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INTRODUCCION

La Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos comprometida con
los pacientes con cancer en Colombia y desde una perspectiva cientifi-
ca, humanay ética, asume el reto de abordar las complejidades de la en-
fermedad y encontrar estrategias encaminadas a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y sus familias, asi como el mejor plan de cuidado.

El desarrollo de este libro “Paliacion y Cancer” es parte de este compro-
miso, pretendemos que se constituya en una herramienta de consulta
para los profesionales que intervienen en la atencion del paciente con
cancer en diferentes momentos de la enfermedad y en diferentes
niveles de atencion.

Los cuidados paliativos empiezan por comprender que cada pa-
ciente tiene su propia historia, relaciones y cultura, y merece el
respeto como un individuo Unico. Este respeto incluye el dar el
mejor cuidado médico posible y hacer que los avances de las re-
cientes décadas estén completamente disponibles para que to-
dos tengan la oportunidad de tener una mejor calidad de vida.

Agradecemos a los autores que participaron con sus conocimientos
y su experiencia en el desarrollo del texto, sin su apoyo, compromi-
so y oportunidad no hubiera sido posible poner a disposicion de los
profesionales de la salud de nuestro pais el libro “Paliacion y Cancer”,
que esperamos contribuya a mejorar la atencion de los pacientes.

Claudia Agamez I.
Presidente
Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos
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CAPITULO | —

GENERALIDADES EN CUDADOS PALIATNVOS

1 Cuidados Paliativos:
Bases filosdficas del sufrimiento, el dolor y la muerte

Tatiana Mayungo H.

Introduccion

A lo largo de la historia humana, encontramos fendbmenos que por ser
universales, misteriosos y perturbadores (durante todas las épocas), todos
los pueblos, culturas vy filosofias, les han buscado y planteado soluciones.
Entre esas notorias experiencias humanas, se encuentran: el dolor, el
sufrimiento y la muerte.

La bioética implica directamente los problemas morales y legales que se
plantean con la accion humana, cuando ésta se ejerce sobre los seres en su
calidad de vivientes. Quiero abordar este tema partiendo de la intervencion
del hombre y especificamente, del personal médico sobre la vida humana.
La tarea de cuidar, y mas puntualmente, el arte de cuidar (Que es una
praxis), €s una accion cuyo destino es el bien de la persona humana en
el mundo. Y es precisamente a la persona, al ser humano, a quien estan
dirigidos los cuidados paliativos. Lo anterior significa que para un desarrollo
adecuado de su practica, se requiere un profundo conocimiento de la
realidad humana, no sélo en sus aspectos somaticos o bioldgicos, sino
de todas las dimensiones del anthropos (psicoldgica, social y espiritual).
En adicion, la muerte constituye uno de los temas fundamentales de la
filosofia. La pregunta sobre el sentido de la muerte, su razén de ser, y las
demas preguntas que surgen alrededor de ella, son un topico constante en
la historia de la meditacion de la humanidad. Pero ademas de las preguntas
sobre la muerte, siempre ha habido un interrogante constante en el ser
humano: el sentido del sufrimiento.

Cuidar a un ser humano significa: acompanarle, estar con él, velar por
su autonomia y asistirle en su vulnerabilidad. El ser humano es finito, no
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s6lo desde la ontologia, sino desde la ética. Los Cuidados Paliativos son
una forma especifica de aplicar estos cuidados. Ademas, dentro de las
diferentes dimensiones que puede adquirir la labor de cuidar un paciente,
podemos referirnos a que se trata de acompanar al ser humano en su
proceso de enfermedad y muerte. Aqui la muerte no sélo se convierte en un
problema, sino en la propia vida, por o tanto, conlleva una serie de asuntos
de orden ético y estético’ .

Cuando el ser humano vive en las cercanias de la muerte, la siente y percibe
con mayor impetu. Adquiere consciencia de su caracter tan radical y tan
desafiante.

Por lo anterior, en el cuidado de una persona moribunda, se debe considerar
muy seriamente la percepcion sobre la muerte, ya que esta percepcion, el
sentido o sinsentido de ella, esta relacionada directamente con el estado de
animo de la persona agonizante. Por esto, antes de estar con esta clase de
pacientes, es pertinente y responsable enfrentarse tedricamente a la propia
muerte, y a la de los seres cercanos, para poder operar en su proximidad.

Me propongo en este capitulo revisar y analizar una serie de herramientas,
que pueden ser Utiles para los profesionales del area de la salud, en el
momento de la toma de decisiones que deben ser adoptadas alrededor
de la muerte, en el escenario de un paciente crénico con diagnéstico de
enfermedad terminal.

Aspectos generales

McPherson y Bruyere, publican una revision sistematica donde se revela
que el agotamiento (self burned), percibido por el paciente al final de la
vida, es un problema significativo y frecuente con una incidencia que varia
entre el 19%, y el 65%, esto tiene correlacion con pérdida de la dignidad,
sufrimiento y una “mala muerte”. Este agotamiento percibido por el paciente,
también ha sido identificado como un factor relevante, acelerador de su
muerte, un precipitador de decisiones clinicas como la escogencia del lugar
de cuidado para su final, la anticipacion de directrices, y la aceptacion de
tratamientos®

La sensacion de “self perceived burden” (SPB), percepcion de agotamiento
propia, ha sido definida como algo que concierne al impacto de la situacion
sobre las personas alrededor del enfermo, y sus cuidados. Los resultados
son: culpa, estrés, sentimiento de responsabilidad, y pérdida de la
autoestima.
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Ganzini et al, encontraron que el 91% de los pacientes con enfermedades
avanzadas, sentian que su condicion era causa de estrés para sus familiares;
65% que eran causa de agotamiento y 48%, una carga econdmica.’

Existen analisis de regresion, que revelan que esta sensacion de agotamiento
fue un predictor de la calidad de vida, pero no del sufrimiento. Aqui los
MiSMos

autores concluyen, que la calidad de vida esta mas relacionada con |0s
otros, mientras que el sufrimiento tiene que ver més a nivel individual. *°

El estrés existencial es un constructo que tiene que ver estrechamente con la
experiencia del sufrimiento. Los principales factores comunes identificados
en él, son la pérdida de la autonomia, la esperanza, la disminucion de la
autoestima, el agotamiento alos otros y sentirse emocionalmente irrelevante.®

Si compramos los pacientes que tienen asociada a su enfermedad la
pérdida de la dignidad, con aquellos pacientes que tienen su dignidad
intacta, encontramos que los primeros experimentan mas severamente la
sensacion de SPB, una baja calidad de vida, y mayores necesidades de
asistencia para el cuidado personal.

Es claro el problema que se detecta cuando el paciente se agota, pero
cuando el agotamiento familiar se convierte en una realidad, tanto para los
adultos sanos y para el paciente con enfermedad cronica, consideran esto
como un estado “peor que la muerte”.

Examinando el deseo de vivir en pacientes con cancer en estadios
avanzados, Chochinov et al, encontré6 que los aspectos existencial,
emocional, psiquiatrico y social, se correlacionan con el deseo de vivir, en
un mayor grado que los sintomas fisicos. Muestra en este estudio, que
entre el 14% vy el 17% de los pacientes que se encuentran recibiendo
cuidados paliativos, tienen deseos de acelerar su muerte, y estos pacientes
son mas propensos a estar deprimidos que quienes no lo desean. De la
misma manera, también manifiestan mayor falta de esperanza, ansiedad,
poco soporte social, mas impacto de sintomas fisicos, y mayor relacion de
de SPB.

Por las razones anteriormente anotadas, es necesario reconocer |0s
Cuidados Paliativos, como una especialidad del ejercicio médico, que se
esmera por una practica profesional impecable, respetuosa de la vida, de
los principios éticos, y ubicandola como una herramienta Util que ayuda a
resolver los diferentes dilemas que se presentan al final de la vida.
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Bases filosoficas de la muerte, el dolor, y el sufrimiento

La identidad de una persona no constituye algo dado con antelacion a su
itinerario biografico. Se trata de una realidad que se construye narrativamente,
a lo largo del proceso del curso de la vida. En esta construccion, los
otros tienen un valor fundamental. Esto significa que para comprender
adecuadamente la identidad de una persona, sea sana o0 enferma, es
primordial recorrer su narrativa, tratar de comprender los niveles formativos
de su construccion, y los elementos fundamentales de tipo simbdlico,
religioso, linguistico o cultural, que cimentan en andamiaje de la identidad
personal.

Para tratar de comprender un ser humano, en la forma como se acerca a
Su propia muerte, como elabora su despedida, como ilustra este fendmeno
fundamental de la existencia humana, se precisa conocer su identidad
narrativa, porque de lo contrario la asistencia se convierte en un acto
puramente técnico vy artificial. (P. Ricoeur)®. La relacién entre profesional y
paciente debe contemplar este principio narrativo, esto, para poder asistir y
atender adecuadamente a un ser humano desde sus categorias biograficas.
Lo anterior significa que los principios rectores de una buena “praxis”, se
deben articular en el seno de la vida; es necesario valorar constantemente
una negociacion entre biografia y principios.

La filosofia de E. Levinas’ constituye un material fundamental para articular
una ética y una estética de los CP. Sus analisis en torno al concepto de
vulnerabilidad, de rostro, de desnudez y de caricia, resultan iluminadores
para profundizar la experiencia del acompanamiento al moribundo. Su
constante preocupacion por la ética, y su humanismo del otro hombre, son
fundamentales paraelaborar una ética de laresponsabilidad, entendida como
el deber basico frente a las necesidades del otro. Desde Levinas, el Otro
constituye el centro de la ética, y la humanidad se manifiesta precisamente
por esa atencion, y esa proteccion del otro vulnerable. La vulnerabilidad es
la posibilidad de caer, de enfermar, de morir, de desaparecer. El cuidado
sélo tiene sentido en intima conexion con la vulnerabilidad®®

La cuestion del sentido, es fundamental para Victor Frankl en su obra. Segun
su definicion de persona, el ser humano se caracteriza por su voluntad de
sentido y esto significa que en lo mas radical del ser humano, emerge la
pregunta por el sentido de la existencia y la razon de ser de las cosas. Para
él, la salud integral tiene que ver intimamente con la percepcion del sentido.
“Una vida vivida con sentido, es una vida sana” °
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Acompanar a un ser humano al morir, significa construir con él
responsablemente la pregunta por el sentido de la muerte, y tratar de hallar
un sentido en dichas circunstancias. La elaboracion del sentido de la
muerte, no es algo estrictamente individual, sino esencialmente dialdgico. Lo
anterior significa que el terapeuta esta especialmente obligado a introducir
este asunto, como un elemento clave para el proceso de morir en paz.
El hombre, en cuanto encuentra sentido a las cosas, se siente feliz, pero
también se capacita para el sufrimiento.

