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ﬂonencias

TRATAMIENTO DEL DOLOR EN EL PACIENTE CON CANCER.
EVALUACION Y ESTRATEGIA GENERAL

César A. Rodriguez Sanchez
Hospital Clinico Universitario.
Salamanca

Se estima que de los enfermos con cancer avanzado, hasta un 85% presentan dolor de moderado a intenso. La pre-
valencia del dolor es mayor a medida que la enfermedad progresa, constituyendo uno de los factores que mas afecta
a la calidad de vida del paciente.

En el momento actual, con el arsenal terapéutico disponible los enfermos de cancer no deben, en ningin caso sufrir
dolor. En el 85-95% de casos éste puede controlarse con un adecuado tratamiento farmacolégico, siendo necesario
el empleo de técnicas invasivas en solo un 5-15% de los pacientes.

TIPOS DE DOLOR
Segtn la Evolucién en el Tiempo:

e Dolor Agudo: El dolor agudo tiene caracteristicamente una funcién de sefial de alarma, es limitado en el tiempo,
presenta escaso componente psicopatolégico y gran componente vegetativo.

e Dolor Crénico: En contraposicién con el agudo, el dolor crénico pierde la funcién de sefial de alarma y la respuesta
vegetativa. En su percepcion influyen componentes psicopatoldgicos y ambientales. Es el dolor mas frecuente y
el tipico del enfermo oncoldgico.

e Dolor Irruptivo: El dolor irruptivo es una exacerbacion transitoria del dolor, que aparece sobre la base de un dolor
cronico basal bien estabilizado con analgésicos. Suele tener una intensidad moderada-intensa. Afecta aproxima-
damente a la mitad de los enfermos oncoldgicos. Su inicio es rapido y su duracion variable. Pueden diferenciarse:

- Dolor incidental si se presenta tras una causa reconocible y prevenible que provoca dolor (por ejemplo:
movimiento en pacientes con metastasis 6seas).

- Dolor irruptivo por final de dosis: incremento del dolor basal al final del intervalo del esquema
terapéutico.

- Dolor irruptivo idiopatico o espontaneo: no relacionado con ninguna causa ni con el tratamiento.
Segtin el Mecanismo Neurofisioldgico de produccion:
¢ Dolor Nociceptivo

- Somatico: producido por la afectacién de drganos densos como huesos, musculos y tejido celular subcutéaneo. Se
caracteriza por estar localizado en la zona afectada, por incrementarse con la presion de dicha area y por ser ha-
bitualmente sordo y continuo. Responde adecuadamente a los analgésicos no opiaceos y opiaceos. El ejemplo ti-
pico es el dolor producido por una metéstasis dsea.



- Visceral: provocado por infiltracién, compresion, distension, traccion o isquemia de visceras. Se expresa como dolor
continuo o cdlico, localizado en una zona cutanea amplia, pobremente localizado, profundo y opresivo. En ocasio-
nes se presenta como dolor referido (higado y via biliar: en escépula y hombro derecho, pancreas y retroperitoneo:
en cintura lumbar etc.) Responde adecuadamente a AINE, opiaceos y farmacos espasmoliticos cuando hay un com-
ponente célico.

¢ Dolor Neuropatico

- Provocado por la afectacion del sistema nervioso como consecuencia de compresion o infiltracion de los nervios pe-
riféricos, de la médula espinal o del sistema nervioso central. Puede expresarse como parestesias continuas, epi-
sodios de dolor lancinante, 0 como ambos y se puede acompafiar de fenémenos de hiperalgesia o alodinia como
manifestacion de los cambios anatémicos y neurofisiolégicos producidos en la transmision del estimulo.

¢ Dolor Psicogeno y Psicosocial:

- El dolor como somatizacion pura (dolor psicdgeno) es poco frecuente en los enfermos oncoldgicos. En el contexto
del enfermo terminal con dolor, la influencia negativa de factores como el miedo, la angustia, el aislamiento, con-
flictos familiares, espirituales, sociales o econémicos, conforman un complejo sindrome doloroso de dificil manejo
denominado dolor psicosocial o “dolor total”. Precisa de una actuacion terapéutica multidisciplinar (tratamiento
farmacoldgico del dolor y otros sintomas junto a medidas de apoyo emocional, psicoldgico y/o espiritual).

TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLOGICO
Principios metodoldgicos para el control del dolor

Antes de iniciar el tratamiento del dolor es imprescindible plantearse unos objetivos claros, precisos y alcanzables
que se resumen en los siguientes principios metodoldgicos:

e Fvaluar antes de tratar.
e |niciar siempre un tratamiento combinado.

a. Tratamiento farmacoldgico que se basara segun la intensidad en la escalera analgésica de la OMS y por su pato-
genia en la utilizacion de medicacién adyuvante. Se debe iniciar un tratamiento fijo y regular, preferiblemente por
via oral 0 transdérmicay con pautas para responder a crisis.

b. Medidas generales, apoyo emocional, intervencion psicolégica etc.
e Prevenir efectos secundarios y promover el cumplimiento terapéutico.

Adaptando el gusto y presentacion farmacoldgica a las preferencias del enfermo. Iniciar siempre prescripcion fija
de laxantes si el tratamiento es con opioides, ofrecer una explicacion detallada del plan de tratamiento para su
completa comprensién por parte del enfermo y familia y, por Gltimo dejar la pauta por escrito.



e FEstrategia gradual planificada.

Estrategia gradual en el tratamiento escalonado con analgésicos, respetando la secuencia de farmacos de cada
peldafio de |a escalera analgésica de la OMS.

e Prevencion y tratamiento de las crisis.

Con pautas escritas y claras o eliminando los factores desencadenantes.
e Seguimiento.
Definido e individualizado. Deben realizarse reevaluaciones periédicas.
e Informacion clara y comprensible.

Para el paciente, la familia y para otros equipos que tratan al paciente.
e Revisar y monitorizar constantemente.

La respuesta, dosis, posologia, efectos secundarios o la aparicién de un nuevo dolor. Hay que tener en cuenta que
el diagnéstico y la evaluacion inicial no son definitivos.

e Mostrar al enfermo accesibilidad, disponibilidad y flexibilidad.

La Escalera Analgésica de la OMS

El mejor sistema para llevar a cabo un adecuado control del dolor crénico en pacientes con cancer es el uso de la es-
calera analgésica de la OMS (Figura 1).

En primer lugar considera los analgésicos de primer escaldn, cuyos farmacos de referencia son, en nuestro medio,
la aspirina, el paracetamol y el metamizol. En el segundo escalén se emplean analgésicos opiodes débiles —codeina
y tramadol—, combinados, si es necesario, con los del primer escalén. En el tercer escalén se emplean opiodes ma-
yores —como morfina, fentanilo y oxicodona— asociando si se precisa analgésicos del primer escalén. A lo largo de
los afos ha sufrido diversas modificaciones considerandose hoy en dia hasta 5 escalones que integran el uso de
vias alternativas de administracién de farmacos analgésicos y técnicas invasivas (analgesia espinal en el 4° escaldn
y bloqueos nerviosos en el 5° escaldn).

Ademas se tienen en cuenta los coanalgésicos y adyuvantes y las medidas de intervencién psicoldgica y de apoyo
emocional. E/ inicio de un analgésico de uno u otro escalon se basa en la intensidad del dolor y nunca en la super-
vivencia prevista del paciente.

El tratamiento farmacoldgico, combinado con medidas fisicas, psicosociales y el apoyo emocional puede controlar
el dolor hasta en un 90-95% de los casos; en el 5-10% restante debe recurrirse a otras medidas, bien porque no se
controla el dolor con las pautas administradas o por presentarse efectos secundarios intolerables.



Figura 1. Escalera Analgésica de la OMS modificada

+ COANALGESICOS y ADYUVANTES
MEDIDAS FISICAS

MEDIDAS AMBIENTALES

SOPORTE EMOCIONAL v ESPIRITLIAL
INTERVENCION PSICOLOGICA

OPIOIDES MAYORES + ANALGESICOS NO OIPOIDES

OPIOIDES MENORES + ANALGESICOS NO OIPOIDES

ANALGESICOS NO OPIOIDES

Tratamiento Farmacologico
Analgésicos No Opioides

Corresponden al primer escalén de |a escalera analgésica de la OMS. Son un grupo de farmacos que tiene actividad
analgésica, antiinflamatoria no esteroidea (AINE) y antipirética y que incluyen: 4cido acetilsalicilico (AAS) y sus de-
rivados, paracetamol, metamizol y el resto de AINEs. No se dispone de estudios que muestren que un AINE sea mas
efectivo que otro en el control del dolor oncolégico. La eleccion de uno en lugar de otro debe basarse en la comodi-
dad de su posologfa, menor efecto gastroerosivo y su coste. Este grupo de farmacos tienen una dosis tope superada
la cual no se consigue superior analgesia (techo terapéutico).

Analgésicos Opioides
Los analgésicos opioides se pueden clasificar de una manera clinica en:

- Opioides menores: farmacos del segundo escalon de la OMS. Tiene techo analgésico y estan indicados
para el tratamiento del dolor moderado. Se incluyen en este grupo: codeina, dihidrocodeina y tramadol.

- Opioides mayores: son los farmacos con mayor potencia analgésica. Estan indicados en el tratamiento
del dolor crénico moderado si no se controla con opioides menores y en el dolor crénico intenso. Una de
sus caracterfsticas principales es que carecen de techo analgésico, por lo que el limite de dosis tan sélo
se establece por sus efectos secundarios.
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A efectos practicos resulta mucho mejor clasificar a los opioides en funcion de su capacidad para activar los
distintos receptores:

- Agonistas puros: Tienen afinidad por los receptores (y muestran maxima actividad). Pertenecen a este
grupo los opioides menores asi como la morfina, fentanilo, metadona, oxicodona, hidromorfona y
meperidina.

- Agonistas-antagonistas: Efecto analgésico limitado. Pueden precipitar un sindrome de abstinencia en
pacientes en tratamiento con agonistas puros. No juegan ningin papel en el tratamiento del dolor crénico.
El mé&s representativo es la pentazocina.

- Agonistas parciales: ActGan sobre receptores (con menor actividad que los agonistas puros y en presen-
cia de un agonista puro puede comportarse como antagonista pudiendo provocar un sindrome de
abstinencia agudo. Es el caso de la buprenorfina.

- Antagonistas puros: Presentan afinidad por los receptores sin una accion farmacolégica intrinseca, pero
interfieren la accién de un agonista. Dentro de este grupo esta la naltrexona y la naloxona, empleado en
los casos de intoxicacion o sobredosis por opioides.

Analgésicos mas empleados y sus principales caracteristicas:

Analgésicos periféricos no opiodes

Vida media Dosis inicial Dosis maxima
Ac. Acetil Salicilico 3-6 horas 500 mg/6 h. 1000 mg/4 h.
Acetilsalicilato de Lisina 3-6 horas 900 mg/6 h. 1800 mg/4 h.
Paracetamol 3-4 horas 500-650mg/6 h. 1000 mg/4 h.
Metamizol 6 horas 500 mg/6 h. 2000 mg/6 h.
Ibuprofeno 3-4 horas 400 mg/6 h. 800 mg/6 h.
Naproxeno 6-8 horas 250 mg/8 h. 500 mg/6 h.
Ketorolaco 4-6 horas 10 mg/6 h. 10 mg/4 h.
Indometacina 6 horas 25mg/8 h. 50 mg/6 h.
Diclofenaco 2 horas 50 mg/8 h. 50 mg/6 h.

Analgésicos opioides débiles

Vida media Dosis inicial Dosis maxima
Codeina 3-6 horas 30 mg/6 h. 60 mg/4 h.
Dihidrocodeina 12 horas 60 mg/12 h. 180 mg/12 h.
Tramadol 6 horas 50 mg/6-8 h. 100 mg/6 h.

Analgésicos opiodes potentes de uso mas frecuente en pacientes con cCancer

Duracion del efecto Equivalencia de dosis.
Relacion Morfina Oral / Otros Opiodes

Cloruro Mérfico Subcuténeo 4 horas 2/1
Sulf. Morfina liberacién normal VO 4horas -
S. Morfina liberacion prolongada VO 12 horas -
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Fentanilo (parche transdérmico) 72 horas 2/1

Fentanilo (transmucosa)
Metadona
Oxicodona

4horas -
4-8 horas 1/2
12 horas 2/1

Principales efectos adversos del tratamiento con opiodes

Estrefiimiento:

Nauseas y vémitos:

Depresion respiratoria:

Mioclonias:
Delirium:

Retencion urinaria:

Es imprescindible prevenir la aparicion de estrefiimiento mediante la administracion de
laxantes —ej: Lactulosa— desde el inicio de tratamiento con opidceos.

En muchos pacientes es preciso el tratamiento, incluso de forma profilactica, con Metoclo-
pramida -10 mg cada 6-8 horas iv, im, 0 v.0. Existe un efecto de tolerancia, con desaparicién
de la sintomatologfa en la primera semana de tratamiento.

Es el méas serio de los efectos toxicos aunque se presenta raramente. Se asocia siempre con
una disminucion del nivel de conciencia. El tratamiento consiste en la administracion de Na-
loxona i.v. -Diluir un vial de 0.4 mg en 10 cc de suero salino- hasta conseguir una frecuen-
cia respiratoria de 10-12 por minuto y repitiendo la dosis si es necesario. El objetivo no tiene
porque ser el restablecer totalmente el nivel de conciencia, ya que esto aumenta las posi-
bilidades de desarrollar una abstinencia a opiaceos por parte del paciente. Si el cuadro ocu-
rre en pacientes tratados con formas de liberacién prolongada o metadona, debe vigilarse
su funcion respiratoria durante 24 horas.

El tratamiento de eleccién es Clonacepam - 0.5 mg cada 8 h. v.o.
Generalmente precisa neurolépticos y valoracion psiquiétrica.

Requiere cateterismo vesical de forma transitoria.

Farmacos analgésicos C

Se denominan adyuvant
modificar los factores q
los opioides, mejorando

oadyuvantes

es a farmacos sin accién analgésica propia (por ejemplo benzodiacepinas) pero que pueden
ue aumentan el umbral del dolor o disminuir de alguna manera los efectos secundarios de
su tolerancia. Los coanalgésicos son fArmacos con accién analgésica demostrada. Global-

mente a todos ellos se les denomina adyuvantes para el tratamiento del dolor y se emplean siempre asociados a los
farmacos analgésicos de la escalera de la OMS. Los adyuvantes conforman heterogéneo grupo de farmacos some-

tidos a constante estudi

e (Corticoides

0 e investigacion. A continuacién mencionamos solo algunos de los mas empleados.

