trabajo asistencia reducida somnoliento
tumbado Enfermedad severa considerable +/- confuso
40 Principalmente Incapaz de realizar la mayoria de  Principalmente  Normal o Alerta o
encamado las actividades asistido Reducida somnoliento
Enfermedad severa +/- confuso
30 Completamente  Incapaz de realizar cualquier Totalmente Reducida Alerta o
encamado actividad dependiente somnoliento
Enfermedad severa +/- confuso
20 Completamente  Incapaz de realizar ninguna Totalmente Pequefios Alerta o
encamado actividad dependiente sorbos somnoliento
Enfermedad severa +/- confuso
10 Completamente  Incapaz de realizar ninguna Totalmente Solo Somnoliento o
encamado actividad dependiente cuidados de  comatoso
Enfermedad severa la boca
0 Muerto - - - -

Las puntuaciones del PPS vienen determinadas leyendo horizontalmente desde la izquierda has-
ta encontrar la mejor opcidn. Las columnas de la izquierda tienen mayor potencia.

Perfomance Status (PS)

Describe el estado funcional del paciente en términos de autocuidado, actividad diaria y estado
fisico (caminar, trabajar, etc.) (Tabla ). Se usa habitualmente para decidir indicacion de trata-
miento oncoespecifico y de forma comparativa durante la evolucion de este.

Tabla lll. Performance Status

Grado  ECOG Performance Status (PS)

Totalmente activo
Capaz de realizar todas las actividades previas a la enfermedad

o

1 No puede realizar actividad intensa, pero hace vida ambulatoria y realiza el resto de actividades

Capaz de autocuidados, pero incapaz de trabajar
Activo méas del 50 % del tiempo

Solo es capaz de cuidados muy basicos
Vida sofd/cama mas del 50 % del tiempo

w

Completamente dependiente
Vida sofa/cama el 100 % del tiempo
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Performance Scale Karnofsky (KPS)

Es una escala funcional desarrollada en Oncologia y ampliamente utilizada, valora la capacidad
para las actividades de la vida cotidiana y ha mostrado ser Util para predecir la evolucion en pa-
cientes oncoldgicos y geriatricos.

Ademds del clasico indice de Karnofsky (IK), existe el AKPS (The Australia-modified Karnofsky Per-
formance Status), modificacion del previo que parece mas apropiado en ambitos que incluyan mul-
tiples lugares de cuidado como en Cuidados Paliativos. Muestra diferencias con el IK desde el valor
40 al 10, con descripciones mas sencillas del estado funcional e independientemente del lugar en
que se encuentre el paciente (el cuidado no debe ser especificamente en el hospital) (Tabla IV).

Tabla IV. Tabla comparativa entre ambos indices y el ECOG (PS)

ECOG Performance Status (PS)

indice de Karnofsky

AKPS (Australia-Modified

Karnofsky)
0 100-90 100-90
Totalmente activo 100: actividad normal. Sin sintomas
) ni evidencia subjetiva de enfermedad
Capaz de realizar todas las
actividades previas a la enfermedad ~ 90: capaz de desarrollar vida normal lual
Sintomas minimos de enfermedad gua
1 80-70 80-70
No puede realizar actividad intensa, 80: actividad normal con esfuerzo
pero hace vida ambulatoria y realiza Algunos sintomas subjetivos de
el resto de actividades enfermedad
70: puede cuidar de si mismo
Incapaz de desarrollar su actividad lgual
normal o trabajar
2 60-50 60-50
Capaz de autocuidados, pero incapaz 60: requiere asistencia ocasional
de trabajar pero capaz de cuidar de si mismo
Activo mas del 50 % del tiempo 50: requiere asistencia considerable lual
y frecuente atencion médica gua
8 40-30 40-30
Solo es capaz de cuidados muy 40: requiere asistencia médica 40: en cama mas del 50 % del
basicos especial tiempo

Vida sofa/cama mas del 50 % del

30: gravemente inhabil. Necesita

30: casi completamente encamado

tiempo hospitalizacion pero no se prevé
muerte inminente
4 20-10 20-10

Completamente dependiente
Vida sofd/cama el 100% del tiempo

20: muy enfermo. Hospitalizacion
necesaria. ES preciso un tratamiento
de soporte activo

10: moribundo

20: totalmente encamado, requiere
cuidados continuos por familia/
profesionales

10: comatoso o casi inconsciente
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ESCALAS DE VALORACION COGNITIVA
Confussion Assessment Method (CAM)

En la tabla V se muestra la escala diagndstica de delirium CAM (Confussion Assessment Method).