E. Mounier, considerado el padre del personalismo francés, plantea un
analisis de la comunicacion como acto fundante y constitutivo de la persona.
Su insistencia en la comunidad, es el espacio para la construccion del ser
humano. Por lo tanto, sélo es posible cuidar al moribundo desde el manejo de
la comunicacion humana. Para Mounier, desde la perspectiva personalista,
el ser humano es un ser-en-comunidad, y esto es muy importante, ya que
el desarraigo respecto a la comunidad, significa una grave mutilacion para
la persona.’

El anterior planteamiento, implica que en el proceso de asistencia al ser
humano se le arraigue en su comunidad, que se sienta protegido y reconocido
como ser Unico y singular. Esto es, que ademas de respetar y reconocer al
individuo en el marco de la comunidad, se le de un reconocimiento desde la
ontologia, lo cual, por supuesto, precisa un reconocimiento desde la ética,
la politica, lo religioso y lo estético.

Curiosamente, el ser humano no suele cuestionarse qué sentido tienen
la alegria, el éxito, o el placer. En cambio, las realidades del dolor y el
sufrimiento, y sobre todo, el misterio desconcertante de la muerte, han
inquietado tanto a los hombres que, a lo largo de la historia, las mentes
mas reflexivas se han preguntado porqué sufrimos, y sobre todo, por
qué morimos. Qué significado tienen, (si es que tienen alguno), el dolor, el
sufrimiento y la muerte.

Cuando el dolor se cronifica, supone para el enfermo, su familia, y la parte
de la comunidad mas relacionada con ellos, un importante elemento
perturbador desde los puntos de vista fisico, moral, social y econdmico. Esto
sucede, porque pierde su sentido protector, y se convierte en protagonista
de la enfermedad que le dio origen, o al menos, en un elemento basico de
la misma, provocando asi, un estado que se denomina sufrimiento. Este
estado, que no se limita a una experiencia sensorial, sino que por el contrario,
tiene importantes consecuencias sobre la vida afectiva del ser humano,
llega a minimizar sus ilusiones, a desintegrar la personalidad, y a negativizar
su espiritu; el sufrimiento intenso aumenta el sentimiento de desesperanza,
porgue el dolor no tiene un proposito determinado, ni finalidad alguna.”’
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El sufrimiento es ambivalente, porque consta de dos elementos: el dolor vy el
sentido que damos a ese dolor. La experiencia del sufrimiento, puede tener
mucho de misterio, acompafado de preguntas de caracter espiritual.”
Ademas de lo anterior, el sufrimiento suele acompanarse de una profunda
sensacion de soledad por la falta de alteridad con el otro, por la ausencia de
interrelacion, y por el aislamiento al que confinamos a nuestros pacientes en
las instituciones de salud.

El lado positivo del dolor:

En el terreno antropolégico, el sufrimiento puede destruir al hombre. Sin
embargo, también puede enriquecerlo profundamente. La persona que
sufre, recapacita sobre sus valores y actitudes, e incluso sobre la propia
finitud y fragilidad humanas" .

El dolor puede ser un medio para desarrollar la autodisciplina, puede resultar
util para consolidar la personalidad y la espiritualidad humanas, y de esta
manera, puede llegar a fortalecer el ser.

El sufrimiento nos capacita para comprender a los demas, y nos da la
oportunidad de ser generosos y solidarios.

El dolor en las cercanias de la muerte, puede unir mas a los seres queridos
que aprenden juntos a disculpar y a aprovechar con gran intensidad los
momentos finales de la vida.

Algunos enfermos, con el dolor, logran descubrir el valor, la belleza, la
bondad %/ hasta la trascendencia de hechos sencillos que antes parecian
triviales.'

Citamos ahora la filosofia histérica de la Iglesia Catdlica, representada por
el jesuita ecuatoriano Pedro De Mercado, en su libro: Recetas del Espiritu
para los enfermos del cuerpo, donde relata las angustias de los enfermos
a mediados del siglo XVII. Se expresa alli que el dolor es inevitable, que
es mejor aceptarlo mediante un ejercicio racional y mistico; el dolor debe
convertirse en un medio para alcanzar la felicidad eterna. La vision catdlica
del mundo, enaltece el dolor y castiga el placer. Las espinas, los latigos y
la cruz, llevan a la santidad, y a la purificacion. El enfermo debe aceptar
todos los dolores, tal como San Ignacio de Loyola, que nunca se quejo, ni
protestd cuando los médicos se equivocaron, ya que el error médico era
interpretado como voluntad divina. El paciente debe intensificar su dolor, lo
cual es garantia de salvacion; la Unica alternativa para el dolor, es el dolor.”

En contraposicion con lo anterior, en el siglo XVIII, el utilitarismo propone que
el placer sea el criterio para determinar lo bueno. Ya en la modernidad, y la
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pos modernidad, se rechaza el dolor, se le excluye de la sociedad, se le teme
y se le llena de prejuicios. Esto, no sélo en cuanto al dolor como problema
en si, sino también en cuanto a su tratamiento. Esto hace que se dificulte
aproximarsele y que esa aproximacion sea muy marcada y culturalmente
subvalorada por el personal de la salud y las escuelas de medicina.

El Socrates platonico observa que la vida humana tiene asignada una tarea
que nosotros mismos no establecemos, y de la cual, no esta permitido
desvincularnos por decision propia. El sentido de la vida —asi como el hecho
mismo de vivir— es algo patente, dado en nosotros, pero no por nosotros, de
ahi, que no se nos desvele por entero un determinado momento de ella; «Si
se permite el suicidio, entonces todo esté permitido», afirma Wittgenstein."
Desde la fundamentacion filosdfica, la tarea de ser médico en el contexto
de los cuidados paliativos, es el arte de cuidar, y una praxis; una accion
cuyo objetivo es el fin del beneficio de la persona humana. Cuidar a un ser
humano es acompanarle, estar con el, es velar por su autonomia y asistirle
a su radical vulnerabilidad; esta accion de cuidar, se fundamenta en esta
vulnerabilidad de la persona abarcada, no solo desde el punto de vista
ontoldgico, sino ético y estético.

L. Wittgenstein, en su ensayo, Hacia una filosofia de los CP, hace referencia
a que la experiencia humana con la muerte, es tan rica y fecunda, que
dificilmente se puede articular con palabras. Sin embargo, esto no significa
que no se pueda mostrar. EI enfermo muestra con su rostro, con su
gestualidad® y con su mirada, lo que siente y lo que vive en su interioridad.
El profesional entonces, debe tratar de ser asertivo y receptivo para lograr
ahondar en su estado animico. Por otro lado, los lenguajes cientifico y
técnico, constituyen un juego con el conjunto del lenguaje humano, que es
estéril para comunicar la vecindad con esta experiencia.®® Esto indica que
es necesario explorar otros lenguajes, construir otras poéticas, en donde el
simbolo y el silencio deben ocupar un lugar central.'®"”

Por mas de 30 afnos el término “Cuidados Paliativos” ha sido utilizado,
pero ha sufrido una serie de transformaciones en sus definiciones y por
consiguiente en sus objetivos y metas, y se puede decir que aun prevalece
una falta de consenso en su definicion.” Se demuestra la importancia de la
influencia semantica y ética en cuidados paliativos que se deben considerar.

El término cuidados paliativos, surge como los “cuidados alrededor de la
muerte”, pero en los ultimos anos, ha cambiado su denominacion a “cuidado
terminal”, Ademas, hay mas términos que hacen referencia a este campo
de la practica médica como “hospicio”, “cuidados en hospicio”, “cuidados
continuados”, “cuidados al final’, “tanatologia”, “cuidado confortable”,

»oo«

“unidad de cuidados continuos”, “cuidados de soporte” etc.; esta variedad
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de nombres, refleja la diversidad de significados.
Definicion de Cuidados Paliativos

En 1973, Balfour Mount introdujo el término “Cuidados Paliativos”,
inicialmente con el objetivo de crear una unidad especificamente para
pacientes enfermos terminales, prestando especial atencion a la etimologia
de la palabra paliativo, que significa mejorar la calidad de algo; en 1987 en
el Reino Unido, se le llamé “Medicina Paliativa”.*®

La Academia Americana de Hospicios y Medicina Paliativa (AAHPM), define
a los cuidados paliativos como: los cuidados que se expanden en el modelo
tradicional de tratamientos medicos, que incluyen los objetivos de mejorar
la calidad de vida para el paciente y la familia, optimizar la funcion, ayudar
a la toma de decisiones, y permitir el crecimiento personal.’® Una diferencia
muy importante con relacion al modelo tradicional de atencion, es que los
cuidados paliativos no son orientados a la curacion. La academia definio los
cuidados paliativos en tres vias: como funcién, como estructura, 0 como
filosoffa de cuidado y organizacion. '

En la literatura médica, se encuentra una serie de principios que
caracterizan los cuidados paliativos: Justicia y Autonomia (también como no
maleficencia y benevolencia), Autonomia entendida como la independencia
0 autodeterminacion. Ambos conceptos ocupan una posicion central. Y
luego de la autonomia, esta la dignidad presentada también como un valor
muy importante en CP. En este contexto el poder de decision sobre el
lugar del cuidado, las opciones de tratamiento, y el acceso al esEeCiaIista
en cuidados paliativos recibe un énfasis en la literatura especial.” *° El ser
humano es el centro del cuidado. El cuidados paliativos se ejecuta basado
en el respeto, en una comunicacion abierta y sensible, y sensible en el
aspecto personal, cultural, religioso, creencias 'y practicas, al igual que a la
legislacion de cada pais.

Los principales objetivos fueron soportar, preservary mejorar en la medida de
lo posible la calidad de vida, especificamente la calidad de vida psicosocial
y espiritual.**

En el Ultimo consenso, la Worldwide Palliative Care Alliance (WPCA) incluye
los CP dirigidos a pacientes con cancer, HIV, enfermedad neurona motora,
distrofia muscular, esclerosis multiple, y demencias en estadios avanzados.
Otros autores agregan lesiones cerebrales, enfermedades cardiacas, falla
hepatica, falla renal, enfermedad de Alzheimer, trauma raquimedular, y otro
numero de otras condiciones cronicas.
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Por el contrario, The National Hospice and Palliative Care Organization
(NHPCOQO) y Canadian Hospice Palliative Care, no especifican patologias,
solo hacen mencion a las Ultimas fases de la vida como el objetivo de los
CP.