Principalmente indicados dolor por compresion medular, hipertension intracraneal, hepatomegalia, linfedema y
metéstasis 6seas. Las dosis son variables dependiendo de la severidad de cada cuadro. Los dos fa&rmacos més em-
pleados son la Dexametasona y Metilprednisolona. - 0.75 mg de Dexametasona equivalen a 4 mg de Metilpred-

nisolona.



e Antidepresivos

El méas utilizado es la Amitriptilina. Sobre todo esté indicado en el dolor por deaferenciacién, de distribucion me-
tamérica. La dosis inicial es de 25 mg/24 h. vo, pudiéndose incrementar segin la respuesta clinica. Los antide-
presivos no triciclicos no estan indicados como analgésicos adyuvantes.

e Anticonvulsivantes

La Carbamacepina, que esta especialmente indicada en el dolor neuropatico, el cual frecuentemente no responde
a la morfina. La dosis inicial es de 200 mg/ vo por la noche, que se puede aumentar en las semanas siguientes a
200 mg/12 h, 6 200 mg/ 8 h. En la actualidad se emplea muy habitualmente la Gabapentina a dosis iniciales de
300 mg/8 horas, escalando en funcién de la respuesta clinica.

e Benzodiacepinas

Las mas empleadas son el Diacepam, en dolor asociado a contractura muscular; el Clonacepam, en los episodios
de dolor lancinante neuropatico y como alternativa a la carbamacepina; y finalmente en las situaciones de in-
somnio y ansiedad que incrementan la intensidad del dolor son (tiles drogas como el Alprazolam o el Brotizolam.

e Neurolépticos

Se emplean la Clorpromacina, (til en el dolor por tenesmo rectal, en el asociado a hipo y cuando se precisa se-
dacién nocturna. El Haloperidol es muy (til en los casos de compresion gastrica por masas o visceromegalias.

e Bifosfonatos

Indicados en el tratamiento del dolor incidental secundario a metastasis 6seas. Se emplean el Acido Zoledrdnico,
Clodronatoy Pamidronato.



()

Bibliografia

Del Barco E. Dolor en el Paciente con Cancer. En: Cruz JJ. Lecciones de Oncologia Clinica 3° Ed. Nova Sidonia 2004; pp: 193-220.

Foley KM. Supportive Care and Quality of Life: Management of Cancer Pain: en De Vita VT, Hellman S, Rosemberg SA. eds. Cancer:
Principles and Practice of Oncology, 6th Edition. Lippincatt Williams & Wilkins 2001.

World Health Organization. Cancer pain relief, 2nd ed. Geneva: World Health Organization, 1996.

Twycross R, Lichter I. The terminal phase. En: Doyle D, Hanks GWC, MacDonald N, eds. The Oxford textbook of palliative medicine, 2nd
ed. Oxford: Oxford University Press, 1998: 977.

Sanz J et al. El control del sufrimiento evitable. Terapia analgésica. Ed You&US, S.A. 2001.

American Pain Society Quality of Care Committee. Quality improvement guidelines for the treatment of acute pain and cancer pain. JAMA
1995; 274: 1874.

Planas ME. Opioides potentes. Aspectos farmacolégicos En: Gémez-Batiste X, Planas J, Roca J, Viladiu P. eds. Cuidados Paliativos en
Oncologfa. Editorial JIMS. Barcelona. 1996; 154-62.

Diaz-Rubio et al. Tratamiento del dolor en oncologia. You&US, S.A. 2003 Barén JM, Garrido MP, Gonzélez Barén M. tratamiento de
soporte II. Terapéutica del dolor. En Gonzalez Barén M (Ed.): Oncologfa Clinica. Nueva York : Interamericana-McGraw-Hill, 1992; 537-47.

Flérez J, Reig E. Terapéutica farmacolégica del dolor. Pamplona: Universidad de Navarra, 1993.



ﬂonencias

ABORDAJE DEL DOLOR DIFiCIL

Nofre Pons Sureda
Hospital Universitario Son Sureda.
Palma de Mallorca

PERO, ;HAY DOLORES FACILES?

El dolor en el cancer es un sintoma prevalente y gran generador de importantes trastornos en el cuidado y tratamiento
de los pacientes.

Las barreras que el dfa a dia nos muestra a la hora de diagnosticar y tratar a las personas con dolor son bien
conocidas. Muchas de ellas tienen origen en los propios profesionales. En ellas debemos incidir. (Tabla I).

Tabla I. Barreras en el tratamiento del dolor

1. Barreras profesionales

a. Inadecuado conocimiento de los mecanismos del dolor.

b. Inadecuada valoracién.

¢. Inadecuado conocimiento de las medicaciones.

d. Miedo a la yatrogenia: efectos secundarios y/o tolerancia.

e. Miedo a la burocracia y complicaciones legales.

2. Barreras en relacion al paciente

a. Resistencia a informar sobre el dolor.
b. Resistencia a tomar la medicacién prescrita: miedo a la morfina.

c. Creencia de que el dolor es inevitable.

3. Barreras del sistema

a. Imposibilidad de acceso a profesionales.
b. Fracaso en reconocer la importancia del cuidado del dolor.
c. Ausencia de un enfoque colaborador entre profesionales.

Etc...

Foley 2000.
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Como se comenta en otros apartados de este curso, cualquier dolor, bien debido a la enfermedad, a los tratamien-
tos recibidos, 0 a patologias asociadas, debe ser considerado como una urgencia. En este sentido, no hay nunca un
dolor trivial o “facil”.

Sin embargo, existen situaciones, por localizacién, tipo o sustrato de la personalidad del paciente, que hacen que el
dolor sea méas dificil de controlar. Como terapeutas integrales del cancer, debemos aprender a identificar a éstos pa-
cientes, valorarlos adecuadamente, instaurar tratamientos mas agresivos, y hacer un seguimiento mas estricto de
la evolucién de los mismos.

CRITERIOS DE MAL PRONGSTICO EN LA VALORACION DEL DOLOR

Ya hemos visto que el primer paso para la valoracién del dolor es la medicién del mismo. La simple escala analégico-
visual (EVA), es un instrumento sencillo y (til, que deberiamos incorporar a todos los pacientes que presenten algias.

Sirve para comparaciones intra-persona, y no podemos utilizarlo en comparaciones interpersonales (el dolor tiene cua-
lidades propias para cada paciente).

El instrumento complementario a la utilisima regla EVA, es el sistema de clasificacién de Edmonton (Edmonton Stage
System). Tabla Il. Clasifica el dolor en tres estadios dependiendo de variables clinicas. Segin el mismo, podemos
clasificar el dolor dificil (estadio Ill) al que muestra una o varias de las caracteristicas siguientes:

Tabla Il. Clasificacion del dolor segiin Edmonton Staging System. (Bruera. 1995)

A B. C. EXP. D.FUNCION  E.TENSION  F. TOLERANCIA G.
MECANISMO  CARACTERIiSTICAS OPIOIDES COGNITIVA  PSICOLOGICA ALCOHOL/
DROGAS
A1, Visceral B1. No incidental C1. Menos D1. No E1. Notension ~ F1.<5% de G1.No
de 60 Mg. Alterada psicolégica incremento de historia de
de DOM.* mayor la dosis inicial adiccion

A2. Hueso- (2. 60-300
partes blandas Mg. DOM
(3. Més de
300 Mg. DOM

A4 Mixto

A5. Desconocido

* DOM: Dosis oral equivalente

¢ Dolor neuropatico

A menudo es descrito como una prolongada quemazén, pinchazos, hormigueos, etc... se asocia a déficit
neurolégicos. Puede ser constante e interrumpido por draméticos paroxismos de incremento del dolor. Puede exis-
tir, aunque no siempre, alodinia; sensibilidad dolorosa a estimulos inocuos (roce de un algodén). Este sintoma nos
ayuda a confirmar el diagnéstico. Se caracteriza por su relativa resistencia a opioides.



Es causado por agresion directa a los nervios periféricos o raices nerviosas.
Algunas explicaciones etiopatogénicas del dolor neuropatico son:

Las fibras nerviosas C se hacen mas sensibles a la actividad simpética.

La interrupcion nerviosa produce una actividad incontrolada de los “mufiones” axonales que se despola-
rizan independientemente del estimulo.

La compresion nerviosa disminuye la actividad de las fibras inhibidoras A-beta.

Los receptores NMDA (N-metil-D aspartato) se activan en el dolor neuropatico mantenido, favoreciendo
la autoperpetuacion del mismo.

¢ Dolor incidental

Si bien hemos visto que se asocia a veces al dolor neuropatico, es el dolor que se produce “sin aviso previo” en
un cuadro de analgesia efectiva hasta el momento, El ejemplo més tipico es el de un hueso fracturado,

¢ Asociado a tension psicoldgica importante

Los pacientes de cancer muestran unos altos niveles de ansiedad, en relacién con la incertidumbre del pronéstico,
los miedos etc. La ayuda del psiclogo/a es importante a la hora de valorar necesidad de terapias farmacoldgicas
(ansioliticos, antidepresivos) o no farmacoldgicas (psicoterapia, relajacion).

¢ Tolerancia a opioides

La escalada de dosis, en la titulacién o en etapas posteriores de la evolucion de un dolor determinado, suele ha-
cerse calculando un cinco por ciento de la dosis diaria (o un diez por ciento cada dos dias). La tolerancia a los opioi-
des varia mucho entre distintos pacientes, y no debe confundirse con el aumento de necesidad por empeoramiento
clinico. Un dolor que obligue a una escalada mas brusca nos debe hacer valorar un cambio en la estrategia: cam-
bio de opioide (switching), incorporar coadyuvantes, etc.

e Historia de alcoholismo o drogadiccion

Existe un breve cuestionario CAGE que podemos usar para descartar alcoholismo activo, si bien a menudo las adic-
ciones al alcohol o a otras drogas son negadas por el paciente.

IMPORTANCIA DEL ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

Que un paciente tenga dolor, “facil o dificil” supone un reto para los profesionales. En un constructo en el que influyen
tantas variables, la necesidad de un enfoque multidisciplinar se hace evidente. El oncélogo médico debe liderar un
equipo en el que psicdlogo, anestesista/clinica del dolor, enfermera, y a menudo trabajador social actten en las co-
rrespondientes esferas. Por otra parte, el equipo de atencion primaria debe suponer un aliado en conexién con los
profesionales hospitalarios.
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ORGANIZACION DE LOS CUIDADOS PALIATIVOS SIGLO XX

Hospital Universitario Marques de Valdecilla.
Santander

INTRODUCCION

SegUn datos del Instituto Nacional de Estadistica, en el afio 2005 fallecieron en Espafia 387.355 personas, con una
tasa de mortalidad de 8.950 pacientes por millén de habitantes y afio. Se estima que entre el 50 y el 65% de los pa-
cientes (4.475-5.800 por millén) fallecen tras una etapa avanzada y terminal de su enfermedad y, por tanto, necesi-
tarfan cuidados paliativos. Un 20-25% de los casos se deben a procesos oncolégicos. De acuerdo con la prevalencia
de sintomas v la utilizacién de recursos en la fase terminal de la vida, se ha estimado que el 60% de pacientes con
cancer (1.080-1.575 casos por millén) y el 30% de los pacientes no oncoldgicos (810-1.080 casos por millén) preci-
san de la intervencion de equipos de cuidados paliativos para evitar situaciones de encarnizamiento y/o abandono
terapéutico.

CONCEPTOS

Situacion de enfermedad en fase terminal. El término “proceso patoldgico terminal” requiere la presencia de una
serie de caracteristicas que no solamente contribuyen a su definicién, sino también al establecimiento adecuado de
la terapéutica aplicable a dicho proceso. Las caracteristicas fundamentales de la “enfermedad en fase terminal” en
oncologia son las siguientes: a) Existencia de una enfermedad oncolégica confirmada por biopsia; b) sin respuesta
eficaz ante el tratamiento actual disponible; c) que revista las notas de “avanzada, progresiva e incurable”; d) pre-
sencia de numerosos problemas o sintomas intensos, miltiples, multifactoriales y cambiantes; e) gran impacto emo-
cional en el paciente, en la familia y en el equipo asistencial; e) un pronéstico de vida inferior a seis meses.

Cuidados Paliativos: asistencia total, activa y continuada de los pacientes y sus familias por un equipo multipro-
fesional cuando la expectativa médica no es la curacién. La meta fundamental es dar calidad de vida al pacientes y
su familia sin alargar la supervivencia. Debe cubrir las necesidades fisicas, psicolégicas, espirituales y sociales del
paciente y sus familiares. Si es necesario el apoyo debe incluir el proceso de duelo. (Definicién del Subcomité Eu-
ropeo de Cuidados Paliativos de la CEE).

LEGISLACION Y PRINCIPALES CONTENIDOS DE LA ESTRATEGIA

Los cuidados paliativos, constituyen uno de los retos mas importantes que tiene planteados el Sistema Nacional de
la Salud, existiendo acuerdo entre los expertos en que las medidas para llevar a cabo dichos cuidados deben incluir
los siguientes procedimientos:

1. La constitucién de Unidades de Cuidados Paliativos y la dotacién de los recursos humanos especificos.

2. La utilizacién adecuada de los recursos materiales y humanos ya existentes en los centros sanitarios, tanto de aten-
cion domiciliaria, primaria o especializada.
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3. La formacién de los profesionales sanitarios a los que se encomienda la dispensacion de los cuidados paliativos.

4. La informacién a la sociedad y la participacion de la misma en la dispensacion de tales cuidados a través del vo-
luntariado.

5. La posibilidad de uso de analgésicos opioides, que constituye una mejora de la atencion a los pacientes necesi-
tados de cuidados paliativos.

14 de marzo de 2007. El Ministerio de Sanidad y Consumo y las Comunidades Auténomas han consensuado hoy, en
el pleno del Consejo Interterritorial, las lineas basicas de la Estrategia sobre Cuidados Paliativos del Sistema Nacional
de Salud (SNS). El objetivo de este documento es mejorar la calidad de la atencion prestada a los pacientes en si-
tuacion de enfermedad avanzada o terminal, promoviendo la respuesta integral y coordinada de todo el sistema sa-
nitario a sus necesidades y respetando en todo momento su autonomia y sus valores.

La Estrategia parte de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente. Sus
principios generales son: a) la reflexion ética en la toma de decisiones; b) el acompafiamiento al paciente y a la fa-
milia basado en sus necesidades; c) la continuidad de la atencidn, la atencién integral y la coordinacion de niveles
asistenciales.; d) el impulso a la competencia y el desarrollo profesional continuados para comunicar y responder ade-
cuadamente a las necesidades del paciente y de su familia; e) el trabajo en equipo inter-disciplinar; f) el desarrollo
de actuaciones terapéuticas basadas en las mejores evidencias disponibles; g) la no discriminacion en funcién de la
edad, sexo, religién, condicién social u otras caracteristicas.

Los cuidados paliativos en el sistema nacional de salud. El objetivo es disefiar un modelo organizativo expli-
cito para que los pacientes, con independencia de su lugar de residencia, reciban cuidados paliativos de acuerdo con
sus necesidades y en el momento apropiado. Por este motivo, se implementara en cada Comunidad un modelo re-
gional de cuidados paliativos, siguiendo los modelos desarrollados hasta el momento, con érganos responsables de
su coordinacion y gestion. Los equipos de atencién primaria seran los responsables de los cuidados paliativos en el
domicilio, en coordinacién con los recursos de atencion especializada. Para ello, dispondran de un equipo de cuida-
dos paliativos de referencia para apoyo o soporte domiciliario en casos de complejidad. Se incidird también en la ne-
cesidad de disponer de recursos especificos hospitalarios de cuidados paliativos (equipos de soporte). Estos equipos
o unidades hospitalarias prestaran especial énfasis a la confortabilidad de los pacientes. Del mismo modo, se reco-
mienda potenciar la cobertura de atencidn a los enfermos durante las 24 horas del dia, todos los dias de la semana,
con sistemas organizativos que pueden incluir, por ejemplo, el apoyo telefénico experto. En todo caso, los niveles asis-
tenciales de atencién primaria y especializada estaran coordinados y trabajaran con modelos de atencién comparti-
dos garantizando la continuidad de la asistencia. Otro aspecto importante en el modelo organizativo debe ser el
apoyo a las familias, promoviendo el desarrollo de programas de formacién, informacién y apoyo emocional.