Tabla V. Confussion Assessment Method

1. Comienzo agudo y curso fluctuante
¢Ha observado un cambio agudo en el estado mental del paciente?
Si/No (si la respuesta es No: no seguir el test)

2. Alteraciones de la atencion
El paciente ¢se distrae con facilidad y/o tiene dificultad para seguir una conversacion?
Si/No (si la respuesta es No: no seguir el test)

3. Pensamiento desorganizado
¢El paciente manifiesta ideas o conversaciones incoherentes o confunde a las personas que le rodean?
Si/No
4. Alteracion del nivel de consciencia
¢ Esta alterado el nivel de consciencia del paciente? (Nota: nivel de consciencia vigilante, letargico, estuporoso).

Para el diagnostico de delirium son necesarios los dos primeros criterios y por 1o menos uno de los Ultimos.

En ancianos, el delirium puede ser la tnica manifestacion de una enfermedad grave (sepsis, infarto agudo de miocardio, etc.). La forma mas frecuente
en el anciano es el delirium hipoactivo (letargia, no agitacion). La mortalidad es del 50-70 % a los 3 meses.

Fdrmacos que precipitan (rara vez son la causa etioldgica unica) el delirium.

— Triciclicos: clindamicina, tobramicina (Tobrex®), antidepresivos (tryptizol, mutabase, etc.).

— Olanzapina (Zyprexa®), clorpomacina, tioridazina (Melerif®).

— Benzodiazepinas
— Cimetidina (Tagamet®), ranitidina (Zantac®).
— Corticoides.

Cuestionario de Pfeiffer

Es un cuestionario (Tabla VI) que valora fundamentalmente la memoria y orientacion y presen-
ta buena sensibilidad y especificidad.

Tabla VI. Cuestionario de Pfeiffer

1. ¢Qué dia es hoy? ( dia mes. afo ) 0-2 errores = intacto

2. ¢Qué dia de la semana es? 3-4 errores = deterioro cognitivo leve

3. ¢Donde estamos ahora? (lugar/edificio) 5-7 errores = deterioro cognitivo moderado
4. ;Cual es su nimero de teléfono?/;,Cudl es su direccion? 8-10 errores = deterioro cognitivo grave

5. ;Cuantos afios tiene?
6. ¢ Cual es la fecha de su nacimiento? (dia, mes y afo)
7. ¢Quién es ahora el presidente de Gobierno?
8. ¢Quién fue el anterior presidente de Gobierno?
9. ¢Cuédles son los dos apellidos de su madre?
10. Vaya restando de 3 en 3 al nimero 20 hasta llegar a 0
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Se realizan las preguntas de 1 a 10 de la lista y se anota el numero total de errores al final. Las
respuestas deben darse sin soporte de calendario ni otras ayudas. Si el nivel educativo es bajo
(estudios elementales), se admite un error mas para cada categoria (por ejemplo: 0-3 indicaria
estado cognitivo intacto).

Escala de Ramsay

Escala subjetiva que mide el grado de sedacién. Se realizd una adaptacién de la original en el
Institut Catala d’Oncologia (ICO) (Ramsay-1CO), que discrimina el grado 3 y 4 si la respuesta es
agitada o tranquila a los estimulos (Tabla VII).