Actualmente, la OMS ha ampliado la definicion de cuidados Paliativos como:
“Enfoque que mejora la calidad de vida de los pacientes y las familias que
se enfrentan a los problemas asociados con enfermedades amenazantes
para la vida, a través de la prevencion y alivio del sufrimiento, por medio de
la identificacion temprana e impecable evaluacion y tratamiento del dolor y
otros problemas, fisicos, psicolégicos y espirituales”.

La definicion se completa con los siguientes principios sobre los cuidados
paliativos:

Proporcionan alivio del dolor y otros sintomas.
Afirman la vida y consideran la muerte como un proceso normal.
No intentan ni acelerar ni retrasar la muerte.

Integran los aspectos espirituales y psicoldgicos del cuidado del paciente.
Ofrecen un sistema de soporte para ayudar a la familia a adaptarse durante
la enfermedad del paciente y en el duelo.

Utilizan una aproximacion de equipo para responder a las necesidades
de los pacientes y sus familias, incluyendo soporte emocional en el duelo,
cuando esté indicado.

Mejoran la calidad de vida y pueden también influenciar positivamente en el
curso de la enfermedad.

Son aplicables de forma precoz en el curso de la enfermedad, en
conjuncion con otros tratamientos que pueden prolongar la vida, tales como
quimioterapia o radioterapia, e incluyen aquellas investigaciones necesarias
para comprender mejor, y manejar situaciones clinicas complejas.

Retos de los Cuidados Paliativos frente al sufrimiento

En su articulo Retos en Cuidados Paliativos, Nathan I. Cherny, plantea
algunas reflexiones; en los pacientes con una enfermedad incurable, como
el cancer, los objetivos del cuidado pueden ser planteados como: el alivio
del sufrimiento, la optimizacion de la calidad de vida hasta que la muerte
llegue, y el dar bienestar en la muerte. El sufrimiento persistente que no es
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aliviado correctamente, mina para el que sufre, el valor de la vida. Sin la
esperanza en que esta situacion sea aliviada, los pacientes, sus familias y l0s
cuidadores de salud, pueden contemplar la muerte por suicidio, eutanasia o
suicidio asistido como la Unica alternativa. La verdad, para la percepcion de
que los pacientes necesitan morir o desear la muerte por ellos mismos para
liberarse del sufrimiento, depende de lo adecuadas que sean las medidas
disponibles para aliviar su sufrimiento. La esencia de la controversia es el
problema del sufrimiento.?

Chapman y Gavrin® han definido el sufrimiento como: “un complejo estado
afectivo y cognitivo negativo, caracterizado por la sensacion que tiene el
individuo de sentirse amenazado en su integridad, por el sentimiento de
impotencia para hacer, frente a dicha amenaza, y por el agotamiento de los
recursos personales y psicosociales que le permitirian afrontarla.”

Cassell describe el sufrimiento como el origen de una amenaza a la
integridad de la persona y elucida multiples factores que pueden contribuir
a esta amenaza. 2 El, asegura, que el que sufre se sale de toda taxonom|a
clinica, y para reconocerlo, se necesita de un entrenamiento adquirido *°

Cicely Saunders ha descrito un modelo de sufrimiento de “Dolor Total”.
Aunque este modelo no define la naturaleza del problema, enmarca algunos
de los factores fisicos, sicoldgicos, emocionales, existenciales y sociales
que contribuyen a esta experiencia. *°

El sufrimiento es un fendbmeno de la existencia humana consciente, cuya
intensidad es determinada por el nimero vy la severidad de los factores que
disminuyen la calidad de vida, su valoracion y su percepcion. El fracaso para
la valoracion del sufrimiento, puede ocasionar confusiones en las estrategias
terapéuticas.”® Por lo tanto el alivio del sufrimiento es universalmente
conocido como el objetivo cardinal del cuidado médico. Para resolver el
problema del que sufre, se necesita un entendimiento clinico importante de
la naturaleza del problema.

Bayés describe el modelo triangular del sufrimiento® para conceptualizarlo
desde los elementos que se interrelacionan: enfermos, familiares y
cuidadores sanitarios. De acuerdo con este modelo, el sufrimiento de cada
uno puede amplificar el de los otros. El encuentro con la enfermedad terminal
es una causa potencial de gran estrés. Por ejemplo, entre los pacientes con
cancer avanzado, al menos dos terceras partes tienen dolor significativo,
y otros sintomas fisicos que pueden igualmente disminuir su calidad de
vida. Mas aun, muchos pacientes sufren enorme estrés psicologico y en
algunos casos, desde una perspectiva existencialista, aun en ausencia
de dolor, el continuar viviendo carece de significado. Para los familiares
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y quienes quieren al paciente, hay mayor estrés en este proceso por la
pérdida anticipada, el ser testigo del estrés emocional y fisico del paciente, y
la carga del cuidado del paciente. Finalmente, los cuidadores profesionales
también sufren por el sufrimiento ajeno, lo que representa un reto tanto
clinico, como emocional.

El alivio del sufrimiento es un derecho: se parte de la premisa de que
el enfermo terminal tiene derecho al alivio adecuado del sufrimiento
incontrolado. La OMS y otras organizaciones internacionales,® afirman que
el alivio del dolor y otros sintomas, es un derecho del paciente con cancer
avanzado e incurable. Esto debe ser dado por los cuidadores de la salud,
a través del entendimiento de los fendmenos, y de los factores que influyen
en él.
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Conclusiones

Los diferentes dilemas que se presentan en la practica médica, mirados
desde la ética, se hacen particularmente notables en los confines de la vida.
Es decir, al comienzo y al final de la vida. Esto permite entender, porqué son
el centro de los problemas morales, ya que no €s un azar, y obedecen a
una logica profunda que sienta sus raices en la condicion particular de la
realidad humana. Con respecto a los dilemas del fin de la vida, se puede
decir que son una creacion contemporanea, un topico de nuestros dias. Es
un obligado resultado del crecimiento tecno-cientifico acelerado, tecnologia
que el hombre ha tratado de sobreponer al ciclo vital natural. Sin embargo,
en aras del desarrollo tecno-cientifico se ha llegado al olvido del paciente. En
este olvido, no se reconoce a un ser humano doliente al frente, a un paciente
con necesidades diferentes a la intervencion tecnologica, o un tratamiento
intervenido con iguales necesidades de ser reconocido y considerado en
su condicion de paciente, de calidez en el trato, de comunicacion efectiva 'y
veraz, independiente de los resultados. Se trata de un llamado a retomar la
historia y volver a las raices del ser y del qué hacer de la medicina. Repasar
y repensar la muerte como parte de la vida.

En el contexto de un paciente con diagnéstico de enfermedad terminal, si
éste cuenta y dispone de todos los recursos y garantias para una atencion
oportuna, los cuidados paliativos son una alternativa valida y eficaz para
acompanar al paciente desde el principio de su enfermedad. Estos
cuidados resultan Utiles para controlar los sintomas y el sufrimiento tanto en
el paciente, como en su familia. El éxito en este recorrido, empieza con la
comunicacion médico-paciente, esto, como punto de partida para construir
una bitacora de navegacion con el que sufre, con sus familiares, y con
el equipo médico. Lo anterior permitira finalmente, tomar las decisiones
pertinentes, en el momento en que el paciente las puede asumir de manera
libre y sin coaccion.

Es una tarea ardua lograr cambiar la historia de la mayoria de los pacientes
con enfermedades terminales avanzadas y progresivas, que sufren de
manera innecesaria por dolor, y sintoras no controlados desde la practica
asistencial. También resulta dificil responder a la necesidad de crear
programas de educacion formal para mejorar la calidad de los CP a los
pacientes, la eliminacion de barreras para el acceso a los servicios, la falta
de reconocimiento de las necesidades de los pacientes para garantizar la
calidad en el cuidado, pero sobre todo abundar en el respeto a la dignidad
humana, y el compromiso de proveer alivio del sufrimiento.
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— CAPITULO |

2. Calidad de vida en el paciente con cancer.

Ricardo Sanchez Pedraza.

Concepto de calidad de vida y calidad de vida relacionada con la salud:

La calidad de vida es un concepto amplio y subjetivo, que involucra aspec-
tos no solamente relacionados con los signos y sintomas producidos por la
enfermedad, sino elementos tales como el desempeno social, las preocu-
paciones relacionadas con las experiencias individuales, y las actividades
que realiza el sujeto, entre otras. Para algunos autores, la calidad de vida
no es solo el reflejo pasivo de las condiciones objetivas, sino la evaluacion
que la persona hace de tales condiciones'. Como puede verse, el concep-
to hace énfasis en los aspectos subjetivos e individuales, que un sujeto
destaca de su experiencia vital. A mediados del siglo XX, la Organizacion
Mundial de la Salud, propone una definicion de salud, que se centra en
componentes relacionados con el bienestar, en multiples dimensiones (fisi-
ca, mental y social), de ésta manera, la salud no es una condicién solamen-
te dependiente de no tener enfermedades, sino estrechamente relacionada
con un estado de bienestar. A partir de esta conceptualizacion de salud, se
introduce el concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) *. Se
trata de delimitar un concepto amplio, a un ambito mas restringido como
es el del estado de salud, y de los cuidados a la misma. Algunas de las de-
finiciones mas aceptadas sobre la calidad de vida relacionada con la salud,
son las siguientes:

“Estado de bienestar conformado por dos componentes: capacidad
para desarrollar actividades cotidianas, que se refleja en un bienestar
fisico, psicologico y social, asi como la satisfaccion del paciente con
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sus niveles de funcionamiento, y control de la enfermedad” ° .

“Es la satisfaccion global del individuo con su vida, y un sentido gene-
ral de bienestar personal” *.

“Es la distancia entre las expectativas del paciente y sus logros, entre

mas pequefa esa distancia mejor seré la calidad de vida” °.

“Es la percepcion del paciente sobre su posicion en la vida, en el con-
texto de la cultura y el sistema de valores en el cual vive el sujeto, y su

relacion con sus metas, expectativas y preocupaciones”® .

“Calidad de vida relacionada con la salud, es la evaluacion subjetiva
del caracter agradable y satisfactorio de la vida, como un todo” °.

“LLa calidad de vida relacionada con la salud, representa el efecto fun-
cional de una enfermedad, y de su consecuente tratamiento sobre el

paciente, tal y como se percibe por el paciente” °.

“Es la evaluacion subijetiva de las influencias del estado de salud, de
los cuidados y de la promocion en salud, sobre la capacidad del su-
jeto para lograr y mantener un nivel de funcionamiento, que le permita
continuar con las actividades que le resultan importantes, y que afec-
tan su estado de bienestar general” °.

Del anterior conjunto de definiciones, pueden extraerse los siguientes ele-
mentos comunes:

1. La calidad de vida relacionada con la salud, tiene en cuenta una
percepcion subjetiva e individual del paciente.

2. Hay una estrecha relacion con los conceptos de satisfaccion y de
bienestar.

3. Dicha percepcion subjetiva de la satisfaccion y bienestar, se con-
sidera en multiples contextos: fisico, funcional, emocional, cultural y
social.