COMO ORGANIZAR LOS CUIDADOS PALIATIVOS EN ONCOLOGIA

El extraordinario desarrollo de la oncologia en los Gltimos afios, ha alcanzado cotas muy altas en sus diferentes cam-
pos de actuacion. La aplicacion de las nuevas técnicas en epidemiologfa, en el diagnéstico biomolecular, en la bio-
terapia, en la terapia de soporte, en ensayos multicéntricos, en la asistencia diaria ocupan la mayor parte del tiempo
de actividad del oncdélogo médico. Otras areas del programa de la especialidad (investigacion translacional y los cui-
dados paliativos) exigen espacios, tiempos, recursos y dedicacion especifica. Un 50% de los pacientes que acuden
por primera vez a una unidad Oncologia Médica no son susceptibles de curacién' y un afio después un 25% més
tampoco son curables. Cada afio se diagnostican 10 millones de casos nuevos de cancer en el mundo de los cuales



7 millones morirdn a causa de su tumor2. La incidencia de céncer estimada en Espafia (GLOBOCAN 2000) es de
144.000 casos anuales con 93.000 muertes el mismo afio. La prevalencia a los 5 afios es casi de 400.000 casos?. En
el estudio de campo realizado por la SEOM en el afio 2000 se evidencia que el 75% de las unidades que respondieron
[cuestionarios totales 119 respuestas 65 (54%)] no tienen persona o equipo especifico para desarrollar la faceta de
los cuidados paliativos. La demanda social y las necesidades asistenciales de los pacientes oncoldgicos y sus fami-
lias son los inductores de un “redisefio de procesos” y cambio de modus operandi actual. Una estimacién aproximada
de la mortalidad anual en plantas de hospitalizacion en las unidades de oncologia oscila entre el 20% y el 32%. Por
otra parte los conocimientos, las técnicas, las habilidades y las actitudes en el campo de los cuidados paliativos han
sufrido cambios e innovaciones que son necesarios incorporar a las tareas de gestién y asistencia del enfermo con
cancer. Como consecuencia es prioritario potenciar y mejorar la calidad en esta drea de asistencia oncoldgica. Méas
del 70% de la actividad diaria en un servido de Oncologia estd dedicada a tareas de soporte o paliativas.

ORGANIZACION Y SITUACION DE LOS CUIDADOS PALIATIVOS

Existen cinco grandes tipos de disefio de los cuidados paliativos: a) servicios restringidos a recursos comunitarios,
b) servicios restringidos al hospital general, ¢) Servicios complementarios, d) servicios completos independientes, e)
servicios completos integrados, f) Modelos de atencién compartida; y e) programas integrales regionales o autoné-
micos.

a. Servicios restringidos a recursos comunitarios. Programas a domicilio promovidos por organizaciones no guber-
namentales u 6rdenes religiosas. Tienen apoyo del voluntariado.

b. Servicios restringidos al hospital general. Unidades especificas hospitalarias para atender pacientes en fase ter-
minal.

c. Servicios complementarios. Equipo de cuidados paliativos a domicilio que trabaja con una unidad de cuidados pa-
liativos dependiente de un hospital general.

d. Servicios completos independientes. Centros monogréaficos (tipo “hospice”) con atencién a ingresados y a domi-
cilio simultdneamente.

e. Servicios completos integrados. Busca la completa integracion entre los servicios de Oncologia y los de Cuidados
Paliativos para tratamiento y cuidado de los pacientes con enfermedad avanzada o terminal. En 1999 en el seno
de la ESMO (sociedad europea de oncologfa médica) se crea el grupo Palliative Care Working Group dirigido por
el profesor Rafael Catane que establece las directrices de un centro integral con atencién continuada del paciente
y su entorno. Ha disefiado un plan de calidad y acreditacion de centros con trece criterios que deben reunir para
conseguir el objetivo®. En Europa existen 8 centros acreditados a fecha diciembre 2004 (ESMO diciembre 2004).
Desde 2006 el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de Salamanca ha obtenido dicha acredi-
tacion.

—h

. Modelos de atencién compartida. Programa coordinado Area 11 de Madrid®. En relacién con la complejidad de los
problemas los pacientes son atendidos por un nivel de salud o por otro, existiendo una “ida y venida” fluida y co-
ordinada del enfermo y de la informacién disponible sobre el mismo. El Primer nivel esta en la comunidad (aten-
cién primaria) incluyendo atencion domiciliaria y el segundo-tercer nivel en el contexto hospitalario.

g. Programas integrales regionales o de la comunidades auténomas. Intentan implicar a todos los niveles asisten-
ciales desde la asistencia primaria hasta los hospitales terciarios, asumiendo una metodologia, gestion del
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proceso, evaluacion y mejora de la calidad comin para todos. Implantado en la comunidad de Catalufia desde
1996 y desde 2004 en proceso de desarrollo en Extremadura. En la comunidad de Cantabria existe un plan de pa-
liativos regional en el que participan Atencion primaria, Atencién domiciliaria, hospitales comarcales y hospital ter-
ciario de referencia. No existen unidades fisicas especificas de cuidados paliativos sino una filosofia y un programa
de cuidados continuos integrado, coordinado y compartido por todos los profesionales sanitarios y a todos los ni-
veles. En los hospitales tanto terciarios como comarcales si hay camas especificas dotadas de personal sanitario
bien entrenado y capacitado para resolver los casos de elevada complejidad. A fecha de hoy falta su aprobacién
politico-sanitaria definitiva por parte de todos los involucrados: Servicio Cantabro de Salud, Atencién Primaria y
Consejeria de Sanidad.

El cuidado del final de la vida es activo y total en los pacientes portadores de una enfermedad que ya no responde
a tratamiento curativo’. Hay dos maneras de afrontar el fenémeno de la muerte: una tratar de conseguir el maximo
retraso del acto final (aplazamiento) y otra aprehender la significacion de la muerte gracias a las funcionalidades de
la razén (aceptacion). Frente al aplazamiento de la muerte tenemos la actitud aceptadora, y ademds, la medicina ac-
tual dispone de la tecnologia necesaria y suficiente para hacerlo “sine die”. La medicina no es ajena a la fuerte co-
rriente tecnoldgica que tiene como fin la prolongacion de la vida. Es imprescindible conocer jqué hacer? jcomo
hacer? jcuando hacer? ;dénde hacer? y ja quién hacer? para alcanzar la metas propuestas (eficacia) y para des-
arrollar una adecuada gestion de recursos (eficiencia).

Los Cuidados Continuos no son un “centro comercial” donde se ofrecen con nombres diferentes (soporte, atencién
domicilio, equipos control de sintomas, atencién terminales, hospice, atencién al duelo, asistencia social) por mul-
tiples y diferentes proveedores toda clase de productos paliativos, con desigual capacitacion profesional, con ges-
tién pablica o privada y sin coordinacién ni atencion compartida. Es un programa promovido en los servicios de
oncologia que tiene como objetivo conseguir el bienestar en el dia a dia de los pacientes oncoldgicos y de sus fa-
milias en cualquier etapa evolutiva de su enfermedad. Impartido por profesionales pertenecientes a distintas areas
(médicos/as, enfermeras/os, psicélogos especificamente entrenados en el control de sintomas, técnicas de comu-
nicacién y de apoyo emocional. Aplicado en continuidad geogréfica y de forma coordinada en todo el territorio donde
se mueve el paciente, bien sea el hospital, el domicilio o las consultas externas. Desde el punto de vista de la
formacion los cuidados continuos constituyen una disciplina del conocimiento de caracter horizontal, es decir, que
tiene que estar incluida en todos los curriculos de profesionales sanitarios cualquiera que fuere su especialidad.
La formacion en CC esta presente en el pregrado (facultades y escuelas de Medicina), postgrado (tercer ciclo,
master) y en el proceso de actualizacién constante del conocimiento y capacidades (formacién continuada y carrera
profesional).
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DIFICULTADES DE COMUNICACION DE UN ONCOLOGO EN
LA CLINICA DIARIA

Ramon de las Peias Bataller

Complejo Hospitalario Provincial.
Castellon

El cancer es una experiencia emocional a menudo disruptiva y en ocasiones tormentosa para los pacientes y cuida-
dores. Una buena comunicacion con énfasis en la planificacién anticipada es un aspecto esencial de la buena prac-
tica oncolégica. En el proceso de la comunicacion en los cuidados de cancer existen numerosas situaciones criticas
que deben ser abordadas. El proceso esencial de la informacién sobre la toma de decisiones incluye la discusion sobre
el diagnéstico, pronéstico y decisiones terapéuticas, asi como decidir sobre quién participa en esas discusiones. La
mayoria de los pacientes desean participar en ese proceso clave de toma de decisiones, sobre todo en lo que res-
pecta a la decision sobre sus propios tratamientos. Otro de los aspectos fundamentales del proceso de informacion
en el &mbito del cuidado oncoldgico corresponde a la secuencia temporal del mismo. En la mayorfa de las ocasiones
el “timing” es propuesto por el médico al paciente, pero éste suele delegar a que el médico responsable marque los
tiempos cuando crea necesario.

Los primeros intentos de normalizar el proceso de comunicacién oncélogo-pacientes se desarrollaron gracias a pro-
cesos administrativos como documentos legales sobre consentimientos para determinados procesos. Actualmente
en determinados ambitos de la oncologia se esta haciendo énfasis en el denominado “plan avanzado de cuidados”,
que viene apoyado con el soporte de estandares legales, gufas clinicas y de consenso bioético, y que responde a la
necesidad creciente de que exista un cuidado de soporte con un nivel adecuado de excelencia. El objetivo funda-
mental de plan avanzado de cuidados es el aportar a los pacientes y cuidadores una gufa de sus cuidados futuros en-
globando objetivos, preferencias y validez de las mismas.

La dificultad o baja calidad de la comunicacién puede deberse a razones que afectan a tres ambitos: el médico, el
paciente y el ambiente en que se desarrolla la practica asistencial. Muchos profesionales de la medicina tienen di-
ficultades para dar malas noticias. En muchas ocasiones esta dificultad viene de la falta de informacion sobre el co-
rrecto prondstico de la enfermedad, aspecto que es posiblemente el basico para poder informar de la misma. En
otras ocasiones el paciente se encuentra especialmente mal y no es posible realizar el encuentro de comunicacién
de forma correcta, siendo retrasada a futuros encuentros. En cuanto al ambiente asistencia, un aspecto negativo en
el proceso de la comunicacion es la falta de tiempo para establecer dicho proceso, no encontrandose establecido
dicho proceso en el reparto temporal de la actividad asistencial.

Los comités de expertos en comunicacion han establecido los parametros de dicho proceso, conocidos como
estrategias de comunicacion:

1. Facilitar el establecimiento de una relacién cercana con el paciente.
2. ldentificar las preferencias de informacién por parte del paciente.
3. Asegurar la comprension de puntos clave de la informacion.

4. |dentificar los puntos clave que conciernen al paciente.

5. Integrar al paciente en el plan terapéutico.
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EFICACIA'Y SEGURIDAD EN EL TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
CON PROTEINAS ESTIMULADORAS DE LA ERITROPOYESIS
(AEEs)*

Ana M? Casas Fernandez de Tejerina
Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Sevilla

La anemia es una complicacion hematoldgica habitual en los pacientes con céncer. Su etiologia es multifactorial y
se agrava en el transcurso de los tratamientos oncolégicos. El estudio ECAS (European Cancer Anemia Survey)a me-
diados de la década de los 2000, observo que hasta un 39% de los pacientes con cancer presentan anemia en el mo-
mento del diagndstico y que alcanzan cifras superiores al 75% cuando estén en tratamiento oncolégico. No obstante,
solo un 40% reciben tratamiento especifico para la anemia (20% con AEEs)".

INCIDENCIA DE ANEMIA EN LOS PACIENTES CON CANCER
Estudio ECAS
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Las transfusiones de hematies han constituido el tratamiento fundamental de soporte de la anemia. De hecho, ac-
tualmente todavia se considera el soporte transfusional en determinados pacientes, principalmente en aquellos con
cifras de hemoglobina inferiores a 9 grs/dl.

A partir de la clonacién del gen para el receptor de la eritropoyetina 3, en 1989, se inici6 una via muy importante
para el tratamiento de la anemia de algunas enfermedades cronicas como la insuficiencia renal y de la anemia
relacionada con el cancer ya que posibilitd la produccion de eritropoyetina recombinante humana (rhuEPO) en

*Segtn el Consenso SEOM del 2007 sobre el uso de Agentes Eritropoyéticos en Pacientes Anémicos con Cancer, se recomienda denominar a todos los farmacos para
el tratamiento especifico de la Anemia como Agentes Eritropoyéticos (AEE).
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EUROPEAN CANCER ANAEMIA SURVEY (ECAS)
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cantidades adecuadas. Seguirfan después las aprobaciones para la utilizacién de las diferentes EPOs asociada a
Quimioterapia y la demostracion de su eficacia en diversas situaciones clinicas, tanto en la disminucién de los
requerimientos transfusionales como en el aumento de los niveles de hemoglobina y en la mejora de la calidad de
vida. La experiencia acumulada sobre su eficacia, posologia, prediccion de respuesta y seguridad promovié la edi-
cién por diferentes Organismos de Gufas Clinicas para su uso, las cuales se han ido renovando y actualizando pe-

Introduccidn de los Agentes Eritropoyeticos v desarrollo de
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ricdicamente con la aparicién de nuevos resultados clinicos sobre los beneficios y riesgos de los AEEs. Reciente-
mente, tras la revision de los datos de varios estudios y metaanalisis que han mostrado un aumento del riesgo rela-
tivo para efectos tromboembélicos y mortalidad, se han realizado nuevas revisiones de las Guias de la EORTC y de
ASCO.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO CON AEE

El objetivo del tratamiento con AEE se enfoca a alcanzar la mejoria de los sintomas del paciente oncoldgico en el
transcurso del tratamiento oncoldgico.

Los objetivos del tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEEs) son los siguientes:

1. Disminuir el nimero de transfusiones.

2. Mejorar la calidad de vida.
Como objetivo intermedio, pragmético se valora:
1. El'incremento de los valores de Hemoglohina.

Los AEEs disponibles en la practica clinica son muy eficaces ya que consiguen un 50-70% de respuestas satisfacto-
rias. El impacto de los AEE sobre la concentracion de hemoglobina en la préctica clinica muestra un perfil beneficioso
(nivel I; Grado A)*5.8. De hecho, como criterio de respuesta esté el que se produzca un incremento de al menos 1 gr/dl
en las primeras 4-6 semanas de tratamiento. La eficacia de los AEE se traduce en una disminucion de la necesidad
de transfusiones de entre el 20-50%.

¢COMO SE MIDE LA RESPUESTA A LOS AEES?