Tabla VII. Ramsay-ICO

1 Agitado, angustiado
2 Tranquilo y colaborador

A B
3 Respuesta agitada Respuesta tranquila

a estimulos verbales a estimulos verbales

A B

4 Respuesta rapida y agitada Respuesta rdpida y tranquila
a estimulos dolorosos/presion glabelar a estimulos dolorosos/presion glabelar

5 Respuesta perezosa a estimulos dolorosos/presion glabelar
6 Ausencia de respuesta

ESCALAS DE VALORACION PRONOSTICA

La Palliative Prognostic Score (PapScore) valora resultados analiticos, por lo que se recomienda
su uso en el ambito hospitalario (Tabla VIII). En aquellos casos en los que no se puede realizar
analitica (por ejemplo, en atencién domiciliaria) o en previsiéon de mal prondstico a corto plazo,
se recomienda la Palliative Prognostic Index (PPI), que es menos invasiva. En la tabla IX se descri-
ben los pardmetros de esta escala de valoracidn prondstica.

Tabla VIII. PapScore
Puntuacion parcial

Disnea

No 0

Si 1
Anorexia

No 0

Si 1,5

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla VIII. papScore (continuacion)

Puntuacion parcial

Indice de Karnofsky
>50 0
30-40 0
10-20 2,5
Impresion clinica de supervivencia (en semanas)
>12 0
11-12 2
9-10 2,5
7-8 2,5
5-6 4,5
3-4 6
1-2 8,5
Leucocitos totales
Normal (4.800-8.500 /mm?) 0
Altos (8.501-11.000 /mm?) 0,5
Muy altos (> 11.000 /mm3) 1,5
Linfocitos (porcentaje)
Normal (20-40 %) 0
Bajo (12-19,9 %) 1
Muy bajo (0-11,9 %) 2,5
A: probabilidad de sobrevivir 30 dias: > 70 % 0-5,5
B: probabilidad de sobrevivir 30 dias: 30-70 % 5,6-11
C: probabilidad de sobrevivir 30 dias: < 30 % 11,1-17,5

Tabla IX. Palliative Prognostic Index (PPI)

Puntuacion parcial

PPS
10-20 4
30-50 2,5
> 60 0
Sintomas clinicos
Ingesta oral
Moderadamente reducida 1
Severamente reducida 2,5
Normal 0
Edema (presencia de) 1
Disnea de reposo (presencia de) 3,5
Delirium (presencia de) 4
3 semanas >6
6 semanas >4
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ESCALAS DE VALORACION SINTOMATICA

La Edmonton Symptom Assessment (ESAS) o escuela de valoracidn sintomatica del paciente con
cancer se presenta en la tabla VIII.

Tabla X. Edmonton: ESAS-r (version espaiiola del ESAS revisado)

El peor dolor que se pueda ima-

Nada de dolor o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ginar

Cansancio, debilidad

Lo mas agotado que se pueda

Nada agotado o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 imaginar

Somnolencia

Lo mas somnoliento que se pueda
imaginar

Nada somnoliento

(adormilado) 01 2 3 45 6 7 8 9 10

Las peores nauseas que se pue-

Sin nauseas 0o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 dan imaginar

Apetito

El peor apetito que se pueda
imaginar

Ninguna pérdida de

apetito o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ninguna dificultad para L.a mayor dificultad para respirar

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

respirar que se pueda imaginar
Nada desanimado 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Lo mas desanimado que se pueda

imaginar

Ansiedad, intranquilidad

Lo mas nervioso que se pueda

Nada nervioso 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 imaginar

Dormir (descanso nocturno)

L.a mayor dificultad para dormir

Duermo perfectamente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 que se pueda imaginar

Sensacion de bienestar

Sentirse lo peor que se pueda

Sentirse perfectamente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 imaginar

Otro sintoma

Nada 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Lopeorposible
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Se ha afiadido a la tabla XI la nomenclatura utilizada en el ICO.