De todas formas, algunos autores consideran que la diferencia entre los
conceptos de calidad de vida, y calidad de vida relacionada con la salud,
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es poco clara: mientras que la calidad de vida da mas importancia a 10s
aspectos psicosociales del bienestar social del sujeto, la calidad de vida
relacionada con la salud, da mas peso a la evaluacion que hace el paciente
de las limitaciones que una determinada condicion relacionada con la sa-
lud, le produce en las &reas bioldgica, psicoldgica y social™®.

Las mediciones de calidad de vida, son mejores que las estrategias tradi-
cionales que evaluian desenlaces sociales y emocionales, relacionados con
los procesos de enfermedad y sus tratamientos, ya que proporcionan una
vision global de como las enfermedades y sus tratamientos afectan la ca-
pacidad del paciente para vivir con bienestar. Por otro lado, las mediciones
de calidad de vida relacionadas con la salud, permiten evaluar la vivencia
de la enfermedad, y los efectos de los tratamientos desde la perspecti-
va del paciente, lo cual resulta util cuando se quieren comparar diferentes
intervenciones. Adicionalmente, tener informacion sobre calidad de vida,
permite la planificacion de estrategias de cuidado multidisciplinario, lo que
resulta de gran utilidad para el diseno de politicas de atencion en salud.

¢Como se puede medir la calidad de vida?

El hecho de que la calidad de vida es un concepto individual y subjetivo,
ha hecho dificil el desarrollo de instrumentos que permitan su adecuada
medicion. Incluso, se han planteado estrategias tan sencillas como pre-
guntarle al paciente, como describe su calidad de vida''. El problema de
tales evaluaciones, es que generan resultados demasiado subjetivos, que
no permiten efectuar comparaciones validas y confiables entre diferentes
estudios, o0 entre distintas poblaciones. Se ha demostrado que los intentos
de que sea el clinico quien efectue una evaluacion mas objetiva, no generan
resultados confiables; por ejemplo, en un estudio se encontrd, que la corre-
lacion entre la calificacion que hacia el médico del deterioro de un grupo de
pacientes con cancer, no coincidia con la evaluacion que éstos hacian de
su calidad de vida'®. La posibilidad de medir de manera objetiva conceptos
subjetivos, vino de la mano con el desarrollo de la psicometria. Desde esta
perspectiva, se considera la existencia de una dimension que no es directa-
mente observable, pero que se considera valida (en este caso la calidad de
vida). Dicha dimension, puede expresarse por una serie de componentes
llamados variables latentes, componente estructural, factores o dominios,
que a su vez pueden ser medidos (este Ultimo es llamado el componente
de medicion). Las variables latentes (o factores o dominios), se relacionan

con el concepto tedrico de la dimension que se quiere medir; para el caso
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de la calidad de vida relacionada con la salud, las variables latentes o fac-
tores sobre los que hay mayor acuerdo, son los siguientes:

1. Factor relacionado con sintomas especificos del cancer, o de su
tratamiento.

2. Factor relacionado con aspectos funcionales.

3. Factor de adaptacion social y familiar.

4. Factor relacionado con aspectos emocionales.

La manera mas utilizada para medir estas variables latentes o factores,
es con preguntas especificas que cubran diferentes aspectos del dominio.
En la tabla uno, se muestra un ejemplo de cOmo seria ese componente
de medicion, para los cuatro dominios planteados dentro del componente
estructural.

Componente
estructural (Factores,
dominios o variables

Dimensidén no
observable
directamente

Componente de medicién

latentes)
Sintomas especificos Falta de energia
del cadncer, o de su Nduseas
tratamiento Dolor

Capacidad de trabajar
Posibilidad de desempefiarse sin

Aspectos funcionales

Calidad de vida ayuda
relacionada con la Autocuidado
salud Sentir apoyo familiar

Adaptacion

social/familiar Sentir apoyo de amigos

Sentir cercania con la pareja
Sentir tristeza

Aspectos emocionales Sentir angustia

Sentir preocupacion por morir

Tabla 1. Componente estructural, y componente de medicion en calidad de vida en cancer.

Si se disefia un cuestionario que pregunte sobre la presencia o no, de
cada uno de los componentes de medicion (por ejemplo: ¢ Presenta falta de
energia?, ¢ Tiene nauseas”?, ¢Siente dolor?) se esta ensamblando lo que se
denomina una escala. Dentro del contexto de las escalas, cada una de las
preguntas especificas se denomina item; en el ejemplo anterior cada uno
de los items se puede medir en un nivel dicotémico (si 0 no), pero usual-
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mente se utilizan estructuras ordinales para efectuar dicha medicion (por
ejemplo, una medicion en cuatro niveles: para nada, un poco, algo, mucho,
donde cada nivel corresponde a un nivel numérico: O= para nada, 1= un
poco, 2=algo, 3=mucho). La utilizacion de tales niveles con multiples cate-
gorias, tedricamente mejora la calidad de la medicion al captar una mayor
variabilidad de los componentes latentes o dominios. Con base en lo ante-
riormente expuesto, puede decirse que una escala es un conjunto de items
que miden una serie de factores o0 dominios, que a su vez representan una
dimension tedrica que no es directamente observable ™.

El desarrollo de escalas, permite disponer de instrumentos estandarizados,
que generan evaluaciones mas objetivas (en términos numéricos), que a su
vez, admiten la comparacion de resultados entre diferentes estudios, y faci-
litan el seguimiento de la condicion que se mide; especialmente cuando se
realizan intervenciones. A lo largo del tiempo, estas escalas han evolucio-
nado desde instrumentos muy simples, a otros altamente complejos. Enlos
instrumentos que primero se desarrollaron, la calidad de vida era evaluada
simplemente utilizando preguntas no estructuradas. Mas tarde, se empie-
zan a desarrollar de forma interdisciplinaria, instrumentos que incorporan
multiples sintomas relacionados con estructuras latentes complejas, y que
incorporan diferentes sistemas para asignar ponderaciones diferenciales a
los items. Algunos de los instrumentos mas utilizados con pacientes onco-
l6gicos, se presentan en la tabla 2.

Nombre de la escala Tipo de instrumento
WHOQOL-BREF ™. Genérico
SF-36 (Short Form 36)™. Genérico

FACIT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy- | Especifico de Condicidn
General)®™.
EORTC QLQ C30 (European Organization for the Especifico de condicion
Research and Treatment of Cancer)®’.

La mayoria de las escalas de medicion que se han desarrollado en el area
de la calidad de vida relacionada con la salud de pacientes con cancer,
se han construido en paises que, muchas veces, difieren en términos de
cultura y lenguaje con la poblacion en la cual se van a aplicar. Esto implica
que se deban efectuar una serie de procesos para documentar, cuales son
las propiedades psicométricas del instrumento, cuando éste se utiliza en un
contexto cultural diferente. Dicho proceso de ha denominado validacion de
escalas, y en general, tiene los siguientes componentes'®:

36




1. Traduccion: El pasar el instrumento de un idioma a otro es un pro-
ceso gue sigue una metodologia especifica, que garantice la equiva-
lencia de términos y conceptos (no debe ser simplemente una traduc-
cion literal).

2. Evaluacion de la validez: En este punto se busca determinar si
la estructura de variables latentes, es equivalente o similar, al apli-
car el instrumento en diferentes contextos culturales. Adicionalmente,
se busca establecer si los items del instrumento, son representativos
para medir las variables latentes.

3. Evaluacion de la confiabilidad: Este componente implica establecer,
qué proporcion del resultado de la medicion, corresponde realmente
a la condicion que se mide, y qué porcentaje corresponde a error o
ruido. Esto suele evaluarse efectuando mediciones repetidas (en el
tiempo o por diferentes evaluadores), asumiendo que si la condicion
que se mide se mantiene estable, las puntuaciones del instrumento
tenderan a mantenerse en el mismo nivel.

4. Establecer qué tan sensible al cambio es el instrumento: en este
proceso, se busca determinar si el puntaje generado por el cuestiona-
rio, cambia en la misma direccion que lo hace la condicion clinica. Es
decir, si un alto puntaje representa mejor calidad de vida, un deterioro
en dicha condicion sera reflejado por una reduccion en el puntaje de
la escala, o viceversa.

A partir de la conceptualizacion del constructo y del desarrollo y validacion
de instrumentos, se han planteado dos sistemas para medir la calidad de
vida relacionada con la salud, uno genérico y uno especifico'®. Las caracte-
risticas de cada uno de estos sistemas son las siguientes:

1. Instrumentos genéricos: Son los que miden la calidad de vida indepen-
dientemente de la condicion clinica (asi exista o no alguna enfermedad). A
este tipo de instrumentos también se le denomina Perfiles de Salud. Son
ejemplos de esta clase de instrumentos el WHOQOL-BREF', la forma cor-
ta del estudio de desenlaces médicos (Medical outcomes study -MOS-
short form —=SF-"9), o el perfil de impacto de enfermedad (Sickness impact
profile *). Los instrumentos genéricos, tienen la ventaja de permitir compa-
raciones entre poblaciones amplias de pacientes, por lo cual, resultan utiles
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para evaluar la calidad de vida cuando se aplican intervenciones globales
0 muy generales. Su limitacion es, que no logran detectar diferencias entre
pacientes relacionadas con patologias o condiciones especificas.

2. Instrumentos especificos: En esta categoria se agrupan diferentes tipos
de herramientas:

a. Instrumentos especificos de condiciones: son escalas o cuestio-
narios, que miden la calidad de vida de manera general en pacientes
con cualquier tipo de cancer, independientemente del tipo de tumor
que se presente. Como ejemplos de esta categoria, se puede citar los
cuestionarios, EORTC- QLQ C-30?", y el FACIT-G*.

b.Instrumentos especificos de enfermedades: son instrumentos que
miden la calidad de vida en patologias particulares como la diabe-
tes, 0 en el caso de cancer, en un tipo especifico del mismo, como
puede ser el cancer de pulmon, de estbmago, etc. En los sistemas
mas utilizados para medir condiciones especificas en cancer, el ins-
trumento esta formado por dos componentes: uno general, que No es
otra cosa que el instrumento especifico de condicion (por ejemplo el
FACIT-G o el EORTC QLQ C30), y uno especifico que consiste en un
grupo de items adicionales que evaluan situaciones particulares del
tipo especifico de cancer.

c. Instrumentos especificos de situaciones: Estas escalas evaluan el
resultado de intervenciones terapéuticas especificas, para algun tipo
de enfermedad.