La definicion mas consensuada de respuesta al tratamiento con AEE es la que valora el resultado de alcanzar un
aumento del nivel de Hb. de 2 grs/dl. al final del tratamiento. La evaluacion inicial de la respuesta hematopoyética
y de seguridad debe realizarse entre la 3%y la 6* semana del tratamiento (dependiendo del esquema de administra-
ciény tipo de AEE usado). Es recomendable continuar las evaluaciones con la misma frecuencia hasta la finalizacion
del tratamiento con AEE’. No se recomienda escalada de dosis en los pacientes que no responden. Se recomienda
descartar una deficiencia funcional de hierro, muy frecuente en estos pacientes y que disminuye los resultados be-
neficiosos de los AEEs® 3.

INICIO DEL TRATAMIENTO CON AEES

Ademas de la anemia de la enfermedad crénica asociada al cancer, los pacientes oncolégicos pueden presentar ane-
mia debido a otras maltiples causas que hay que conocer y/6 descartar antes de iniciar el tratamiento con AEEs ya
que actdan con independencia de la anemia de la enfermedad crénica asociada al cancer y determinan actuaciones
concretas de tratamiento. Esto significa que antes de iniciar un tratamiento con AEEs hay que descartar y tratar otras
causas de anemia.

Siguiendo la Guia de la EORTC, para iniciar el tratamiento con AEEs el nivel de Hb debe ser inferior a 11 grs/dI
aunque no inferior a 9 grs/dl, ya que en estos casos generalmente es preferible considerar inicialmente el soporte
transfusional. Hay que tener en cuenta ademds las circunstancias clinicas de cada paciente (sintomatologia vy
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comorhilidad). La ultima edicién de la Guia incide especialmente en la presencia de sintomatologia asociada a la
disminucién de la cifra de Hb.

STOP DEL TRATAMIENTO Y MANTENIMIENTO

No existen ensayos clinicos aleatorizados y controlados que validen como beneficioso un aumento de la cifra de Hb
por encima de 12 grs/dl. Las revisiones y metaanalisis recientes indican claramente no sobrepasar este nivel, para
garantizar la seguridad de su administracion.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y NIVELES DE HB

GUIAS DE PRACTICA CLINICA
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GUIAS Y RECOMENDACIONES ACTUALES

Actualmente las Guias que tienen mas influencia en nuestro medio oncoldgico son las de la EQORTC, las de la NCCN,
las de ASCO y el reciente Consenso de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica’ 8910, Estas Guias basan sus re-
comendaciones en los resultados de grandes estudios controlados fase lll y de metaanalisis, valorando los benefi-
cios y los riesgos de su utilizacién y haciendo recomendaciones para un uso mas correcto, con pequefias diferencias
de criterio entre ellas. Las recomendaciones que mejor se adaptan a nuestro entorno son las de la EORTC.

VALORACION DE ESTUDIOS SOBRE EFICACIA

Son miltiples los estudios fase Il y los metaanélisis dedicados a la evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de
AEE. Destacamos una reciente y amplia revision sistematica que incluy6 un total de 57 ensayos con 9.353 pacien-
tes'". Esta revision mostré que el uso de epo/darbepo redujo significativamente (hasta un 36%] el riesgo relativo de
la transfusion de glébulos rojos (RR 0,64; IC del 95%: 0,60 a 0,68; 42 ensayos; n = 6.510). En promedio, los partici-
pantes del grupo epo/darbepo recibieron una unidad de sangre menos que los participantes del grupo control (DMP
-1,05; IC del 95%: -1,32 a -0,78; 14 ensayos; n = 2.353). Para los participantes con un valor inicial de hemoglobina



inferior a 12 g/dl, la respuesta hematolégica se observé con mayor frecuencia en los participantes que recibieron
epo/darbepo (RR 3,43; IC del 95%: 3,07 a 3,84; 22 ensayos; n = 4.307). La evidencia sugiere que epo/darbepo puede
mejorar la calidad de vida.

Guia EORTC 2007
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VALORACION DE ESTUDIOS SOBRE SEGURIDAD

El riesgo relativo para las complicaciones tromboembélicas aumenté en los pacientes que recibian epo/darbepo com-
parados con los controles (RR 1,67; IC del 95%: 1,35 a 2,06; 35 ensayos, n = 6.769). Siguen existiendo dudas sobre
el modo en que la respuesta tumoral se ve afectada por epo/darbepo o la supervivencia general.

Este metaanalisis de Bohlius concluye que hay pruebas consistentes de que la administracién de epo/darbepo reduce
el riesgo relativo de transfusion de sangre y el nimero de unidades transfundidas en los pacientes con cancer. Para
los pacientes con un valor inicial de hemoglobina inferior a 12 g/dl (anemia leve), existen pruebas sélidas de que
epo/darbepo mejora la respuesta hematolégica. La evidencia sugiere que epo/darbepo puede mejorar la calidad de
vida. Sin embargo, existen pruebas sélidas de que epo/darbepo aumenta el riesgo relativo de complicaciones trom-
boembdlicas. No se conoce cémo la respuesta tumoral y la supervivencia general se ven afectadas por epo/darbepo
(si de hecho ejerce algun efecto).

En los Gltimos meses ha sido publicado un nuevo Metaanélisis (Bennett al. JAMA, Vol 299, N° 8, 2008) que incide
nuevamente en los datos de seguridad de AEE. La EMEA y el Ministerio de Sanidad, a través de la Agencia Espafiola
del Medicamento, han hecho recomendaciones recientes de seguridad para el uso de AEE tras la aparicion de las
conclusiones de este metaanalisis.
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Podemos decir por tanto que el objetivo del tratamiento con AEE se enfoca a alcanzar la mejoria de los sintomas y
se recomienda mantener el nivel de hemoglobina en torno a los 12 grs/dl o incrementar la cifra de Hb en 1-2 grs/dl.
Por otra parte, existen una serie de criterios que condicionan la interrupcion 6 la finalizacién del tratamiento. Se re-
comienda no sobrepasar la cifra de 12 grs/dl de Hb asi como valorar la aparicién de efectos adversos graves asociados
al tratamiento, especialmente efectos tromboembdlicos y cardiovasculares que es necesario tener en cuenta.

Por dltimo queremos insistir en seguir estrictamente los siguientes aspectos:
¢ No sobrepasar el nivel de 12 grs/dl con la administracién de EPO.

e Monitorizar estrechamente la aparicion de efectos adversos, especialmente enfermedad tromboembd-
lica.

e Ante la falta de respuesta al tratamiento con ESAS deberan investigarse otras causas subyacentes,
especialmente un déficit de hierro.

e | as (ltimas guias recomiendan no doblar nunca la dosis de ESAS.

e Se deberé finalizar el tratamiento con EPOQ tras suspender la quimioterapia.
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NUTRICION.
VALORACION Y TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Juan Antonio Virizuela Echaburu

Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla

INTRODUCCION

La malnutricién energético-proteica se ha definido como el cuadro clinico que se caracteriza por una alteracion en
la composicion del organismo, ocasionado por un desequilibrio en la ingesta de nutrientes y las necesidades nutri-
cionales basicas. Esto provoca una alteracion de la funcionalidad, la compasicién y la imagen corporal, consideran-
dose una desnutricion calérico-proteica.

La malnutricién tiene una alta incidencia en los pacientes oncolégicos, afectando desde un 15-40%, siendo mas
frecuentes en algunos tipos de canceres como el de pancreas, los digestivos o los de cabeza y cuello.

La pérdida de peso involuntaria ha sido reconocida desde hace tiempo como factor prondstico en los pacientes con
cancer. Se da en el 15 a 40% de los pacientes en el momento del diagndstico y supera el 80% en la enfermedad avan-
zada. Los que padecen tumores sélidos parecen tener mas riesgo de pérdida de peso involuntaria y de forma més im-
portante los canceres de pancreas.

La anorexia es un sintoma multidimensional, que suele ser el resultado de mdltiples factores. En un paciente deter-
minado puede ser posible identificar la coexistencia de varias causas, algunas de las cuales estan directamente
relacionadas con la presencia del tumor y otras con factores reversibles de comorbilidad, como estrefiimiento,
vomitos, mucositis o depresion.

SINDROME ANOREXIA CAQUEXIA

La caquexia por cancer es un sindrome complejo que se presenta en practicamente dos terceras partes de los pa-
cientes que mueren por cancer avanzado y que puede ser incluso causa directa de una cuarta parte de los falleci-
mientos por cancer. Este sindrome se caracteriza por una importante pérdida de peso corporal asi como anorexia,
astenia, anemia, nauseas cronicas e inmunodepresion. La pérdida de peso corporal se produce no s6lo a expensas
del tejido adiposo, sino también de masa muscular. Clinicamente la caquexia tiene una especial importancia debida,
entre otras cosas, a la clara relacion que existe entre el indice de caquexia y la supervivencia de los pacientes, asi
como de su calidad de vida.

La caquexia se origina por un lado por un incremento de la demanda calérica debida al tumory por otro como por un
cuadro de malnutricion debido a la anorexia, que es la sensacién precoz de saciedad y disminucion del apetito.

La anorexia se produce practicamente en todos los casos de caquexia y parece ser mas una consecuencia que una
causa de la misma. De todos modos la malnutricién, debida a una pérdida de la ingesta, no hace sino agravar el es-
tado caquéctico. Esta se puede inducir por el tratamiento especificamente oncolégico, como la quimioterapia, in-
munoterapia o la radioterapia. Otro motivo puede ser también la alteracion en la percepcion de las propiedades
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organolépticas de la comida, como el sabor y el olor, que a su vez tamhbién puede ser causada por los tratamientos
oncoldgicos. Otro factor con clara influencia en la anorexia pueden ser los diversos trastornos psicolégicos produci-
dos a lo largo del proceso de la enfermedad, entre los cuales tiene un importante papel la depresion. El efecto
directo del tumor, cuando este esté localizado en la zona hipataldmica o en el aparato digestivo, también puede ser
una causa importante de la anorexia.

Por Gltimo la mayoria de las causas de sindrome anorexia-caquexia estan relacionadas con las alteraciones meta-
bélicas que sufre el paciente debido al tumor. Se conocen algunos mediadores de la anorexia que influyen en la es-
timulacion de la ingesta, como por ejemplo el neuropeptido Y (NPY), molécula clave en la respuesta hipotaldmica,
que estimula la ingesta y disminuyendo el gasto energético. Otra molécula que parece tener también importancia es
el factor liberador de corticotropina (CRF). Se trata de un neuropéptico hipotaldmico con actividad catabdlica, regu-
lado por la leptina e insulina, que induce anorexia y aumenta la actividad del sistema nervioso simpético, aumentando
consiguientemente el gasto energético. También se conoce que el CRF puede tener implicaciones en la anorexia in-
ducida por la Interleuquina-1. Otras citoquinas como el TNF-alfa, la IL- beta y el factor neurotrdpico ciliar (CNTF), han
sido descritas como inductoras de la anorexia. Hormonas peptidicas como la Insulina, el glucagén y la Leptina pare-
cen estar tamhién implicadas en la anorexia asociada a la caquexia por cancer.

Los niveles altos de lactato y acidos grasos libres o las concentraciones alteradas de algunos aminoacidos tienen un
claro papel en la anorexia y la caquexia.

Entre los mediadores responsables de la caquexia, se encuentran los factores humorales como el TNF-alfa y otras
citoquinas como la IL-6. Factores tumorales como la toxohormona L o el factor inductor de anemia (AIS) o el factor
inductor de proteolisis (PIF) parecen igualmente tener un papel importante en el desarrollo de la caquexia.

VALORACION NUTRICIONAL

Las medidas antropométricas simples tomadas a la cabecera del paciente pueden ayudar a caracterizar mejor los com-
ponentes de la pérdida de peso, asi como la respuesta a las actuaciones nutricionales y farmacoldgicas. El grosor
de los pliegues cutaneos puede medirse usando simples calibradores a la altura del triceps o biceps, o en la regién
subescapular y suprailiaca. Para calcular la circunferencia muscular puede usarse la correspondiente al tercio medio
del brazo.

El andlisis de la impediencia bioeléctrica es una técnica simple, realizable a la cabecera, para medir la grasa, la
masa magra y el agua corporal total. Aunque esta técnica esta limitada por la falta de datos estandarizados y nor-
mativos en los pacientes con cancer, su seguridad en la medida de la composicion corporal es similar a la de las prue-
bas antropométricas.

Las determinaciones analiticas, como albimina, proteinas de renovacion rapida -como la globulina ligada a la tiro-
xina, prealbimina y proteina ligada al retinol-, pueden utilizarse a veces para caracterizar los componentes de la
pérdida de peso. Sin embargo, la medicién de estas proteinas de vida media corta es muy cara y no resulta dema-
siado importante para los pacientes con caquexia por cancer, dada la naturaleza crénica del problema.

De hecho, puede argumentarse que ninguna de estas pruebas de “clasificacion compartimental del cuerpo” resulta
realmente necesaria para caracterizar el sindrome de anorexia-caquexia por cancer siendo suficiente la historia del
paciente y la recogida del peso, al ser este el hallazgo clinico principal en los pacientes con caquexia.



De todos modos un cambio del 10% respecto al peso premérbido se considera con frecuencia el umbral para actuar,
también es importante la velocidad de la pérdida de peso. La categoria de pérdida de peso grave incluye un cambio
de mas del 2% en 1 semana, 5% en 1 mes, 7,5% en 3 meses y 10% en 6 meses. Pérdidas de peso inferiores a éstas
pueden ser también significativas.

TRATAMIENTO MEDICO

La anorexia es un objetivo importante —si no el mas importante— de las actuaciones nutricionales y farmacolégicas.
Se puede establecer la intensidad de la anorexia de manera fiable utilizando escalas visuales analdgicas, numéri-
cas, descriptores verbales, o preguntas subjetivas como “;Tiene problemas de apetito?”.

El consejo nutricional por si solo es capaz de mejorar la ingesta caldrica diaria en unas 450 calorfas al dia, aproxi-
madamente. Desafortunadamente, el beneficio que aporta suele ser de corta duracion.

Principalmente se basa en los estimulantes del apetito como los corticoides, los progestagenos, ciproheptadina, ca-
nabinoides etc. Los procinéticos, como la metroclopramida la cisaprida o la domperidona y anticatabélicos como
sulfato de hidracina, el acido eicosapentanoico, los anabolizantes, aminoacidos y agonista beta-2 adrenérgicos.
Pueden tener también un importante.

Por Gltimo ansioliticos y antidepresivos pueden ser Gtiles como medicacién complementaria.
Plan de tratamiento farmacoldgico especifico:

¢ Predomina la anorexia:
e Pronéstico VITAL > 1 MES:
e Acetato de Megestrol :160-200 mg/dia (max. 800mg / dia).
e Sino responde a AM se puede usar Dronabinol: 2,5 mg / dia.
e Pronéstico VITAL < 1 MES:
e Dexametasona: 4-10 mg / 12-24 h.
e Retirada sf no hay efecto en una semana.
e Predominio de nduseas cronicas:
e Farmacos procinéticos:
e Metoclopramida: 10 / 4-6-8 h oral, sc, iv.
e Cisaprida: 10 mg / 6-8 h oral.
e Domperidona: 10 mg / 6-8 h oral.
e Asocia antieméticos centrales (ondasetron, haloperidol) o dexametasona.

e Ansioliticos y antidepresivos.
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TRATAMIENTO DE LA EMESIS INDUCIDA
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INTRODUCCION Y NEUROFISIOLOGIA DE LAS NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUI-
MIOTERAPIA

La emesis asociada a quimioterapia representa un problema clinico que afecta la calidad de vida de los pacientes
que siguen programas de tratamiento quimioterapico. De hecho, pude considerarse como la toxicidad gastrointesti-
nal mas frecuente ya que aparece hasta en un 70-80 % de los pacientes que reciben quimioterapia y en un 10 a
50 %, segUn autores, presentan nauseas o vomitos anticipatorios.