Tabla XI. Edmonton Classification System for Cancer Pain (ECS-CP)

Nomenclatura Nomenclatura

Parametro ECS-CP Ico

Descripcion

Mecanismo del No NO Ausencia de dolor
dolor
Nc N1 Cualquier combinacion de dolor visceral y/u 6seo o partes
blandas
Ne N2 Dolor neuropatico con o sin combinacion de dolor
nociceptivo
Nx Nx Informacion insuficiente para clasificar
Dolor incidental lo 10 Ausencia de dolor incidental
Ic 11 Dolor incidental presente
X X Informacion insuficiente para clasificar
Malestar psicoldgico Po PO Ausencia de malestar psicologico
Pp P1 Malestar psicoldgico presente
Px Px Informacion insuficiente para clasificar
Conducta adictiva Ao A0 Ausencia de conducta adictiva

Conducta adictiva presente

Aa Al
Informacion insuficiente para clasificar

Ax Ax

Deterioro cognitivo Co Co Ausencia de deterioro: capaz de proporcionar una historia

detallada de su dolor actual y pasado

Gi C1 Deterioro parcial: deterioro suficiente para afectar la
capacidad del paciente para proporcionar una historia
detallada de su dolor actual y pasado

Cu C2 Deterioro completo: no responde, en delirium o demencia,
sin poder proporcionar historia de su dolor actual y
pasado

Cx Cx Informacion insuficiente para clasificar
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CUESTIONARIO GENERAL SOBRE HABITOS DE VIDA

En la tabla Xl se presenta la version espafiola del cuestionario general sobre habitos de vida
CAGE camuflado.

Tabla XI|I. Test CAGE: version espafiola del CAGE camuflado

Cuestionario general sobre habitos de vida

1. ¢Piensa usted que come demasiados dulces?

2. ¢Le han ofrecido alguna vez un porro o una dosis de cocaina?

3. ¢Le ha molestado alguna vez la gente criticandole su forma de beber?

4. ;Se ha planteado en alguna ocasion hacer algo de ejercicio semanalmente?

5. ¢Considera usted que duerme las horas necesarias para estar a tono durante el dia?

6. ¢Ha tenido usted alguna vez la impresion de que deberia beber menos?

7. ¢Se ha planteado seriamente en alguna ocasion dejar de fumar?

8. ¢Le han comentado alguna vez que deberia comer mas frutas y verduras?

9. ¢Se ha sentido alguna vez mal o culpable por su costumbre de beber?

10. ;Le han comentado en alguna ocasion que deberia fumar menos?

11. ¢Alguna vez lo primero que ha hecho por la mafana ha sido beber para calmar sus nervios o para
librarse de una resaca?

12. ;Se ha planteado en alguna ocasion cambiar su costumbre de consumir pastillas para dormir por técnicas de
relajacion?

Las preguntas 3, 6,9y 11 configuran el test CAGE.
Puede utilizar el test camuflado o solo las cuatro preguntas que lo configuran.
Cada respuesta positiva es 1 punto.

Valoracion:

0 puntos = no dependencia alcohdlica

1 punto = sospecha de dependencia alcohélica

2 0 mas puntos = posible dependencia alcoholica

Para el diagnodstico del trastorno depresivo mayor en paciente con enfermedad oncoldgica se
puede utilizar la escala ENDICOTT (véase el apartado “Depresion” del capitulo 9).
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Formulas magistrales

M. Val Leon

INTRODUCCION

La elaboracién de férmulas magistrales es una actividad inherente al farmacéutico asistencial,
tanto del ambito hospitalario como el de la oficina de farmacia.

La evolucion de la industria farmacéutica ha desplazado parcialmente esta actividad, que ha quedado
reducida Unicamente para cubrir vacios terapéuticos o adaptar los medicamentos a los pacientes,
por lo que no se consideraria justificada la prescripcion de una férmula magistral cuya composicién
de principio activo y forma farmacéutica sea igual a una especialidad farmacéutica ya comercializada.

Las principales ventajas de la formulacién magistral son:

@ Cubrir vacios terapéuticos.

@ Facilitar la individualizacion de los tratamientos.

@ Permitir la administracion de preparados poco estables gracias a la preparacion extemporanea.

Se han excluido aquellas formulas que, aunque han sido tradicionalmente usadas, han dejado
de tener vigencia por existir en el mercado actual un medicamento equivalente comercializado
(solucion acuosa de morfina 10 mg/5 mly 100 mg/5 ml vs. Oramorph®; solucién acuosa de me-
tadona 1 mg/ml vs. Eptadone®).