Importancia de la calidad de vida, relacionada con la salud en pacientes
con cancer:

El uso de la calidad de vida como desenlace clinico de interés, se ha venido
incrementando en estudios publicados en el area de la salud; por ejemplo,
a nivel de ensayos clinicos, se ha encontrado que en los pacientes con can-
cer, es en quienes se mide con mayor frecuencia este evento®. En el caso
del cancer, esta variable ha sido identificada como el segundo desenlace
primario méas importante, después de la supervivencia®. Se ha calculado
que, al menos 10% de los ensayos clinicos aleatorizados en cancer, incor-
poran la calidad de vida relacionada con la salud, como desenlace princi-
pal’®. Incluso, la FDA considera la calidad de vida como uno de los criterios
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que se evallian para aprobar nuevos tratamientos contra el cancer™. La
relevancia del concepto de calidad de vida en el campo de la oncologia,
puede estar relacionada con los siguientes aspectos:

1. Actualmente, una gran parte de los tratamientos disponibles para el can-
cer, generan efectos secundarios que afectan de manera significativa el
bienestar del paciente. Las intervenciones quirdrgicas, y los tratamientos
con radioterapia o quimioterapia, pueden afectar marcadamente el bienes-
tar y la autoimagen de los pacientes.

2. La disponibilidad de nuevos tratamientos que no suponen diferencias
notables a nivel de supervivencia, pero si a nivel de calidad de vida.

3. La participacion cada vez mayor de los pacientes, en la toma de decisio-
nes relacionadas con el cuidado de su salud.

En algunos estudios, se ha reportado que la linea de base en la calidad de
vida antes del tratamiento, es un factor prondstico relacionado con la su-
pervivencia, y el control local-regional ***”. Hay evidencia que sugiere que
los pacientes con niveles de calidad de vida alta, viven mas que los que
tienen niveles bajos™; por ejemplo, en pacientes con cancer de eséfago y
de pulmdn, se ha encontrado asociacion entre l0s puntajes de la calidad de
vida, y la supervivencia®®®.

Ante un paciente con cancer, especialmente aquellos que estan enfren-
tando una posibilidad alta de morir, debe explorarse, qué es para ellos mas
prioritario en sus vidas. Esto, de alguna manera supone, explorar topicos
que tienen que ver con la calidad de vida. Se acepta que mejorar la calidad
de vida relacionada con la salud, es una meta importante del cuidado de la
salud, de ensayos clinicos, y es un pilar para proveer un adecuado cuida-
dos paliativos.

Criticas a los métodos de medicion de calidad de vida relacionada con la
salud:

Dada la subjetividad del concepto de calidad de vida, existen autores que
cuestionan la utilizacion de instrumentos estandarizados, para la medicion
de esta dimension. Para algunos autores, el uso de métodos cientificos
para medir calidad de vida, esta todavia en una fase primitiva, y el hecho
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de que no exista un patron de oro aceptado, impone cautela a la hora de
aplicar e interpretar los resultados de estos instrumentos de medicion®’.
Esta subjetividad del concepto, no soélo ha hecho que se utilicen indistinta-
mente los términos “estado de salud”, “calidad de vida”, “calidad de vida
relacionada con la salud”, y “estado funcional”®, sino que parece haber
dificultado la incorporacion de la CVRS, dentro del ambito de la oncolo-
gia®, y ha hecho que algunos autores se refieran al constructo como una
“sombrilla”, que cobija conceptos disimiles tales como funcionamiento, sin-
tomas, comportamiento, percepciones, felicidad y condiciones de vida®".
Adicionalmente, existen estudios que muestran que no hay una correlacion
directa entre el estado de salud y la calidad de vida. Esto quiere decir que
hay pacientes que presentan un compromiso importante de su estado de
salud, pero que reportan buenos puntajes de calidad de vida (o lo contrario,
buenas condiciones de salud, pero bajos puntajes en calidad de vida)**.
Este fendmeno ha sido llamado “paradoja de discapacidad”, y se ha visto
en pacientes con cancer, al encontrar que en escalas como el cuestionario
de calidad de vida de la OMS (WHOQOL), estos pacientes tienen puntajes
mayores que muchos otros tipos de pacientes, incluso aquellos que sim-
plemente asistian a una clinica de planificacion familiar®’. Se ha reportado
también, que existen diferencias importantes entre la calificacion de calidad
de vida, cuando esta es realizada por el paciente, por el médico o por sus
familiares®. Adicionalmente, existen estudios que sugieren que los concep-
tos que tienen los pacientes sobre lo que es la calidad de vida, se modifican
de acuerdo con la edad®*. Esta imprecision y subjetividad del concepto,
ha hecho que para referirse a un fendbmeno similar, se utilicen indistinta-
mente los términos: “estado de salud”, “calidad de vida”, “calidad de vida
relacionada con la salud” y “estado funcional” *'. Incluso, algunos ensayos
clinicos que reportan la medicion de la calidad de vida como desenlace,
utilizan escalas que tienen en cuenta otros indicadores parciales como: fun-
cionalidad, desempefio o sintomas®. Algunos autores plantean que el uso
de métodos cientificos validos y confiables para medir calidad de vida, esta
todavia en una fase primitiva, lo cual, sumado al hecho de que no existe
un patrén de oro, impone cautela a la hora de aplicar e interpretar los re-
sultados de estos instrumentos de medicion®. También se ha cuestionado
si los instrumentos estandarizados para medir calidad de vida, realmente
capturan la individualidad del paciente (concepto medular en la definicion
de esta dimension). Por ejemplo, algunos estudios han encontrado dentro
del concepto de calidad de vida relacionada con la salud, que elementos
tales como la espiritualidad, la facil oportunidad de acceder al tratamien-
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to, e incluso, la facilidad para encontrar parqueadero, son componentes
importantes desde la perspectiva del paciente®**. No puede negarse que
los indicadores objetivos (usualmente en términos numeéricos), generados
por escalas de medicion, describen algunas condiciones vitales que tienen
repercusion en la biografia del paciente. Sin embargo, no es claro que es-
tos instrumentos estandarizados logren capturar y evaluar directa, valida,
y confiablemente experiencias subjetivas de una persona enferma®. Asi
pues, podria plantearse que estas escalas e instrumentos, estarian midien-
do un imaginario tedrico, que se relaciona con lo que los investigadores
profesionales o la sociedad, creen que es la calidad de vida para las perso-
nas que estan enfermas, lo cual, no necesariamente, corresponde a lo que
los pacientes consideran como los aspectos mas importantes, dentro de
su experiencia frente a la enfermedad y su tratamiento®.
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Escalas de funcionalidad en la toma de

3. decisiones en oncologia.

Carlos Eduardo Bonilla G.
Ricardo Elias Brugés.

Introduccion

El estado funcional o de desempeno, representa una medida del nivel de
funcionalidad y capacidad de autocuidado de una persona en un momento
dado ), esto tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas en el pacien-
te con cancer. Aungue se enfoca mas en el aspecto fisico, puede reflejar
también cambios psicoldgicos y emocionales relacionados a la disfuncion
fisica. @

Historia de la evaluacion del estado funcional

La historia de la evaluacion del estado funcional en el paciente con cancer,
esta muy relacionada con la historia de la quimioterapia.

El uso de gases toxicos con fines bélicos en la Primera Guerra Mundial, y
el escape accidental de mostazas sulfuradas en el puerto de Bari, ltalia,
durante la Segunda Guerra Mundial, permitié describir la deplecion celu-
lar de la médula 6sea y ganglios linfaticos, en personas expuestas al gas
mostaza ©. En la década de 1940, la Oficina de Investigacion y Desarrollo
Cientifico de los Estados Unidos, encomendd al doctor Milton Winternitz
y a los farmacoélogos Louis Goodman y Alfred Gilman, de la Universidad
de Yale, estudiar los potenciales efectos terapéuticos de dichos quimicos;
describieron primero en ratones y luego en humanos, notable respuesta
tumoral con el uso de mostaza nitrogenada en el tratamiento de tumo-
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res linfoides “. Casi de forma simultanea, un grupo de la Escuela Médica
de Harvard, encabezado por el doctor Sidney Farber, describid remisiones
parciales con el uso de un antifolato, llamado aminopterina (precursor del
metotrexate), en el tratamiento de nifios con leucemia aguda. ©

Prontamente, aparecieron otros agentes quimioterapéuticos relacionados,
como el clorambucilo, la ciclofosfamida, la mercaptopurina, el metotrexate,
entre otros. Asi se dio inicio a lo que algunos han llamado “la era de la qui-
mioterapia” en el tratamiento del cancer.

La aparicion de multiples agentes de quimioterapia con un perfil de toxi-
cidad variable, hizo patente la necesidad de definir el prondstico de los
pacientes, e identificar quiénes podrian beneficiarse de mas de un agente
quimioterapéutico.

Hasta los primeros anos de la década de 1940, el prondstico de un pacien-
te con cancer estaba dado Unicamente por la prediccion clinica de super-
vivencia, una estimacion subjetiva del médico tratante, basado en su juicio
clinico y experiencia. El principal problema de la prediccion clinica, es que al
ser una valoracion subjetiva, no es reproducible, y los datos sobre su valor
y confiabilidad han sido inconsistentes. ©7.89

La primera escala del estado funcional de un paciente con cancer, fue pro-
puesta en el ano 1948 por los doctores David Karnofsky y colaboradores,
en el Memorial Hospital de New York, con el fin medir la habilidad para
realizar actividades normales, el grado de independencia, el requerimiento
de cuidados de enfermeria, y predecir la supervivencia de pacientes con
cancer 9, Aungue se estudio inicialmente en pacientes con cancer de pul-
mon tratados con mostaza nitrogenada, rapidamente su uso se generalizo
para otras neoplasias.

En el ano 1960, el doctor Zubrod y colaboradores, publican un estudio en
el que se uso6 una escala simplificada, que clasificaba a los pacientes segun
los sintomas y el grado de limitacién en su movilidad y actividad ". Esta
escala fue adoptada formalmente por el Eastern Clinical Oncology Group
(ECOQG), y posteriormente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
(12), Posteriormente aparecerian otras escalas como la de Lansky (19, la es-
cala funcional paliativa ', y la escala de Edmonton (1519 entre otras.
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Prediccion clinica de la supervivencia.

Es una apreciacion subjetiva que emite el meédico tratante con base en su
raciocinio y experiencia. Los datos sobre su eficacia son inconsistentes; va-
rios estudios sugieren que es inexacta, y usualmente demasiado optimista

a la hora de predecir la supervivencia de pacientes con cancer terminal.
(9,17,18)

A este respecto se plantean los siguientes interrogantes: ¢los medicos so-
brestiman, o subestiman la supervivencia de los pacientes terminales de
cancer?, ¢ qué tan confiables son los medicos en la estimacion de la super-
vivencia?, ilos estimados de los médicos de la supervivencia, proporcionan
informacion mas alla de los factores prondstico o de riesgo, ya establecidos
para la enfermedad?