Es también importante que pueden ser la causa de diversas complicaciones secundarias asociadas a la emesis como
son desequilibrios hidroelectroliticos, lesiones mecanicas por incremento de la presién toracoabdominal generado
en el acto emético, anorexia y desnutricién, deterioro del estado general con repercusiones psicolégicas asociadas
a depresion y ansiedad que pueden comprometer la adherencia al tratamiento especialmente importante cuando se
trata de un tratamiento potencialmente curativo.

La incidencia y severidad de las nduseas y vémitos en pacientes que estan en curso de quimioterapia depende de
varios factores. 1) Tipo de quimioterapia empleada. 2) Dosis de los farmacos. 3) Pauta y via de administracién. 4) Idio-
sincrasia individual (sexo, edad, quimioterapia previa, ingesta endlica).

La nduseas y vomitos son el resultado de la estimulacién maltiple provocada por diversos estimulos y coordinada, a
nivel del S.N.C., por el Centro del Vémito (C.V.) situado en el suelo del IV ventriculo préximo a los centros respirato-
rios medulares.

EI C.V. recibe los estimulos aferentes a través de varias vias neuroldgicas centrales como son la zona desencadenante
quimiorreceptora, estimulos periféricos de 6rganos viscerales a través de sistema simpatico o vagal y de la corteza
cerebral y del sistema limbico en respuesta a la estimulacién sensorial, la afliccion psicoldgica y el dolor. Una vez el
C.V. integra los estimulos de estas vias aferentes se produce la respuesta emética que se caracteriza por fenéme-
nos vegetativos (palidez, taquicardia, piloereccidn), alteraciones de la motilidad (relajacién gdstrica y retroperistal-
sis del intestino delgado) y alteraciones somaticas con intervencién del diafragma y musculatura toracoabdominal
destinadas a expulsar el contenido gastrico.

La emesis asociada a quimioterapia es compleja y esta mediatizada por la estimulacion de receptores situados en
vias aferentes a través de la liberacion de agentes neurotransmisores por células sensibles a la presencia de agen-
tes quimioterapicos o sus metabolitos. Estos estimulos aferentes convergen en las estructuras centrales del C.V. y
culminan en los sintomas de nduseas y/o vomitos. La contribucidn relativa de estas multiples vias explica la varia-
bilidad de la respuesta en funcién de las caracteristicas emetogenas de los farmacos empleados y de la dosificacion
y via de administracién de los mismos.
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Los neuroreceptores mas frecuentemente implicados en la respuesta emética son los dependientes de la Seroto-
nina (5-Hidroxitriptamina o 5-HT3) y Dopamina. Otros receptores incluyen Acetilcolina, Coricoesteroides, Histamina,
Canabinoides, Opiaceos y Neuroquinina-1 (NK-1) localizados en los centros del vémitos y vestibulares del S.N.C.

TIPOS DE NAUSEAS Y/0 VOMITOS
Podemos clasificar las nduseas y/o vomitos asociados a quimioterapia de acuerdo a su aparicion:

- Emesis anticipatoria: Conceptualmente son las nduseas y vomitos que aparecen antes de la administracion de
quimioterapia y estan mediados por un condicionamiento de tipo pauloviano a través de estimulos excitadores en-
viados por el cortex y el sistema limbico. Su incidencia es variable segin los estudios y métodos de evaluacidn, aun-
que son mas frecuentes en pacientes jovenes (menos de 50 afios), con estados de ansiedad, idiosincrasia individual
o0 presentacion de toxicidad digestiva en el ciclo de tratamiento previo.

- Emesis Aguda: Es la que comienza entre una y seis horas después de administrado el tratamiento y de duracién
variable entre 24 y 48 horas (con un pico de méxima intensidad a las 5-6 horas). Su incidencia es variable en fun-
cion de la edad y sexo del paciente (mas frecuente en mujeres y jovenes), dosis y tipo de farmacos, horario y via
de administracién, episodios previos de nduseas y vémitos y eficacia del régimen antiemético utilizado.

- Emesis Diferida: Es la que aparece después de 24 horas de la administracion de quimioterapia y es mas frecuente
en caso de presentar emesis aguda.

- Emesis retardada: Es la que ocurre de forma tardia y asociada a determinados farmacos como platinos, ciclo-
fosfamida y/o adriamicina en los que se conoce, como en el caso del Cis-Platino, que la intensidad emética maxima
se alcanza a las 48-72 horas de su administracion y puede prolongarse hasta 6-7 dias.

- Emesis progresiva: Es la que ocurre a pesar del tratamiento preventivo y que requiere de tratamientos de recate.

- Emesis refractaria: Es la que se produce tras ciclos de quimioterapia previos en los que ha fracasado el trata-
miento preventivo y/o de rescate.

PRINCIPIOS DEL CONTROL DE LA EMESIS PRODUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

- En general, el tratamiento de la emesis producida por quimioterapia debe ser preventivo y debe iniciarse antes de
la quimioterapia. Se tendrd en cuenta que en los esquemas de tratamiento antiemético con mltiples farmacos,
éstos se seleccionaran de acuerdo a su mayor eficacia y al riesgo de emesis aguda asociada al régimen de qui-
mioterapia que se administra y que podemos estimar en 4 categorias, segun la clasificacién de Grunberg:

e Riesgo alto: Méas del 90 % de pacientes pueden presentar emesis aguda.
¢ Riesgo moderado: Entre le 30-90 % de pacientes pueden presentar emesis aguda.
* Riesgo bajo: Cuando la posibilidad de emesis aguda se sitta entre el 10-30 % de pacientes.

® Riesgo minimo: Cuando la posibilidad de emesis aguda es inferior al 10 % de los pacientes.



- Debe efectuarse tratamiento para cubrir la emesis retardada, especialmente cuando se administran tratamientos
de riesgo emético alto 0 moderado, por lo que debe prolongarse el tratamiento por 3-4 dias posteriores para cubrir
este perfodo.

- Las formulaciones orales o intravenosos tienen una eficacia equivalente.
- Debe considerarse la toxicidad asociada a los farmacos antieméticos y sus posibles interacciones farmacolégicas.

- La eleccidn del régimen antiemético dependera de : 1/ Potencial de riesgo emético del tratamiento quimioteréapico
que se administra. 2/ Experiencia en el uso de antieméticos. 3/ Caracterfsticas individuales de cada paciente y va-
loracién de los riesgos asociados.

- Deberan considerarse, en caso de existir, aspectos psicolégicos incluyendo la ansiedad especialmente en la eme-
sis anticipatoria.

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIEMETICOS

Su mecanismo de accidn suele ser el bloqueo competitivo de los neurorecptores, inhibiendo su estimulacion en el
centro del vémito.

Podemos clasificarlos en:

- Antagonistas compettivos de los receptores dopaminérgicos:
e Fenotiacinas
® Benzamidas sustituidas
e Butirofenonas

- Antagonistas competitivos de receptores serotoninérgicos (5-Hidroxitriptamina-3 o0 5-HT3).
- Antagonistas competitivos de los receptores NK-1.

- Corticoesteroides.

- Cannabinoides.

- Otros farmacos como las Benzodiacepinas se han reconocido como farmacos dtiles en el tratamiento adyuvante de
la emesis anticipatoria, aunque no han mostrado actividad antiemética intrinseca como agentes individuales.

En general, la combinacién de farmacos antieméticos es superior a la monoterapia y su asociacién es recomenda-
ble en funcién del tipo de tratamiento quimioterapico administrado y siempre de acuerdo con las recomendaciones
del punto anterior.
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FIEBRE NEUTROPENICA

Juan Jesis Cruz Hernandez
Hospital Clinico Universitario.
Salamanca

La aparicion de fiebre es un hecho que ocurre con mucha frecuencia en los pacientes con el cancer. Entre las causas
mé&s comunes caben destacar: infecciones, fiebre tumoral o paraneoplésica, fiebre causada por medicamentos
(reacciones alérgicas o de hipersensibilidad), la transfusién de productos sanguineos, la enfermedad de injerto
contra el huésped y otros procesos autoinmunes.

Aunque los pacientes con cancer pueden tener infecciones por multiples causas que hacen de él un huésped inmu-
nocomprometido (Pizzo 1999), la causa méas importante de infeccién sigue siendo la neutropenia.

En una revision efectuada de pacientes con leucemia del INC de EEUU, entre 1954 y 1963, se observo que el 70 %
de las muertes eran debidas a infecciones, normalmente por gram - (Hern 1965). Estudios posteriores mostraron re-
lacién inversa entre el nimero de granulocitos circulantes y las infecciones.

Dependiendo de la intensidad de la neutropenia, su duracidn, la velocidad de instauracién y otros factores que pue-
den comprometer la inmunidad del huésped, se incrementa la posibilidad de infeccion, siendo préacticamente del
100% si el recuento de neutréfilos es inferior a 100 por mm? y esta se prolonga durante mas de 4 semanas. (Viscoli
2002).

Se define la neutropenia febril, cuando se objetiva fiebre de mas de 38,5° en una sola toma o mas de 38° en tres
tomas en 24 h, en un paciente con menos de 500 neutrofilos por mm3, o con menos de 1.000 neutrofilos por mm?, de
instauracion brusca. (Garcia Rodriguez 2001).

Dada la alta mortandad, la ausencia la mayor parte de las veces de germen conocido y la rapidez de instauracién de
shock séptico y muerte, en los ahos 70, se aconseja instaurar tratamiento antibidtico empirico, para cubrir los
gérmenes mas habituales y graves, que en aquellos momentos eran Psudomonas aeroginosa, E. Coli y Klebsiella. La
combinaciéon mas aceptada era un beta lactdmico y un aminoglucésido por su sinergismo frente a gram - descen-
diendo la mortalidad a menos de 10 % de los casos.

Durante los afios 80, se produce un cambio en la flora responsable de las infecciones, incrementandose las infec-
ciones por gram positivos, tipo Stafilicocus epidermis, Stafilococus aureus y enterococos. Este cambio estuvo con-
dicionado posiblemente, por lo introduccién de catéteres, las profilaxis antibidticas, el uso indiscriminado de
omeprazoles etc, Se valord la necesidad de introducir tratamiento con glicopeptidos (vancomicina y teicoplamida).
Por otra parte los tratamientos de quimioterapia intensiva, las neutropenias prolongadas, el uso de corticoides etc,
ha condicionado la aparicién de infecciones por hongos, aceptandose el uso empirico de antifungicos, en pacientes
con fiebre y neutropenias mantenidas (Finberg 1999).

La comercializacion de cefalosporinas con accion antipseudomona en los afios noventa, inicia una nueva etapa de
tratamiento con un solo antibiético en pacientes de bajo riesgo (Finberg 1999).
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En esta situacion desde los dltimos afios de la década de los 90, se admitio que manejo clinico del paciente con neu-
tropenia, consistia en:

1. Evaluacion clinica completa que debe incluir siempre ademéas de una exploracién minuciosa, analitica completa
con gasometria, hemocultivos seriados, urinocultivos y cultivo de cualquier fluido sospechoso, asf como placa de
térax y reevaluacion diaria.

2. Ademés del tratamiento de soporte adecuado a la situacién clinica del paciente, se debe iniciar inmediatamente,
antibiéticoterapia empirica combinada, un betalactdmico y un aminoglucésido. En pacientes de alto riesgo y mo-
noterapia en pacientes de bajo riesgo Si la fiebre persiste 3 dias y no hay documentacion microbioldgica afiadir
un glucopeptido, para gram +, y si la fiebre persiste 7 dfas iniciar tratamiento con antif(ingicos.

Sin embargo en estos momentos el estado actual del tema es el siguiente:
MONOTERAPIA ES EL TRATAMIENTO ESTANDAR DE LA FN

Los tratamientos combinados de un betalactamico y un aminoglucésido (rebajé la mortalidad de las neutropenias
febriles de un 21 % a finales de los afios 70 a un 5% a finales de los afios 90 (Viscoli 2002). En esos afios aparecen
una serie de estudios en los que se demuestra que la utilizacién de una cefalosporinas antipseudomona o carbame-
penes es tan eficaz como la combinacién (Kerm 1999, Bow, 2006). Pizo recomienda en una espléndida revision en
NEJM de 1999, el uso de monoterapia en pacientes de bajo riesgo y la combinacion en pacientes de riesgo. Desde
lo criterios de Talcott para pacientes de bajo riesgo han habido muchos estudios y hoy podemos considerar en este
grupo de pacientes los que cumplen los siguientes criterios: neutropenias de corta duracion, con recuento superior
a 100 neutréfilos / mm?3, enfermedad controlada, sin datos de sepsis o foco clinico de enfermedad y edad superior a
los 60 afios, sin enfermedades intercurrentes (Viscoli 2002). En este tipo de pacientes en los Gltimos afios se empled
la monoterapia (Imipenem, Cefepime, ceftacidima) y en los pacientes de riesgo la combinacion (penicilina antipseu-
domona + aminoglucésido, cefalosporina + aminiglucésido,). Sin embargo en un metaananlisis publicado en BMJ en
el 2003, (Paul 2003) con mas de 7.000 pacientes, no encuentran ventajas de ningin tipo de la combinacién sobre un
Betalactémico, (siempre que este sea el mismo que el de la combinacién), en ningdn subgrupo, y si mayor toxicidad.

En estos momentos, siguiendo a la sociedad espafiola de Microbiologia (Garcia Rodriguez 2001) se podria emplear
monoterapia en todos los pacientes a no ser que tuvieran:

A. Infeccion en zona de catéter o fiebre después de la manipulacién de este, o documentacién de colonizacién por
S. aureus resistente a meticilina, o existencia de mucositis importante, que deberia asociarse un glicopéptido (al-
gunos autores no consideran necesario su USo en mucositis si se utilizan agentes betalactamicos con actividad con-
tra la flora oral, como piperacilina/tazobactam o imipenem (Cometta. 2003; Viscoli 2006).

B. Clinica de infeccion focal (excepto catéter), o colonizacion por gram - no fermentador (Pseudomona, acinetobac-
ter) deberia asociarse un aminoglucésido.

C. Presencia de sepsis grave, shock o distress respiratorio, que deberia afiadir un aminoglucésido y un glicopéptido.

Asi pues, La asociacion rutinaria de tratamiento empirico con vancomicina en adultos con neutropenia febril dismi-
nuye el nimero de dias con fiebre, pero no aumenta la supervivencia de estos pacientes y asocia una mayor incidencia
de toxicidad hepatica y renal (EORTC 1991). Por otra parte, su uso generalizado ha conducido a un aumento de los



organismos resistentes a vancomicina, por lo que actualmente su uso empirico deberfa reservarse para aquellas
situaciones con alto riesgo de infecciones severas por gram-positivos como las que se han comentado previamente.

EN PACIENTES DE BAJO RIESGO PUEDEN UTILIZARSE ANTIBIOTICOS ORALES

Estudios de finales de los 90 demostraron que era posible completar tratamiento antibiético oral en pacientes de bajo
riesgo. En esos mismos afios estudios bien disefiados, demostraron la factibilidad de terapia oral (ciprofloxacino +
amoxicilina clavulanico) en este subgrupo de pacientes (Kerm 71999). Se consideran pacientes de bajo riesgo los de-
finidos anteriormente y buen ambiente social. Aunque no es practica habitual con una buena seleccion de pacientes
no deberia haber inconveniente a la luz de maltiples estudios que lo corroboran.