FORMULAS MAGISTRALES

Composicion (por 100 ml):

Metadona HCL polvo..........ccccevvvviriiinanan 200 mg
Agua destilada...........coooovoiiiiiiiii 25 ml
Jarabe Simple CSP......cooovveveieiiiiiiien, 100 ml

Administracion: via oral

Conservacion: Refrigerado.
Protegido de la luz

Estabilidad: 30 dias

Indicaciones: dolor severo
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Solucién acuosa de morfina 20 mg/5 ml

Composicion (por 100 ml):
Morfina HCL poVO..........ccoovvveviriiiiienna 400 mg
Agua destillada csp...........coveiveriiiinnan 100 ml

Administracion: via oral

Conservacion:  Temperatura ambiente
Protegido de la luz

Estabilidad: 30 dias
Indicaciones: dolor severo

Gel de lidocaina viscosa 2 %

Composicion (por 100 ml):
Lidocaina HCL polVO........oveveriiisieiinnns 249
Gel de carboximetilcelulosa 2 % csp ........ 100 ml

Administracion: via topica bucal/enjuagues

Conservacion: Refrigerado
Protegido de la luz

Estabilidad: 3 meses
Indicaciones: mucositis

Gel de carboximetilcelulosa 2 %

Composicion (por 100 ml):
Carboximetilcelulosa..............covevevnanee 249
Nipagin SOdICO........cccvvviviririririiiiirnan, 100 mg
Agua destilada csp 100 ml

Administracion: enjuagues

Conservacion: Refrigerado
Protegido de la luz

Estabilidad: 6 meses

Indicaciones: xerostomia/hidratacion labial

Cocimiento de llantén

Composicion (por 100 ml):
Extracto fluido de llantén
Miel rosada............ccocovviviiiininienns

Clorato potasiCo.......cccccvevereririiiiiiiiieeiernas
Agua destilada csp 100 ml

Administracion: via topica bucal/enjuagues

Conservacion: Refrigerado
Protegido de la luz

Estabilidad: 2 meses

Indicaciones: mucositis




Férmulas magistrales

Saliva artificial

Composicion (por 100 ml):
Metilcelulosa.............ccocceveveerennnn.
Glicerina.........ccccvvveevene.

Esencia de limon................
Nipagin SOdICO.........ccovvrririian.
Agua destilada csp

Administracion: via topica bucal/enjuagues

Conservacion: Refrigerado
Protegido de la luz

Estabilidad: 2 meses
Indicaciones: xerostomia

Gel de metronidazol 2 %

Composicion (por 100 g):
Metronidazol polvo............ccccveevrinan. 249
Gel hidroalcoholico de carbopol csp 100 g

Administracion: via topica

Conservacion: Refrigerado
Protegido de la luz

Estabilidad: 6 meses
Indicaciones: tlceras tumorales

Gel de metronidazol 2 % + lidocaina 2 %

Composicion (por 100 g):
Metronidazol polvo............cceevivivicnan, 29
Lidocaina HCl polvo..........ccoviiiniinnnn, 24

Gel hidroalcohdlico de carbopol csp........ 100 g
Administracion: via topica

Conservacion: Refrigerado
Protegido de la luz

Estabilidad: 6 meses
Indicaciones: Ulceras tumorales con dolor

Gel de morfina 0,1 %

Composicion (por 100 g):
Morfina HCL poVO..........ccoovvveiriiiiiinnnae 01g
HIdrogel CSP...vvvvveiieiieiieei 100 ¢

Administracion: via topica

Conservacion: Temperatura ambiente
Protegido de la luz

Estabilidad: 7 dias
Indicaciones: tlceras tumorales con dolor
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Locion de calamina con mentol al 0,5 %

Composicion (por 100 ml):
Mentol cristal.........cccovvvvvviiivinnnn, 05¢g
Locién de calamina csp................. 100 ml
Administracion: via topica

Conservacion: Temperatura ambiente
Protegido de la luz

Estabilidad: 6 meses

Indicaciones: prurito

444









S

Grunenthal