La revision sistematica de Glare et al. ©, identificd al menos 17 estudios
que involucraban dichas preguntas, y definid dos variables principales: la
supervivencia estimada por el clinico (SEC), y la supervivencia real (SR).
Aunqgue se encontré que la SEC era, en general, muy optimista frente a la
SR (mediana de 42 dias versus una mediana de 29 dias), se encontrd una
alta asociacion entre las dos variables (rango de correlacion de Spearman
0.6; P < 0,001). La SEC fue mas cercana a la SR, en pacientes con peor
expectativa de vida, posiblemente por el denominado “efecto horizonte” (la
estimacion de supervivencia es mas precisa, mientras mas cerca esté el
momento de la muerte).

La revision sistematica de Chow, et al. encontrd que en 9 de 12 estudios
evaluados, hubo sobreestimacion de la SEC. ©

Una adecuada estimacion de la supervivencia de un paciente con cancet,

deberia tener en cuenta los principales factores prondsticos de un paciente
con cancer.

Factores prondsticos en el paciente con cancer.

Clasicamente, se han delimitado tres grandes grupos de factores determi-
nantes del prondstico en pacientes con cancer avanzado. (14.19.20.21,22)
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1) Factores relacionados con caracteristicas del tumor: incluye datos
como el tamano, grado histoldgico, extension anatdmica, marcado-
res seroldgicos tumorales (antigeno carcinoembrionario, CA-125, CA
19.9, BHCG, alfa fetoproteina, antigeno prostatico especifico, entre
otros), intervalo libre de enfermedad.

2) Factores propios del individuo: edad, género, estado funcional o
de desempefio (indice de Karnofsky, ECOG, entre otros), condicion
psicologica, calidad de vida, parametros de laboratorio (leucocitosis,
linfopenia, altos niveles de bilirrubinas, altos niveles de LDH, bajos ni-
veles de albumina, altos niveles de fosfatasa alcalina, altos niveles de
proteina C reactiva), signos y sintomas clinicos (anorexia, pérdida de
peso, disfagia, disnea) y comorbilidades.

3) Factores relacionados al entorno: Se han identificado variables
como la condicion marital, ubicacion geografica, condicion socio eco-
némica, red de apoyo familiar y social, experticia del servicio tratante,
y el acceso a servicios de salud.

Los avances en el andlisis de datos categoricos, han permitido identificar
signos y sintomas de relevancia clinica y marcadores de laboratorio, que
ponderados con base en parametros estadisticos, se han combinado para
crear modelos matematicos predictivos, con los cuales se han determinado
indices prondsticos. Los indices prondsticos, no evallan estrictamente el
desempeno o funcionalidad de un paciente, pero si pueden ayudar a esti-
mar la supervivencia.

Entre los modelos prondsticos para pacientes con cancer avanzado, tene-
mos el Puntaje Prondstico Paliativo (Palliative Prognostic Score, PaP), que
se presenta en la Tabla 1 @3, el indice Prondstico Paliativo (Palliative Prog-
nostic Index, PPI) que se presenta en la Tabla 2 @4, y el Puntaje Prondstico
de Glasgow (GPS, también conocido como puntaje prondstico basado en
inflamacion), que se presenta en la Tabla 3. @9
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Aspecto a evaluar Resultado Puntaje
Disnea No 0
Si 1
Anorexia No 0
Si 1,5
indice de Karnofsky > 30 0
<20 2,5
Prediccion  clinica de |>12
supervivencia (semanas)
11-12 2,0
9-10 2,5
7-8 2,5
5-6 4,5
3-4 6,0
1-2 8,5
Recuento total de | Normal (4800 — 8500) 0
leucocitos
Alto (8500 a 11000) 0,5
Muy alto (mayor a 11000) 1,5
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Porcentaje de linfocitos Normal (20 — 40%) 0

Bajo (12 — 19,9%) 1,0

Muy bajo (menor de |25
11,9%)

Total 0-17,5

Grupos de riesgo de acuerdo al puntaje total.

Probabilidad de supervivencia a 30 dias:
e Puntaje de 0 a 5,5: probabilidad de supervivencia a 30 dias, mayor de 70%.
¢ Puntaje de 5,6 a 11,0: probabilidad de supervivencia a 30 dias de 30, a 70%.

e Puntaje de 11,1 a 17,5: probabilidad de supervivencia a 30 dias, menor del

30%.
Criterio Rangos Puntaje Maximo posible
Puntaje de la|10-20 4,0 4,0
Escala de
Desempefio 30-50 2,5

Funcional Paliativa
Mayoroiguala60 |0

Ingesta oral Severamente 2,5 2,5
reducida
Moderadamente 1,0
reducida
Normal 0
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Edema Presente 1,0 1,0
Ausente 0

Disnea de reposo Presente 3,5 3,5
Ausente 0

Delirio Presente 4.0 4,0
Ausente 0

Total 15

- Indice de 0 a 2 puntos: supervivencia media de 155 dias (117 — 194).
- Indice de 2.1 a 4.0: supervivencia media de 89 dias (74-104).
- Indice mayor de 4.0: supervivencia media de 18 dias (13-24).

e Cuando el indice es mayor de 6.0 puntos, se considera que la supervivencia
esperada es menor de 3 semanas, con una sensibilidad del 80%, y
especificidad del 85%.

Proteina Albumina Puntaje de
Reactiva Glasgow
Valores < 10mg/dL > 3,5 gr/dL 0 (cero)
< 10mg/dL < 3,5gr/dL 1
> 10mg/dL = 3,5 gr/dL 1
> 10mg/dL < 3,5 gr/dL 2
Pacientes con puntaje de cero, tienen mejor supervivencia que los de 1 y 2 puntos;
pacientes con puntaje de 1 punto, tienen mejor supervivencia que los de 2 puntos.

Tabla 3. Puntaje prondstico de inflamacion o de Glasgow (25)

1
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Escalas que evalian el desempeiio funcional

Son una ayuda valiosa en el contexto clinico y en el ambito investigativo.
Estas escalas usan parametros para intentar definir, no soélo el prondstico
de supervivencia de un paciente, sino también el nivel de independencia y
autonomia, ademas de la necesidad de asistencia o ayuda para su cuida-
do, y en algunos casos, puede ayudar a predecir el beneficio o la toxicidad,
con un tratamiento dado.

A continuacion se presentan las principales escalas de funcionalidad.

- indice de Karnofsky (9. Se expresa en porcentajes y tiene once cate-
gorias, una cada 10 puntos porcentuales, desde 100% (el mejor es-
tado de desempeno), al cero (paciente fallecido). Si bien su validez y
fiabilidad ha reportado resultados variables 262728 |a mayoria de los
estudios apoya su papel pronodstico, y es posiblemente la medida de
capacidad funcional mas utilizada en oncologia y cuidados paliativos.
(ver Tabla 4)

Definicion Porcentaje (%) Criterio

Capaz de realizar | 100% Normal, sin sintomas; no
actividad normal y evidencia de
trabajar. No requiere enfermedad.

cuidado especial.
90% Capaz de realizar
actividad normal, con

minimos signos o]

sintomas de
enfermedad.
80% Puede realizar actividad

con algunas dificultades;
tiene algunos signos o
sintomas de

enfermedad.
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Incapaz de trabajar. | 70% Puede cuidar de si
Capaz de vivir en casa y mismo, pero no es
realizar la mayoria de capaz de realizar
sus necesidades actividad normal o
personales. Requiere trabajo activo.

una asistencia variable.

60% Requiere asistencia
ocasional, pero es capaz
de realizar la mayor
parte de sus
necesidades.

50% Requiere asistencia
considerable y cuidados
médicos frecuentes.

Incapaz de cuidar por si | 40% Discapacitado; requiere

mismo. Requiere cuidado vy asistencia

cuidado institucional u especiales.

hospitalario equivalente.

La enfermedad puede | 30% Severamente

progresar muy rapido. discapacitado; se indica
hospitalizacién  aunque
la muerte no es
inminente.

20% Gravemente  enfermo;
requiere hospitalizacion
urgente, y medidas de
soporte activo.

10% Moribundo, inminencia
de muerte.

0% Muerto

Tabla 4. indice de Karnofsky (10)

1
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Puntaje

Definiciéon

Asintoméatico. Completamente activo,
capaz de realizar todas |las
actividades de antes de enfermar.

Sintomatico, pero completamente
ambulatorio. Restriccion en actividad
fisica exigente, pero ambulatorio y
capaz de trabajar.

Sintomatico, menos del 50% del dia
en cama. Ambulatorio, cuida de si
mismo, pero esta imposibilitado para

trabajar.

Sintomatico, mas del 50% del dia en
cama, pero no postrado. Limitado en

los cuidados de si mismo.

Postrado en cama. Completamente
discapacitado. No puede cuidar de si
mismo. Confinado totalmente a la

cama o a una silla.

Muerto.

Tabla 5. Escala de ECOG / OMS / Zubrod (11:12)

- Escala de Zubrod / ECOG / OMS. Es un formato abreviado de la escala
de Karnofsky. Tiene 6 categorias: de cero (persona capaz de realizar
todas las actividades), a cinco (muerto) (-1, Después de la de Kar-
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nofsky es la escala mas estudiada, validada y utilizada en oncologia.
Algunos centros la prefieren sobre el indice de Karnofsky, desde la
publicacion de un estudio que compard directamente las dos esca-
las en pacientes con cancer de pulmon avanzado, encontrando me-
jor habilidad prondstica en la escala de Zubrod . De todas formas,
cualquiera de estas dos escalas es valida para la evaluacion de pa-
cientes oncologicos. La equivalencia entre las escalas de ECOG. y de
Karnofsky, se muestra en la Tabla 6. ¢°.80

ZUBROD/ECOG/OMS | KARNOFSKY
0 100%
1 90%
80%
2 70%
60%
3 50%
40%
4 30%
20%
10%
5 0%

Tabla 6. Equivalencia entre la escala de Karnofsky y la de Zubrod (29,30)

96
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- Escala de Lansky: tiene once categorias que van entre cero y cien; se
usa para evaluar el estado funcional en ninos, ya que en ellos puede
ser dificil aplicar los criterios de las escalas de Karnofsky y ECOG (19,
Inicialmente se recomendo para evaluar la funcionalidad de ninos me-
nores de 16 anos, pero Ultimamente algunos centros han propuesto
que se utilice en ninos hasta de 10 anos. (ver Tabla 7)

Restriccion del juego Puntaje Descripcion
Rango normal de juego | 100 Completamente activo;
normal.
90 Restricciones menores

en la actividad fisica
vigorosa.