Algunos autores han evaluado la eficacia de dosis altas de ciprofloxacino, moxifloxacino o levofloxacino en mono-
terapia en pacientes de bajo riesgo, aunque esta alternativa no debe considerarse estandar y se encuentra todavia
bajo evaluacion. (Hidalgo, 1999; Giamarellou 2000, Chamilos 2005).

;QUE HACER SI PERSISTE LA FIEBRE DESPUES DEL PRIMER ESQUEMA?

Estudios recientes (Cometta. 2003), demuestran la ineficacia de introducir de forma empirica un glicopeptico en
pacientes con fiebre persistente después de 48-72 h. Los criterios para un cambio de terapia, a la luz de los
actuales datos podrian ser:

A. Si cultivos positivos, adecuar el tratamiento al antibiograma y retirar catéter si se demuestra que estéa
ahf el foco.

B. Buscar foco, si no se encuentra foco y no tenemos germenes.

Si el paciente esta estable se puede esperar un tiempo prudente.

Si esta inestable y se utiliz6 de entrada un aminoglucésido con un betalactamico, y hay datos de shock,
sospecha de infeccion de catéter, o infeccion de partes blandas, afiadir un glicopéptido. Si se utilizo
monoterapia y hay progresion de la enfermedad sin documentacion clinica de foco, afiadir un aminoglu-
cosido.

C. Si la fiebre persiste mas de 5 - 7 dias, se debe considerar.

1. La posibilidad de infeccion flngica, sobre todo en pacientes con clinica compatible (infiltrados pulmo-
nares, esofagfitis, etc ) y riesgo especial (tratamiento con corticoides ), se deberia instaurar tratamiento
empirico, con un antifungico, que hasta ahora era la anfotericina B, sin embargo nuevos antifingicos
estan demostrando igual eficacia y menor toxicidad (Winston 2000, Walsh 2002).

2. Considerar la administracion de factores estimulantes de colonias.
3. Cambiar el catéter aunque no tengan signos de infeccion.

4. Desbridar quirdrgicamente si hay celulitis, etc.
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Si existen criterios suficientes de riesgo de infeccion fliingica como neutropenia severa y prolongada,
tratamiento con corticoides trasplante alogenico o deterioro muy severo del estado clinico, se debe
valorar la asociacion de antifiingicos en las primeras 72-96 horas. (Cruz 2004).

¢CUANDO SE DEBEN UTILIZAR LOS FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS?

Varios estudios han intentado determinar su papel en el tratamiento de la neutropenia febril, obteniéndose resulta-
dos contradictorios. No obstante, en los Gltimos afios se han publicado dos metaanalisis que han analizado esta
cuestion, realizando una valoracion conjunta de los resultados disponibles. En el primero de ellos, Berghams y cols.
no detectaron ventajas significativas en cuanto a mortalidad por neutropenia febril en los pacientes tratados con CSF.
Més recientemente, Clark y cols. seleccionaron 13 estudios randomizados en los que se comparaba el tratamiento
antibiético asociado 0 no a CSF en pacientes con neutropenia febril. El anélisis de estos resultados no evidencié una
influencia significativa del uso de CSF sobre la mortalidad global, sin embargo, si se objetivé una reduccién margi-
nalmente significativa de la mortalidad infecciosa con el empleo de factores. Ademas, en los pacientes que recibie-
ron CSF se demostré un descenso en la duracion de la estancia hospitalaria y de la duracién de la neutropenia.

La evidencia clinica actual no justifica el uso rutinario de CSF en pacientes con neutropenia febril. Sin embargo, si-
guiendo las recomendaciones de la ASCO 2006 y de la ESMO 2005 y de la EORTC 2006 (Smith 2006, Aapro 2006)
deben ser considerados en aquellas circunstancias que asocien alto riesgo de complicaciones infecciosas, como ocu-
rre cuando se prevé una neutropenia severa (<100/mm?) o de larga duracién (>10 dias), pacientes mayores de 65
afios, enfermedad primaria no controlada, neumonia, hipotensién, disfuncién multiorgénica (sindrome séptico), in-
feccion fingica u hospitalizacion en el momento de aparicion de la fiebre.

Como conclusién, podemos decir, que la fiebre neutrépenica sigue siendo uno de los grandes desafios de los oncé-
logos, por su gravedad, por su frecuencia y por ser un proceso dindmico y cambiante, en el que el buen criterio y la
buena praxis son fundamentales para un buen resultado. Ademaés, pese a todas las gufas, cada vez, es mas impor-
tante individualizar los tratamientos dependiendo de las caracteristicas de cada paciente y de cada centro.
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ASTENIA - CANCER
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Hospital de Mataraé.
Barcelona

La astenia es un sintoma que presenta una elevada incidencia en los pacientes con cancer. En un estudio epidemio-
l6gico espafiol sobre la prevalencia de la astenia en pacientes oncoldgicos demostré que el 42.5% de los pacientes
la presentaban'. A pesar de ser un problema importante en los pacientes oncolégicos muchos profesionales la
infragstiman.

Definir la astenia es complejo, al tratarse de un sintoma lo que hace que vaya unido a una percepcion subjetiva. Re-
cientemente la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos ha definido la astenia como “una sensacién subjetiva de
cansancio, debilidad o falta de energia”?, agravandose en pacientes con enfermedad avanzada, o en aquellos pa-
cientes con peor estado general. Para evitar la subjetividad del sintoma algunos autores postulan tratar a la astenia
como un sfndrome, en el que el paciente ha de cumplir todos los items para considerarse que padece astenia rela-
cionada con el cancer?®.

Existen diferentes escalas de medicidn de la astenia siendo una de las mds utilizadas la Functional Assesment of
Cancer Therapy - Fatigue scale®. Estas escalas permiten identificar a los pacientes que presentan astenia, asi como
detectar diferencias en las puntuaciones en la escala clinicamente evidentes una vez iniciado un tratamiento para
la astenia.

El mecanismo de la astenia relacionada con el cadncer no esta claramente definido. Probablemente no depende de
un solo mecanismo, es multifactorial. Diferentes estudios han relacionada la aparicién de fatiga o astenia en
pacientes oncolégicos con desordenes psicoldgicos, también descrito en la poblacion general o en pacientes con
enfermedades crénicas®. Otros factores realcionados con la astenia son: alteraciones en el suefio-vigilia, la exis-
tencia de anemia, falta de ejercicio fisico, la situacién de inflamacién prolongada en respuesta al cancer (indicando
la intervencion de un proceso immunolégico)®, asi como alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisario o alteraciones
nutricionales.

Se puede actuar sobre la astenia a través de 3 frentes: 1) ejercicio fisico (aunque no siempre el ejercicio fisco, que
mejora la funcion cardiorespiratoria, se relaciona con una mejoria en la fatiga), 2) intervencion psicosocial, 3)
farmacoldgicamente (metilfenidato’, eritropoyetina®). La revision de los estudios demuestra que el uso de proges-
tagenos o antidepresivos (paroxetina), podria relacionarse con un beneficio en el tratamiento de la astenia.

Nos hallamos pues ante un problema de salud muy frecuente, poco valorado por los profesionales médicos, del que
desconocemos el mecanismo fisiopatoldgico asi como un abordaje terapéutico ampliamente eficaz®.
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EFECTOS TARDIOS DEL TRATAMIENTO.
PROBLEMATICA DEL SEGUIMIENTO

Francisco Javier Baron Duarte

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.
A Corufia

Se define efecto adverso como la lesién o dafio no intencional causado por la intervencion asistencial, no por la
patologia de base.

Puede ser no prevenible (ejecutada sin error) o prevenible (ejecutada con error).
Los tratamientos antineoplasicos (farmacos, radiaciones y cirugia) pueden producir efectos adversos.

El desarrollo de la toxicidad es variable; en relacion al curso temporal se distinguen efectos adversos
de aparicion:

e /nmediata, cuando se desarrollan en el transcurso de horas.

e Precoz, aparecen en dias 0 semanas.

e Retardada, se presentan a las semanas o meses del tratamiento.

e TJardia, aparecen después de meses e incluso afios del tratamiento.

Los factores implicados en la toxicidad tardia son:

e Factores relacionados con el tumor:
Efectos directos en los tejidos.
Disfuncién organica inducida por el tumor.
Efectos mecénicos.

e Factores relacionados con el tratamiento:

Radioterapia: Fraccién y la dosis total, el volumen irradiado del érgano o del tejido y la energia de la
fuente.

Quimioterapia: El tipo de farmaco, la calidad acumulativa de la dosis y el esquema de administracién
pueden modificar el riesgo.

Cirugia: La técnica y la ubicacion del tumor.
Tto. Combinado > Tto. Gnico
e Factores relacionados con el huésped:
Etapa de desarrollo: (mayor frecuencia de aparicién en nifios y jovenes).

Predisposicion genética.
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Sensibilidades inherentes al tejido y capacidad para la reparacion normal del tejido.
Funcién de los 6rganos no afectados por la radioterapia y la quimioterapia.

Estado general.

Los avances en la deteccion precoz y en los tratamientos para el cdncer han permitido que las personas con cancer
vivan muchos afios después de recibir el diagnéstico. Desde enero de 2002 hasta la fecha, se calcula que en los
Estados Unidos existen aproximadamente 10,1 millones de supervivientes del cancer. Hoy en dia, aproximadamente
el 65% de las personas con un diagndstico de cancer tienen una expectativa de vida minima de 5 afios después del
diagnéstico.

Una vez terminado su tratamiento antineoplasico el superviviente de cancer se siente desintegrado del sistema sa-
nitario. Durante el tratamiento se le atendfan sus necesidades fisicas, psicoldgicas y sociales pero al terminarlo, y
si no tiene problemas relacionados con recidiva del tumor, puede quedar en “terreno de nadie”.

Los dominios especificos que constituyen la constelacién de problemas que presenta el superviviente con cancer
incluyen:’

- Seguimiento para detectar recurrencias curables.

- Valoracién de la susceptibilidad genética para el cancer en el paciente y familiar para algunos tipos de
cancer.

- Deteccion de segundas neoplasias primarias.
- Monitorizacién de complicaciones del tratamiento.

- Prevencion y tratamiento precoz de alteraciones del estado psicolégico secundarias al cancer o a su
tratamiento.

- Proporcionar soporte psicosocial.

El seguimiento para la deteccion precoz de la recidiva se fundamenta en la posibilidad de que el estudio diagndstico
o el test utilizado puedan detectar recidivas curables pues la deteccion precoz en paciente asintomatico de una re-
cidiva no curable no cambia la Historia natural de esa neoplasia ni aporta beneficio al paciente. Sin embargo en el
paciente cuya primera localizacion de la recidiva (a veces la tnica) es incurable pero sintomatica se entiende que los
medios diagndsticos y terapéuticos se dirigen a ofrecer el mejor tratamiento disponible por el beneficio clinico que
le aporta.

Un informe publicado el afio 2005 por el “Institute of Medicine” (Instituto de Medicina de EE.UU) titulado “From Can-
cer Patient to Cancer Survivor: Lost in Transition” (De paciente de cancer a superviviente: perdido en la transicion)
sostiene que no se ha determinado claramente cual es el mejor método para atender a los pacientes con antecedentes
oncoldgicosZ2. El informe recomienda que los oncdlogos desarrollen un «plan de atencién de supervivencia» para cada
superviviente.

El Screning psicosocial y vigilancia de supervivientes con cancer establece tres niveles de riesgo de angustia o “dis-
tress” psicosocial: Grupo 1 formado por pacientes con secuelas fisicas (con consecuencias neuropsicoldgicas o psi-
colégicas), Grupo 2 con pacientes con secuelas psicoldgicas (que interfieren en la actividad cotidiana o en la calidad
de vida) y Grupo 3 pacientes con sintomas de subsindromes (que impiden un adecuado bienestar)?.



Las sociedades Americanas y Europeas de Oncologia establecen un consenso sobre los cuidados de calidad en pa-
ciente con cancer. Una de sus recomendaciones son los programas de cuidados de los supervivientes*. Estos pro-
gramas deben plantearse como modelos de atencién a pacientes crénicos compartidos con los dispositivos de
atencién Primaria. No se ha encontrado el modelo definitivo y surgen varias propuestas.
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FL PACIENTE CON OBSTRUCCION DIGESTIVA

Hospital General Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona

Hospital General Mateu Ofrfila.
Menorca

El manejo de los pacientes con obstruccion digestiva, fundamentalmente la intestinal, de origen maligno o secun-
daria a tratamientos es uno de los retos para oncélogos clinicos y cirujanos.

Constituye a veces motivo de toma de decisiones erréneas, pudiendose establecer debates éticos.

Siendo la cirugfa el tratamiento de eleccién, debiendo considerarse en todos los casos, la mayorfa de estos han de
recibir tratamiento médico, paliativo o con intencion de real aumento de la supervivencia.

Existen contraindicaciones absolutas para planificar una cirugfa:
1. Laparotomia previa demostrativa de que la cirugia correctora no es técnicamente posible.
2. Presencia de re-obstruccion.
3. Presencia de carcinomatosis intraabdominal.
4. Tumores difusos intraabdominales, masas miiltiples palpables.
5. Estado nutricional deteriorado y de dificil remonte.
6. Bajo indice de Karnofsky.
1. Ascitis voluminosa.

El uso de sonda naso-géstrica no produce confort a pacientes con corta expectancia de vida.

El tratamiento médico farmacoldgico actual dispone de bastante arsenal para disminuir el disconfort de una situa-
cion que produce distrés al paciente y cuidadores, sanitarios o informales.

El tratamiento se basa en el tratamiento adecuado del dolor, nduseas y vomitos, a base de opioides y no opioides,
antisecretores, escopolamina o derivados y antieméticos.

Rippamonti y Mercadante, expertos en el manejo del cuadro, han realizado investigacion clinica con el uso de
octreétido afiadido al manejo clasico, permitiendo en la actualidad definir unos criterios de actuacién racional en las
dos situaciones siguientes:

Pacientes con sintomas G.l. recientes. Obstruccidn potencialmente reversible:
e Octredtido: 0,3 mg diarios, repartidos en 3 dosis, ev 0 sc.

e Dexametasona: 4 mg ev o sc cada 8 horas.
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* Metoclopramida: 60-120 mg al dia, ev o sc.
e Amidotrizoato de Sodio (Gastrografin®);: 30-50 ml oral, una sola toma.
e Mantener Metoclopramida-octreotido segln evolucion clinica.
e Nutricion parenteral en funcion del pronéstico.
¢ Analgesia antiespasmadica seg(n protocolo.
Pacientes con persistencia de sintomas, inoperables. Obstruccion establecida:
e Suspender Metoclopramida.
e Mantener dosis de Octre6tido o aumentarla hasta 0,9 mg diarios.
¢ Haloperidol: 2-5 mg diarios ev o sc.
e Considerar gastrostomia de descarga si es posible técnicamente, en obstrucciones altas.
* Analgesia en funcion de protocolo.

e Considerar nutricion parenteral de 6h nocturna en casos seleccionados.

Mercadante en un estudio de 27 pacientes consecutivos consiguié un 90% de reversibilidad del cuadro, con una
supervivencia media de 187 dfas contra 75 dias del grupo control.

El grupo de Investigacion de Oncologia y Cuidados Paliativos de Grenoble, ha comunicado recientemente resultados
superponibles, control de sintomas sin uso de sonda naso-gastrica en 90% de los casos. El 73% de los casos pudieron
altarse a domicilio con equipo de soporte en menos de 10 dias.
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COMPROMISO RESPIRATORIO

José Luis Gonzalez Larriba

Hospital Clinico Universitario San Carlos.
Madrid

La presencia de compromiso respiratorio asociado al cancer avanzado es una situacion que los oncélogos vemos
frecuentemente tanto en los pacientes ingresados como ambulatorios. Tanto el cancer de pulmén como la presencia
de metdstasis de otros origenes en el parénquima pulmonar, pleural, pericardio o mediastino pueden acompanarse
de deterioro funcional respiratorio. No hay que olvidar que, en ocasiones, |a propia iatrogenia por la quimio o radio-
terapia puede acompanarse de toxicidades pulmonares, pericardicas y/o pleurales que pueden deteriorar la calidad
de vida de pacientes, por otra parte, libres de enfermedad neoplésica.

Sin duda, el buen control y/o prevencién de los sintomas respiratorios va a permitir que la calidad de vida de estos
pacientes mejore de una forma ostensible.

DISNEA'Y FALLO RESPIRATORIO

Se define la disnea como la sensacién subjetiva de falta de aire o percepcion desagradable de dificultad respirato-
ria. No debe confundirse con la taquipnea, signo objetivo de aumento de la frecuencia respiratoria, aunque con
frecuencia se asocian.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con céncer avanzado van a presentar disnea, afectando en algin
momento de su historia natural a mas del 80% de los canceres de pulmén, y en menor porcentaje a otras neoplasias
tan frecuentes como cancer de mama, tumores gastrointestinales, genitourinarios, etc.

Las causas mas frecuentes son:
e |nfiltracion tumoral pulmonar, pleural o pericardica.
e Toxicidad de tratamientos especificos anteriores.

¢ [nfecciones intercurrentes, etc.

El tratamiento de la disnea consiste en la adopcién de una serie de medidas concretas, asi como, la prevencién de
las causas desencadenantes y el tratamiento especifico del tumor que produce la sintomatologia. No hay que olvi-
dar la importancia de la evacuacion de los derrames pleurales, pericardicos o ascitis, ademas de facilitar una buena
oxigenacién celular mediante transfusiones de hematfes cuando sea preciso. No raramente puede asociarse una in-
suficiencia cardiaca o infeccion que deberan ser tratados mediante farmacos cardiotdnicos, diuréticos o antibiéticos.

Para el tratamiento concreto de la disnea deberemos utilizar:

¢ Opioides. Se trata del tratamiento mas eficaz para el alivio sintomatico de la insuficiencia respiratoria
de los pacientes con canceres avanzados. Los mas utilizados son la dihidrocodeina, morfina y fentanilo.
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e Oxigenoterapia. Eficaz en aquellos enfermos con una saturacion de oxigeno inferior al 90%. Su éxito
esta relacionado méas con la seguridad que proporciona al enfermo que en su actividad real. Hay estu-
dios que no han demostrado incremento en la concentracién de oxigeno arterial con esta terapia.

e Corticoides. De utilidad especialmente en los casos de linfangitis carcinomatosa, aunque también
pueden mejorar el efecto compresivo del tumor sobre las estructuras vasculares o bronquiales. Su uso
estd muy extendido en aquellos pacientes con patologia respiratoria crénica con o sin componente de
broncoespasmo.

e Broncodilatadores. Indicados en los casos que predomine el componente de broncoespasmo, siendo muy
efectivas las nebulizaciones con betaZ-agonistas.

e Ansioliticos. Especialmente (tiles cuando el componente de ansiedad del paciente es importante. Deben
ser tenidos en cuenta en casos de disnea refractaria previos a la sedacion del paciente.

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Suelen ser la complicacion infecciosa mas frecuente en los pacientes con cancer avanzado. Al tratarse de pacientes
inmunocomprometidos, es habitual la presencia de gérmenes Gram negativos en las vias respiratorias superiores,
facilitando la infeccion de las vias aéreas inferiores.

Tampoco es rara la infeccién por hongos, sobre todo en aquellos enfermos que han recibido mantenidas dosis de
corticoides para el control de otros sintomas.

La gravedad de la infecciones respiratorias se suele evaluar siguiendo el sistema PSI (Pneumonia severity index) que
permite clasificar a éstas en alto, intermedio o bajo riesgo, facilitando de esta manera la eleccién de tratamiento
ambulatorio u hospitalizado.

Es evidente la importancia en los pacientes en los que se sospeche una infeccion respiratoria la realizacién de un
analisis sistematico de sangre y bioquimica, asi como, una gasometria arterial, cultivos de sangre y esputo, ademas
de una radiografia de térax.

Existe una relacién estrecha entre la precocidad en el inicio del tratamiento y el prondstico de esta complicacién por
lo que no debe demorarse su inicio. La eleccion del antibidtico se hara en funcién del medio en que se encuentre el
paciente, situacion de inmunodepresion y recuento de neutréfilos, estado general y situacién de la enfermedad
tumoral, pero de forma general, debemos afirmar que a falta de un cultivo que nos indique el agente patégeno
causante, el tratamiento mas adecuado seran los antibiéticos de amplio espectro junto con las medidas de soporte
que precise el paciente, segln sus sintomas. Antibiéticos y combinaciones ampliamente utilizadas son las cefalos-
porinas de tercera generacion y las combinaciones amoxicilina/clavulanico, macrélidos y fluoroquinolonas.

TOS

Se produce como consecuencia de la irritacion de distintas zonas del arbol respiratorio, por lo que se trata de un me-
canismo de defensa voluntario o involuntario que en ocasion resulta muy molesto al paciente, pudiendo provocar vé-
mitos, nauseas, astenia, dolor, insomnio, etc. Casi la mitad de todos los pacientes con cancer avanzado van a
presentarlo en algiin momento de su evolucion.



Las causas mas frecuentes son:
e |rritacion de las vias aéreas.
e |rritacion de la pleura y/o pericardio.
e [rritacion diafragmatica.
e Linfangitis carcinomatosa pulmonar.
e |nfecciones pulmonares.

e (tras causas como: fibrosis pulmonar, fistulas, broncoaspirados, etc.

Para el tratamiento de la tos, ademas de la utilizacién de antitusigenos (codeina, dextrometorfano, clobutinol) y mu-
coliticos (acetilcisteina, bomhexina, carbocisteina), deben tenerse en cuenta determinadas circunstancias externas
que pueden agravar o paliar aquella, como son los olores, humidificacion del ambiente, aspiraciones bronquiales, dre-
najes pleurales y medidas posturales.

HEMOPTISIS

Aproximadamente la mitad de los pacientes con cancer avanzado, en situacion terminal y con afectacién pulmonar
van a presentar hemoptisis.

Ademas de la propia infiltracion bronquial o traqueal por el tumor pulmonar o metastdasico, existen otros trastornos
que pueden facilitar este signo, como son: trastornos de la coagulacion, infecciones, patologia pulmonar crénica, etc.

Cuando la expulsion de sangre procedente de las vias respiratorias es superior a 200 ml/dia se denomina hemopti-
sis masiva y es precisa una actuacion urgente, debiendo habitualmente acudir a la sedacién para reducir el impacto
de esta situacion. Es conveniente tener identificados previamente a estos pacientes para poder actuar rapidamente
si se produjera.

El tratamiento de la hemoptisis leve 0 moderada se basa en: aerosoles con adrenalina, 4cido tranexanico, acido ami-
nocaproico, corticoides y radioterapia paliativa hemostatica. El paciente con hemoptisis masiva debe ser sedado con
midazolam +/- morfina.

HIPO

Aunque parece banal, habitualmente resulta muy incémodo al paciente que lo presenta. Se debe a una contraccion
del diafragma y con frecuencia llega a agotar al paciente con cancer avanzado y le impide descansar. Ademas suele
generar ansiedad, irritabilidad y debilidad general si el hipo se mantiene durante horas.

Las causas mas frecuentes son:
e [rritacion del diafragma.
e [rritacion del nervio frénico.

e Sindrome constitucional.

59



60 |

e Distension gastrica y/o reflujo.

e QOrigen central (tumores del SNC).

El tratamiento de este sintoma debe hacerse con: metoclopramida, midazolam, clorpromacina, haloperidol, ademas
de medidas no farmacol6gicas como apneas voluntarias y respirar en bolsa.

ESTERTORES

Son muy habituales en situaciones preagdnicas y agonicas. Se suelen relacionar con una situacién de debilidad ex-
trema y como consecuencia la acumulacion de secreciones en la via respiratoria. Suele producir gran ansiedad en
los familiares y cuidadores, sin que produzca aparentemente sufrimiento al enfermo.

Para estos casos podemos utilizar medidas posturales como colocar al paciente en decubito lateral y aspirar secre-
ciones (no frecuentemente por la irritacion que podria producir al paciente), asf como, farmacos como la hioscina o
escopolamina utilizados precozmente.
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DISFUNCION SEXUAL Y REPRODUCTORA

Yolanda Escobar Alvarez

Hospital General Universitario Gregorio Marafon.
Madrid

La sexualidad es un aspecto fundamental de la vida humana, un proceso complejo y multidimensional cuyo
comportamiento normal es muy variado y lo define cada persona y su pareja, si la hubiere.

Entre un 40 y un 100% de los pacientes oncolégicos padece algin tipo de disfuncion sexual que, ademas, suele
prolongarse en el tiempo, més alla del final de los tratamientos antineoplasicos.

Sin embargo, se trata de un aspecto de la relacién terapéutica poco abordado en las consultas y poco conocido por
los profesionales de la Oncologia.

Los FACTORES implicados en su aparicion son:
- El tratamiento antitumoral (cirugfa, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia...).
- El uso de farmacos distintos de los antineopldsicos, como los opiodes.
- Los factores psicoldgicos propios del paciente y del diagndstico tumoral.

- El deterioro funcional y la presencia de sintomas como el dolor, la disnea o la emesis.
TIPOS de disfuncion sexual:

- En ambos sexos predomina la falta de deseo y la anorgasmia. En el sexo femenino son especificos la
dispareunia y los cambios en las sensaciones genitales.

- En el sexo masculino predominan la disfuncion eréctil y las alteraciones eyaculatorias.

Para la EVALUACION del problema no se dispone de pautas claras; existen Cuestionarios Breves especificos para
ambos sexos, pero de escaso uso; quiza, lo méas répido y practico en la clinica diaria serfa hacer una pregunta tan
concreta como: “;Tiene usted algun problema o preocupacion respecto a su sexualidad?

Respecto al TRATAMIENTO, hay dos tipos de medidas:

a. De educacion sexual.

b. Farmacolégicas e instrumentales, variables segln el género:
Para las mujeres:

- Lubricantes e hidratantes vaginales.

- Estrogenos por via vaginal, si no estan contraindicados.
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- Terapia clitoridiana EROS y cremas para aplicar en el clitoris.
- THS (si no esta contraindicada).

- Testosterona transdérmica (si no hay contraindicaciones).

Para los varones:
- Inhibidores de la Fosfodiesterasa 5 (sildenafilo y otros).
- Inyecciones vasodilatadoras aplicadas en el pene.
- Anillos constrictores para el pene.
- Dispositivos al vacio.
- Prétesis peneana.

- Testosterona (si no esta contraindicada).
DISFUNCION REPRODUCTORA

Aproximadamente un 5% de los tumores malignos se diagnostican en personas menores de 35 afios y esto puede
tener tiene importantes consecuencias sobre su fertilidad, la cual puede resultar alterada por la propia enfermedad
o por los tratamientos aplicados sobre ella; la imposibilidad de concebir hijos bioldgicos tiene un impacto negativo
en los aspectos psicosociales de la vida y una merma en la calidad de vida del paciente afectado.

Se define como infertilidad la incapacidad de concebir después de un afio de préctica sexual sin uso de anticoncep-
tivos.

Son CAUSA de infertilidad en los pacientes oncoldgicos:
- La propia enfermedad tumoral.
- Las alteraciones hormonales.
- El dafio en los foliculos primordiales femeninos o en las células-madres gonadales de los varones.
- La amenorrea (la reaparicién de menstruacion no significa siempre fertilidad).

- La alteracién en el nimero, morfologfa y movilidad de los espermatozoides o en la integridad de su ADN.

El RIESGO de sufrir infertilidad depende de varios factores:
- La localizacion tumoral.
- El tipo y dosis de quimioterapia.
- La dosis y localizacién de la radioterapia.

- La edad, el sexo y el grado de fertilidad previa.



Las OPCIONES DE PRESERVACION de la fertilidad en los pacientes oncoldgicos son variadas:

a. En mujeres, y antes de empezar el tratamiento antitumoral:
- Criopreservacion de ovocitos/embriones tras la estimulacion ovarica (fertilizacion in Vitro).
- Vitrificacién de embriones u ovocitos.

- Supresion ovarica con analogos o inhibidores de las Gh RH. para proteger el tejido ovarico
durante el tratamiento (método experimental).

- Ooforopexia o traquelectomia radical (preservacion del cuello uterino).

- Criopreservacion de tejido ovarico y posterior reimplante del mismo.
b. En mujeres, después de haber empezado el tratamiento:

- Recuperacion natural de la ovulacién (20-30%).

- Reproduccion asistida.

- Donacién de 6vulos.

c. En el caso de los varones, antes de empezar el tratamiento, la opcion es, basicamente, la criopreserva-
cion de esperma.

Hay otros métodos, como son:
- El uso de anélogos de la Gn Rh para producir supresion testicular durante el tratamiento.
- La criopreservacion de tejido testicular.

- El uso de stem-cells.
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ﬂonencias

LOS CUIDADOS DE LOS ULTIMOS DIAS Y LA SEDACION

Ana Blasco Cordellat

Hospital General Universitario.
Valencia

El cancer es la segunda causa de muerte en la poblacién espafiola. Durante el afio 2001, segun los Gltimos datos
publicados por el INE, el nimero de defunciones por cancer fue de 94.363. La tasa bruta de mortalidad en Espafia en
2001 fue de 231 por 100.000 habitantes, lo que representa un 26% de la mortalidad por todas las causas. Las tasas
acumulativas, calculadas hasta los 74 afios, fueron del 19% en los hombres y del 8% en las mujeres, lo que signi-
fica que si las tendencias no se modifican, 1 de cada 5 hombres y 1 de cada 13 mujeres, menores de 75 afios,
morird como consecuencia de un cancer.

La muerte es una condicién humana inherente con el vivir. El proceso final de la enfermedad neoplasica, tienen una
historia natural definida, en la que confluyen, potenciados en nimero e intensidad los sintomas, signos y fenéme-
nos de adaptacion biolégica y emocional que han aparecido a lo largo de la enfermedad tumoral. La aproximacién a
la muerte produce cambios en el comportamiento y las actitudes de la persona que la experimenta. Todos los com-
ponentes del ser humano quedan afectados, de tal forma que aparecen sintomas fisicos como el dolor, sintomas
psicoemocionales como el miedo, la ansiedad, la ira o la depresion; necesidades espirituales, como sentimientos de
culpa, de perddn o de paz interior, y demandas sociales como consideracién y no abandono. En esta fase de la vida
se combinan los efectos de la enfermedad (fisicos, psicolégicos, emocionales y espirituales) y la crisis existencial que
supone el afrontamiento de la propia muerte.