80 Activo, pero se cansa
mas rapidamente.

Restriccion leve a|70 Juega menos o dedica

moderada del juego. menos tiempo a juegos
activos.

60 Levantado, pero con

minimo juego activo; se
mantiene ocupado con

actividades mas
tranquilas.
50 Se viste, pero se

acuesta gran parte del
dia; no hay juego activo;
puede participar en los
juegos y actividades

mas tranquilas.
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Restriccibn moderada a | 40 Principalmente en cama;

severa del juego participa en actividades
tranquilas.
30 En cama; requiere

asistencia, incluso para

juegos tranquilos.

20 Frecuentemente
dormido; el juego esta

limitado totalmente, a

actividades muy
pasivas.

10 No juega, no se levanta
de la cama.

0 Ninguna respuesta.

Tabla 7. Escala de funcionalidad de Lansky (13)

- Escala de desempeiio funcional paliativa. Disehada a partir de modifi-
caciones del indice de Karnofsky, fue desarrollada en 1996 por enfer-
meras de un programa de cuidados paliativos del Hospital de Victoria,
Canada (4. Tiene once categorias de capacidad funcional, medidas
de forma similar al indice de Karnofsky, en niveles decrementales
cada 10%, desde el paciente completamente ambulatorio con buena
salud (100%), hasta paciente fallecido (cero %). Evalua cinco para-
metros: grado de deambulacion, capacidad para realizar actividades
y extension de la enfermedad, capacidad del autocuidado, e ingesta
de alimentos y nivel de conciencia (estos dos ultimos parametros, no
son evaluados directamente en el indice de Karnofsky). En la Tabla 8
se presenta la version 2 de la escala. ©"
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Puntaje
(%)

Deambulacion

Actividad -
Evidencia

de
enfermedad.

Autocuidado

Ingesta

Nivel de

conciencia

100%

Completa

Actividad
normal. Sin
evidencia de

enfermedad.

Completo

Normal

Normal

90%

Completa

Actividad
normal.
Alguna
evidencia de
enfermedad.

Completo

Normal

Normal

80%

Completa

Actividad
normal con
esfuerzo.
Alguna
evidencia de

enfermedad.

Completo

Normal

reducida

(0]

Normal

70%

Reducida

Incapaz de
realizar
actividad
laboral
normal.
Alguna
evidencia de

enfermedad.

Completo

Normal

reducida

(0]

Normal
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60% Reducida Incapaz de | Precisa Normal o | Normal o]
realizar asistencia reducida sindrome
tareas del | ocasional confusional
hogar.

Enfermedad
significativa.

50% Vida Incapaz Precisa Normal o | Normal o]
principalmente | para realizar | considerable | reducida sindrome
en cama/silla | cualquier asistencia confusional

tipo de
trabajo.
Enfermedad
extensa.

40% Pasa la mayor | Incapaz Precisa Normal o | Normal o]
parte del | para realizar | ayuda para | reducida somnoliento
tiempo en | cualquier casi todas o sindrome
cama. tipo de | las confusional

trabajo. actividades.
Enfermedad
extensa.

30% Encamado Incapaz Totalmente | Reducida | Normal o]
para realizar | dependiente somnoliento
cualquier 0 sindrome
tipo de confusional
trabajo.

Enfermedad
extensa.
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20%

Encamado

Incapaz
para realizar
cualquier
tipo de
trabajo.
Enfermedad

extensa.

Totalmente

dependiente

Capaz
solo de
beber a

sorbos.

Normal o
somnoliento
o sindrome

confusional

10%

Encamado

Incapaz
para realizar
cualquier
tipo de
trabajo.
Enfermedad

extensa.

Totalmente
dependiente

Sélo
cuidados

de la boca.

Somnoliento

0 coma

0%

Muerto

1) Estable: puntaje de 70 a 100%.
2) Transicional: de 40 a 60%.

3) Final de la vida: cero a 30%.

Estadios de la escala de desempefio funcional paliativa:

Tabla 8. Escala de desemperio funcional paliativa —Version 2 (31)

- Escala de Evaluacion Funcional de Edmonton (EFAT: Edmonton Funcional
Assessment Tool). Fue desarrollada en el Hospital General de Edmon-
ton, Canada, para evaluar las posibilidades de rehabilitacion en pa-
cientes oncoldgicos terminales 9. En el 2001 se valido la segunda
version de la escala (EFAT 2) (19, Tiene dos secciones; en la primera
evalua diez puntos de distintas areas de funcionalidad: comunicacion,
estado mental, dolor, sensibilidad, funcion respiratoria, mantenimiento
postural, movilidad de las extremidades, nivel de actividad, movilidad
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en silla de ruedas, actividades basicas de la vida diaria y la percepcion
propia de independencia funcional. Cada item se evalla desde cero
(total independencia funcional), a tres (absoluta dependencia o pér-
dida de la funcion), y da como opcion de calificacion “no evaluable”.
El puntaje maximo de la primera seccion es de 30 puntos (a mayor
puntaje, menor funcionalidad, y mayor dependencia para las activi-
dades). En la segunda seccion, se califica de forma independiente la
percepcion del paciente sobre su propia autonomia global. En la Tabla
9, se presenta la Escala de Evaluacion Funcional de Edmonton. (1516)

Aspecto /10 1 2 3

Puntuacién

Comunicacion | Independiente Necesita Comunicacién Incapaz de
en todos los | dispositivos efectiva menos del | comunicarse
aspectos de | auxiliares de | 50% del tiempo.
comunicacion. la

comunicacion
(lentes,
audifonos,

etcétera).

Estado mental | Alerta, 2/6 tareas no | 3-4/6 tareas | 5-6/6 tareas
orientado, con | realizadas. impedidas. impedidas o
memoria Sigue Responde no respuesta
conservada. instrucciones | inconsistentemente. | verbal.

sencillas.

Dolor Ausente u | Inhibe de | Inhibe de forma | No realiza
ocasional. No | forma minima | moderada la | ninguna
impacto en la | la funcién. funcién. actividad por
funcién. dolor.

Disnea Ausente Urgencia: Una respiracion | Mas de 2

conteo o falta

extra con conteo u

respiraciones

de aire al|oxigeno a 1 — 3 |con conteo u
esfuerzo o | Litros/minuto. oxigeno
intermitente. mayor o igual

a 4

Litros/minuto.
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Equilibrio Normal Disminucion Equilibrio inestable. | Mantiene
(sentado 6 del equilibrio. | Mantiene posicion | posicién con
parado) Logra, con moderada | maxima
mantiene asistencia de 1 o | asistencia de
posiciones con | mas personas. | 1 a 2
un Riesgo de caida. personas.
equipamiento Imposible de
0 con una evaluar.
persona.
Minimo riesgo
de seguridad.

Movilidad de | Funcionalidad Controla y | Puede ayudar a|lIncapaz de

las conservada. mueva todos | otra persona que | ayudar en

extremidades | Controla y | los miembros | inicie el | cambios de
mueve todos los | pero con un | movimiento. posiciones.
miembros grado de | Requiere la | Uso de
voluntariamente. | limitacion. asistencia de 2 | dispositivos
Se desempefia | Asistencia personas para | mecanicos
de manera | para moverse | transferencia para
segura e | con seguridad. | segura. transferencia.
independiente.

Locomocién Camina o se|Camina con | Camina con | Incapacidad

(caminar o | moviliza en silla | asistencia de | asistencia de 2 |de caminar.

silla de | de ruedas de |una persona, | personas, o | Dependencia

ruedas). forma con o0 sin|requiere asistencia | para el
independiente. bastén, o | con propulsién, y|manejo de
supervisiéon propulsién de Ia | silla de
con silla de ruedas. ruedas.
propulsion.

Fatiga Raramente Descansa Descansa mas del | En cama por
necesita menos del | 50% del dia. fatiga.
descansar. 50% del dia.

Motivacion Quiere participar | Participacion Participacion No desea
a pesar de sus | activa/pasiva, | activa/pasiva, participar en
limitaciones. mas del 50% | menos del 50% del | actividades.

del tiempo. tiempo.
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Actividades Totalmente Funcionalidad | Requiere asistencia | Necesita
de la vida | independiente conservada, manual o verbal de | asistencia
cotidiana. con una persona para | total para las
instrumentos completar tareas. actividades
de adaptacién cotidianas.
(independiente
pero con uso
de equipo).
Estado de | Independiente Minima Requiere moderada | Requiere
autonomia funcional en la | disfuncion. asistencia por una | asistencia
autopercibido | habitacion o en | Requiere persona en la|maxima de
la unidad. minima habitacién, o la|mas de una
asistencia por | unidad. persona.
parte de una
persona.
Tabla 9. Escala de Edmonton (15,16)
Aspectos Forma en que lo hace Puntuacion
basicos de la
vida diaria
Bafio ¢ Independiente para entrar y salir del bafio o |5
ducha, capaz de lavarse sin ayuda.
e Dependiente para el uso del bafio o ducha. 0
Vestirse e Independiente para ponerse todas las ropas | 10
(incluyendo abrocharse botones, cremalleras,
zapatos, etc).
e Necesita alguna ayuda, pero al menos puede | 5
ponerse la mitad de la ropa.
e Necesita ayuda para ponerse mas de la mitad | O

de sus prendas.
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Aseo

Independiente para lavarse la cara y los

dientes, peinarse, afeitarse, maquillarse, etc.

Necesita ayuda para actividades del aseo.

Uso del

retrete

Independiente para entrar y salir del bafio,
desvestirse y vestirse suficientemente vy

limpiarse.

10

Necesita minima ayuda para algunas
actividades en la utilizacién del retrete.

Precisa gran ayuda para todas las actividades

ligadas a la utilizacion del retrete.

Subir y bajar

escaleras

Independiente para subir y bajar escaleras.

10

Necesita ayuda para subir y bajar escaleras.

Incapaz de subir y bajar escaleras.

Traslado al

sillon / cama

Puede levantarse de la cama y sentarse sin

ayuda.

15

Necesita supervision o minima ayuda para

desplazarse de la cama al sillon.

10

Necesita la ayuda de 2 personas (o una fuerte
y bien entrenada), para trasladarse de la cama
al sillén, pero puede permanecer sentado sin

ayuda de dispositivos especiales.

Necesita ayuda de 2 personas o grua para
desplazarse de la cama al sillon. No puede

permanecer sentado.
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Deambulacién

Independiente para caminar. Puede utilizar la

ayuda de un bastén o andador.

15

Necesita supervision o la ayuda de una| 10
persona para caminar.