Acostumbrados a que el extraordinario desarrollo de los conocimientos fisiopatolégicos de la enfermedad y de los
medios técnicos, diagnésticos y terapéuticos le proporcionen un campo seguro de accién, el médico actual se siente
inseguro y, en consecuencia, incomodo ante la fase final de la enfermedad. El paciente en situacion terminal, esta
el punto de inflexion de las funciones del médico: “el curar” entendiéndola como el restablecimiento de la normali-
dad fisioldgica del enfermo, y “el cuidar”, como la actividad encaminada a dotar al paciente del mayor grado de fun-
cionalidad y satisfaccion posible, aun a pesar del persistencia y progresion de la enfermedad. Si el médico asume
que es tan importante cuidar como curar, admite la muerte como un hecho natural (no como un fracaso) y se inserta
en un grupo multidisciplinario con técnicas especificas de probada eficacia.

VALORACION DE LOS SINTOMAS EN EL PACIENTE TERMINAL

El control de los sintomas es imposible sin una comunicacion eficaz. Una correcta relacion médico-enfermo atenta
el temor, la ansiedad, la indefension y la incertidumbre, que hacen tan vulnerables a estos enfermos. Una buena se-
leccion de instrumentos para estimar las necesidades fisicas y sociales es esencial para la planificacién objetiva de
los cuidados que precisan los pacientes en esta fase de su enfermedad. La simplicidad, validez, fiabilidad y el tiempo
empleado en su administracion, asi como su capacidad para valorar los aspectos subjetivos, evitando plantear nue-
vos problemas o sugerir otras posibilidades amenazadoras en las que no habfa pensado, son los aspectos que han
de guiar la seleccién del cuestionario que debe utilizarse en la practica clinica. Es preciso que incorporemos a la
historia clinica algan instrumento de valoracion de sintomas, siendo Gtiles el Sistema de Evaluacion de Sintomas de
Edmonton, o las escalas visuales analdgicas por su sencillez.
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Tabla I. Sistema de evaluacion de sintomas de Edmonton

Minimo sintoma Intensidad Maximo Sintoma
Sin dolor 012345678910 Maximo dolor

Sin cansancio 012345678910 Maximo cansancio
Sin nausea 012345678910 Maxima nausea

Sin depresion 012345678910 Maxima depresion
Sin ansiedad 012345678910 Maxima ansiedad
Sin somnolencia 012345678910 Maxima somnolencia
Buen apetito 012345678910 Sin apetito

Maximo bienestar 012345678910 Maximo malestar
Sin falta de aire 012345678910 Maxima falta de aire
Sin dificultad para dormir 012345678910 Maxima dificultad para dormir

El seguimiento y la evaluacion deben de ser continuos y su ritmo dependerd de las necesidades del paciente y de los
problemas concretos planteados. La anticipacion a los problemas evita muchas preocupaciones en el enfermo y
facilita un abordaje integral.

SINTOMAS Y SIGNOS PREDOMINANTES EN LOS ULTIMOS DiAS DE VIDA

Se define la agonia como el estado de dolor, lucha y sufrimiento que padecen las personas antes de morir. En la
fase terminal de la enfermedad los pacientes presentan mdltiples sintomas, a menudo cambiantes y de caracter
multidimensional.

Tabla Il. Sintomas de los pacientes en la iltima semana de vida, segin los estudios mas relevantes

Autor Vainio Kutner (2001) Bedard Fainsinger Lichter
(1996) (1991) (1991) (1990)

N° ptes 1840 348 952 100 200

Tipo ptes Hospice Hospice Ultima Ultima Ultima

(55% céncer) semana semana semana

Dolor 57 76 12-30 99 51

Cansancio 51 81

Pérdida de peso 39 35

Anorexia 30 63 14

Estreiiimiento 23 39

Nauseas 21 - 16 71 14

Disnea 19 48 9 46 22

Insomnio 9 35 5 42

Confusion 9 48 4 39




Los signos que pueden ayudar a reconocer la fase de agonia son:
1. Aparicién de nuevos sintomas o empeoramiento de los previos:
- Cambio en la percepcién del dolor.
— Aparicién de disnea.

— Alteracion del color de la piel.

2. Pérdida del tono muscular:
- Dificultad para tomar la medicacion, la comida o la bebida.

- Alteracion esfinteriana, retencion o incontinencia urinaria o fecal.

3. Alteracion del nivel de conciencia:
- Disminucién de la capacidad para mantener la atencion.
- Somnolencia alternando con periodos de lucidez.

- Desorientacion.

4. Cambios en los signos vitales:
- Disminucién de la tension arterial, pulso irregular y rapido.

- Respiracion superficial con pausas de apnea.

5. Cambios en la circulacion sanguinea:
- Livideces en extremidades.

- Cambios de la temperatura corporal.

6. Alteraciones sensoriales:
- Vision borrosa.

- Se mantiene tacto y oido hasta el final.
7. Aparicion de estertores.

Una vez reconocemos los sintomas que definen la fase agénica de la enfermedad debemos establecer unas pautas
de actuacién que nos permitan alcanzar el principal objetivo en esta situacion, mantener al paciente tan confortable
como sea posible, priorizando el control de sintomas, para ello:

1. Reajustaremos los farmacos, suspendiendo aquellos que no sean necesarios en esta fase (diuréticos,
antidiabéticos, antiarritmicos, antibiéticos, antidepresivos, quimioterapicos y agentes hormonales).

2. Cambiar la via de administracion, usaremos preferentemente la via subcutanea.
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3. Mantener pautas fijas de tratamiento para los sintomas presentes, asi como tratamientos de rescate

condicionales a posibles cambios o aparicién de nuevos sintomas.

4. Evitar procedimientos diagnésticos o intervenciones innecesarias.

5. Mantener la comunicacién con el paciente, y especialmente el contacto fisico.

6. Mantener una adecuada informacion a la familia, actualizada a los cambios que van surgiendo.

7. Mantener comunicacion estrecha con el resto del equipo sobre la situacion del paciente y de su familia.

Dejar constancia de la situacion en la historia clinica y orden de no reanimacion cardiopulmonar.

8. Ofrecer apoyo espiritual y religioso.

TRATAMIENTO DE LOS SiINTOMAS

El manejo inadecuado de los sintomas en esta fase de la enfermedad puede producir el disconfort de los pacientes
llevando a un final traumatico para éstos y un recuerdo doloroso para sus familiares. La tabla 3 recoge los farmacos

mas utilizados en los sintomas mas prevalentes en la fase de agonia.

Tabla Ill. Tratamiento de los sintomas prevalentes en la agonia

Sintoma

Disnea

Dolor

Estertores

Agitacion Terminal
o Delirium

Nauseas o Vomitos

Mioclonias

Fiebre

Farmacos

Morfina

Loracepam
Diazepam

Midazolam
Morfina

Fentanilo

Buscapina
Escopolamina

Haloperidol
Levomepromacina

Midazolam
Haloperidol

Midazolam
Fenobarbital

Ketorolaco
Paracetamol
Metamizol

Empezar con 2,5-5 mg/4h
10-50 mg en 24 h

Subir dosis segtn evolucion
0,5 mg-2 mg/6-8 h

Inicio 2-10 mg/ noche
Subir 5 mg/8h

5-60 mg en 24h

Empezar con 2,5-5 mg/4h
10-50 mg en 24 h

Subir dosis segun evolucion
Si se utilizaba previamente

10-20 mg/6-8h
0,5-1 mg/4-6h

2,5-5mg

5-20mgen 24 h

10-25 mg/4-8h

Hasta 200 mg/24h

2,5-10 mg bolo

5-60 mg en 24h

2,5-5 mg

5-20 mg

Bolus 5-10 mg y 15-30 mg/24
Bolus 200 mg y 600mg/24h

30 mg/6-8 h
500 mg rectal, 1g Iv cada 6h
29

Via admon

Oral/subcutanea
lv continua

Oral o sublingual
Oral o rectal

Subcutaneo/Iv

Oral/subcutanea
lv continua

Transdérmico

Oral/subcutanea/Iv
Subcutaneo

Oral

Subcutanea

Oral

Subcutanea
Subcutanea

QOral
[voscen24h

Sclv
Sclv

SC IV
Rectal, IV
[V




Dolor

Tres de cada cuatro pacientes que mueren con cancer tiene dolor, dado que generalmente éste ha sido correcta-
mente tratado en las fases previas de la enfermedad, en la mayorfa de los casos su control es efectivo en las fases
finales. El deterioro progresivo del paciente, hace que aparezcan nuevas causas de dolor en los dltimos dias, obli-
gandonos a ajustar dosis o cambiar farmacos, e incluso modificando las vias de administracion. Casi el 50% de los
pacientes pierden la capacidad para la ingesta oral, por lo que es necesario cambiar la via de administracion, pre-
ferentemente por la via subcutanea. Entre las principales causas de pérdida de control del dolor destacan:

1. Intolerancia a via oral.
2. Estrefiimiento.

3. Retencion urinaria.

4. Movilizacion.

5. Ulceras de dectibito.

6. Sequedad de boca.
Disnea

Muy frecuente en las Gltimas horas de vida, generando gran angustia en el paciente y la familia. El objetivo de esta
fase, es disminuir la sensacion disneica, el farmaco de eleccion es la morfina, que al actuar sobre el centro respira-
torio disminuye la frecuencia respiratoria mejorando la ventilacién.

En ocasiones aparecen crisis de panico respiratorio, episodios de disnea aguda muy intensa acompanados de
ansiedad y miedo. Se deben emplear fa&rmacos ansioliticos asociados a morfina, para controlar los sintomas
rapidamente.

Entre las manifestaciones mas angustiosas para los familiares es la presencia de estertores, provocados por el paso
del aire a través de las mucosidades acumuladas en el tracto respiratorio por la debilidad del enfermo para expul-
sarlas. El tratamiento va dirigido a disminuir las secreciones, debe instaurase precozmente, recomendandose la bus-
capina subcutanea o intravenosa a dosis de 20-40 mg cada 6-8 horas.

Delirium

Aparece hasta en un 80% de los pacientes, se trata de un estado confusional agudo que resulta de una disfuncién
cerebral difusa y se acompafia de alteraciones de la conciencia y la atencidn, alteraciones cognitivas (memoria,
orientacion, lenguaje y percepcion) y alteracion del ritmo vigilia - suefio. Su presentacion es aguda (horas o dfas) y
su curso fluctuante, con intervalos ldcidos.

Existen dos tipos de delirium, el hiperactivo, con el paciente “agitado”, inquieto, con movimientos continuos de las
extremidades, y el delirium hipoactivo donde el paciente estd muy somnoliento, obnubilado con dificultad para man-
tener la atencion.

El tratamiento farmacoldgico esta indicado cuando los pacientes presentan agitacion o alucinaciones desagrada-
bles, y no es necesario en los casos de delirium hipoactivo. El farmaco de eleccion es el haloperidol.
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SEDACION EN EL PACIENTE AGONICO

La sedacién de un enfermo terminal, es una situacién compleja con implicaciones fisicas, éticas y morales, que debe
ser tomada en conjunto por el paciente, su familia y el equipo de profesionales implicados en su cuidado. La
Sedacidn paliativa es la administracion deliberada de farmacos, en las dosis requeridas, para reducir la conciencia
de un paciente terminal tanto como sea preciso para aliviar adecuadamente uno o mas sintomas refractarios. Se en-
tiende por sedacidn terminal la administracion deliberada de farmacos para producir una disminucién suficiente-
mente profunda y previsiblemente irreversible, de la conciencia en un paciente en agonia, cuya muerte se prevé muy
proxima, con la intencion de aliviar un sintoma fisico (dolor, disnea, hemorragia, etc.) y/o psicoldgico (crisis de an-
siedad, delirio) incontrolable con otras medidas, y con el consentimiento explicito, implicito o delegado del paciente.

Se puede considerar la sedacion paliativa o terminal como una practica éticamente licita basandose en el principio
del doble efecto, siendo el objetivo principal aliviar sintomas refractarios intolerables, con un efecto secundario po-
tencial, que es acelerar el proceso de muerte. El inequivoco beneficio del objetivo permite asumir el riesgo poten-
cial del efecto secundario.

Debemos plantearla sedacion cuando no hemos conseguido controlar los sintomas, tras haber aplicado las medidas
farmacoldgicas y no farmacolégicas adecuadas a cada situacién, encontrandonos ante sintomas refractarios. En la
mayorfa de los estudios la frecuencia de sedacién es cercana al 25%, siendo la mediana de supervivencia tras la se-
dacion de 48 horas, similar a los pacientes no sedados en fase agénica, por lo que la sedacién no parece disminuir
la supervivencia.

Las causas mas frecuentes de sedacién son: disnea, dolor, agitacién, hemorragia masiva, estridor laringeo y sufri-
miento psicoldgico incontrolable.

Pautas de sedacion

Se empleard preferentemente la via subcuténea, o si lleva via endovenosa, en infusion continua de 24 horas. Los far-
macos de eleccion suelen ser benzodiacepinas de accion corta (Midazolam), tranquilizantes mayores (clorpromazina,
levopromazina, haloperidol), morfina y anestésicos (propofol, fenobarbital) (Tabla 4). La eleccién del farmaco, vendra
determinada por los sintomas predominantes, asi como la experiencia del equipo médico (Tabla 5). Las dosis a em-
plear dependen del estado del paciente, debilidad, edad, intensidad del sintoma, uso previo del medicamento a uti-
lizar y medicacion concomitante.

Tabla IV. Farmacos para inducir la sedacion

Farmaco Via Dosis inicial Dosis Dosis
media/dia max./dia
Midazolam Bolus 25a10mg
Sce 0,5a2mg/h 35a60mg 160-200 mg
v 1,5 mg/5min
Levomepromazina Bolus 125a25mg
Scc 4,5 mg/h 100-200 mg 300mg
lv 2mg/h
Fenobarbital Bolus 100mg 600mg/24h 1200mg
Sce 25 mg/h
Propofol lv 2mg/Kg/hora 100-150/h 3000mg




Tabla V. Diferentes alternativas de sedacion, en funcion de los sintomas predominantes

——— b

Delirium Disnea, Hemorragia
1° Opcion 1? Opcion
Haloperidol Midazolam

2° Opcion 2° Opcion
Midazolam Levomepromazina

| No respuesta |

Pi——

3% Opcion
Propofol IV
Fenobarbital (Sc/iv)

Las combinaciones de farmacos mas utilizados son:
- Midazolam + morfina.
- Haloperidol + morfina.
- Levomepromazina + morfina.

- Levomepromazina + morfina + midazolam.

De todas maneras las dosis son indicativas y deben ajustarse rapidamente y de manera individual en funcién de la
respuesta obtenida. Una vez obtenido el nivel de sedacién adecuado hemos de: revisar en cada visita el nivel de se-
dacion del paciente, valorar la respuesta a la estimulacion, si se ve tranquilo, angustiado o tiene movimientos es-
pontaneos corporales y faciales, explorar la existencia de fiebre, secreciones bronquiales, respiracién estertorosa y
evaluar el estado emocional de la familia y cuidadores.
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