Independiente en silla de ruedas. 5

Necesita mas ayuda que la descrita para |0

caminar.

Alimentacion Independiente para alimentarse, incluyendo | 10
capacidad para untar mantequilla, pelar fruta,
etcétera.

Necesita ayuda en algunas actividades para |5
alimentarse.
Necesita ayuda para alimentarse. 0

Miccion 10: continente o capaz de manejar bolsa o | 10
catéter de orina sin ayuda.

5: incontinente ocasional (una vez al dia o|5
menos), o precisa ayuda para el manejo del
catéter y/o bolsa de orina.

Incontinente. 0

Defecacion 10: continente. 10
Incontinente ocasional (una vez por semana o | 5
menos).

Incontinente. 0
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Valoracién del grado de dependencia. Puntaje maximo 100 puntos (90 | Puntaje total

puntos si se moviliza en silla de ruedas). (suma)

Dependencia total: cero - 20 puntos.

o Dependencia grave: 21 - 60 puntos.

o Dependiente moderado: 61 - 90 puntos.
¢ Dependiente leve: 91 - 99 puntos.

¢ Independiente: 100 puntos.

Tabla 10. Indice de Barthel ¢ indice de Discapacidad de Maryland (32)

- indice de Barthel. Conocido también como indice de Discapacidad
de Maryland, fue disenado en 1955, y publicado diez anos después
por Barthel y Mahoney. Su objetivo inicial era medir la evolucion de
pacientes con eventos neuroldgicos, pero posteriormente se extra-
pold para la evaluacion del grado de discapacidad de cualquier pa-
ciente anciano ©2. Valora el nivel de independencia del paciente con
respecto a la realizacion de las actividades basicas de la vida diaria;
Su puntaje varia entre 100 (totalmente independiente), hasta cero (to-
talmente dependiente).

- Prueba de desempeiio fisico (PPT: Physical Performance Test). Es una
escala que permite evaluar el funcionamiento fisico de las personas
mayores, y ha demostrado ser un predictor independiente de mor-
talidad. Tiene dos ventajas principales respecto a otras escalas de
funcionalidad: la primera es que se realiza mediante observacion y
medicion directa de algunas actividades fisicas (por lo que es mas ob-
jetiva que las escalas basadas en interrogatorio), y la segunda ventaja
es que toma en consideracion las discapacidades geriatricas. Evalua
varias dimensiones de la esfera fisica del paciente como: motricidad
fina'y gruesa, equilibrio, coordinacion y resistencia, y también algunas
actividades basicas de la vida diaria como la capacidad de vestirse,
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simulacion de comer y transferir un objeto de un lugar a otro. La es-
cala original ©3, tenia nueve items a evaluar, de los cuales dos eran
opcionales (nUmero de pisos de escaleras que es capaz de subir, y
tiempo para subir un tramo de escaleras), pues no todos los pacien-
tes tenian escaleras en su sitio de residencia, y por tal motivo ha ga-
nado aceptacion la evaluacion de sdlo 7 items como se presenta en
la Tabla 11 ©4, Un estudio reciente mostrd que la prueba de desem-
pefio fisico, es mas precisa que el indice de Karnofsky, para evaluar el
estado funcional de pacientes con cancer en edad avanzado ©4. En
la evaluacion de 7 items, los pacientes con puntaje mayor de 20 se
consideran sin impedimento, y pueden recibir tratamiento convencio-
nal para el cancer. Entre tanto, pacientes con puntaje < 20, deberian
tener una evaluacion mas compleja, para medir las capacidades y
necesidades individuales de la persona.

ftem a evaluar Criterios Puntaje

1) Escribir  una

<10 segundos = 4.

frase (Ej: las
¢ 10,5 -15 segundos = 3.

ballenas viven en el
océano azul) e 15,5 - 20 segundos = 2.

e > 20 segundos = 1.

¢ No es capaz = cero.

2) Simula comer e <10 segundos = 4.
e 10,5 -15 segundos = 3.
e 15,5-20 segundos = 2.
e >20segundos = 1.

¢ No es capaz = cero.
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3) Recoge un
libro y lo pone en

un estante.

< 2 segundos = 4.
2,5 - 4 segundos = 3.
4,5 - 6 segundos = 2.
> 6 segundos = 1.

No es capaz = cero.

4) Se pone y se

quita una chaqueta

<10 segundos = 4.
10,5 -15 segundos = 3.
15,5 - 20 segundos = 2.
>20 segundos = 1.

No es capaz = cero.

5) Recoge una

moneda del piso.

<10 segundos = 4.
10,5 -15 segundos = 3.
15,5 - 20 segundos = 2.
> 20 segundos = 1.

No es capaz = cero.

6) Puede dar
vuelta de 360

grados.

Pasos discontinuos = 0.

Pasos continuos = 2.

Inestable (se agarra o se tambalea) = 0.

Estable = 2.
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7) Prueba de e <15 segundos = 4.
caminar 50 pies

(15.24 metros) e 15,5-20 segundos = 3.

e 20,5-25segundos = 2.
e >25segundos = 1.

¢ No es capaz = cero.

Puntaje total
(maximo de 28
puntos para los 7

items)

Resultados:
¢ No impedimento de salud (PPT > 20).
¢ |Impedimento de salud moderado (PPT 11 - 20).

¢ Impedimento de salud severo (PPT < 11)

Tabla 11. Prueba de desempefio fisico — PPT 334,

Problemas en la aplicabilidad de escalas de evaluacion funcional

El uso de las escalas de funcionalidad tiene algunos problemas o dificulta-
des.

El primero de los problemas, y probablemente el mas importante, es la
variabilidad inter-observador, pues aunque tiene criterios que en teoria son
objetivos o cuantificables, su calificacion guarda un grado de subijetividad,
tanto en la persona que realiza la medicion, como en el sujeto al que se le
pregunta sobre su funcionalidad. (:35:%9)

El segundo problema, es que pueden aparecer factores ajenos al cancer
que pueden modificar la calificacion del estado funcional. Por ejemplo, una
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persona que inicialmente esté catalogada en un estado funcional ECOG
0-1, en cuestion de semanas podria tornarse en ECOG 3, debido a una
infeccion severa o una fractura patologica, sin que esto necesariamente se
asocie a un peor prondstico por la enfermedad de base. €7

Escalas en la toma de decisiones terapéuticas en el paciente con cancer

El impacto prondstico de las escalas de funcionalidad, esta documentado
por la mayoria de estudios que las ha validado, pero no se ha determinado
claramente el papel que tienen en la toma de decisiones terapéuticas, del
paciente con cancer.

La mejor conducta terapéutica en un paciente con cancer debe ser per-
sonalizada, teniendo en cuenta los deseos de un paciente que esté bien
informado de la enfermedad y del tratamiento, el tipo de cancer a tratar, el
estadio de la enfermedad, el prondstico del paciente, las opciones tera-
péuticas que se pueden ofrecer, y los objetivos del tratamiento; ¢,se puede
intentar curacion, o la intencion del tratamiento es paliativa?, ¢ qué sintomas
se desea aliviar?

Para un equipo multidisciplinario de oncologia, es mas facil tomar decisio-
nes en pacientes con canceres no metastasicos, operables, o altamente
quimiosensibles, pues al guardar expectativas de curacion, usualmente se
aconsejara la realizacion de todos los tratamientos médicos y quirdrgicos
necesarios, asi sean agresivos y tengan riesgo de toxicidad.

En pacientes con canceres metastasicos, irresecables o inoperables, poco
radio, 0 quimiosensibles, la decision es mas dificil, pues se les considera
portadores de una enfermedad incurable, y por tal motivo es especialmente
necesario tener en cuenta la relacion entre los potenciales riesgos, y bene-
ficios de cada intervencion. Medir el beneficio de un tratamiento en estos
pacientes es dificil, puesto que en un cancer metastasico, los objetivos
terapéuticos van mas alla de los desenlaces que histéricamente se han
considerado importantes, como la prolongacion de la vida (supervivencia),
y obtener las tasas de respuesta. Deben tenerse en cuenta parametros
como el alivio de los sintomas, la mejoria de la funcionalidad y de la calidad
de vida. Algunos estudios han mostrado que incluso en ausencia de una
respuesta tumoral objetiva, la quimioterapia puede reducir el dolor por can-
cer ¥y puede mejorar la percepcion de sintomas en general. 9
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LLa mayoria de ensayos clinicos de tratamientos antineoplasicos, ha incluido
principalmente pacientes con buen estado funcional, en ECOG 0 -1, o su
equivalente. Durante mucho tiempo se excluyeron de los estudios a pa-
cientes con ECOG 2 o mayor, debido a que se creia que aquellos pacientes
tendrian mayor riesgo de complicaciones por el tratamiento, 0 que estaban
tan cerca a la muerte, que no llegarian a experimentar los efectos benéficos
de una intervencion. Estos conceptos se han ido revaluando paulatinamente.

Los datos sobre toxicidad en pacientes con ECOG 2 o mayor, han sido
escasos y en ocasiones contradictorios, pero cada vez se cuenta con mas
reportes que evallan quimioterapia en estos pacientes. No todas las toxi-
cidades parecen incrementarse en pacientes con estatus funcional pobre,
pero si parece haber un mayor riesgo de toxicidad hematoldgica e infec-
ciosa. #4041

Un ensayo clinico en EEUU, que examind cuatro regimenes de quimiotera-
pia para pacientes con cancer de pulmén de célula no pequena avanzado,
descontinud el reclutamiento de pacientes con ECOG 2 por una alta tasa
de eventos adversos serios “2. Sin embargo, analisis subsecuentes de pa-
cientes con ECOG 2, mostrd que la toxicidad era similar a pacientes con
ECOG 0/1, y que el peor prondstico estaba dado por la enfermedad y no
por el tratamiento. “3)

En los ultimos anos se han desarrollado moléculas con menor riesgo de
toxicidad, como por ejemplo inhibidores de tirosina kinasa, que hacen parte
del arsenal terapéutico para enfermedades como cancer de pulmon de cé-
lula no pequena, cancer renal, cancer hepatocelular, tumores del estroma
gastrointestinal, entre otros. Moléculas como gefitinib y erlotinib, han de-
mostrado ser tolerables en pacientes con ECOG grado 3, con un riesgo de
toxicidad similar al de pacientes con ECOG 0 a 2 “449, Un estudio mostro
que pacientes con ECOG 3, parecen tener menor toxicidad y mejor tasa
de control de la enfermedad, con inhibidores de tirosin kinasa, que con
quimioterapia convencional. “8

En cuanto al beneficio de un tratamiento antineoplasico en pacientes con
cancer avanzado, éste no esta limitado a pacientes con buen estadio fun-
cional; pacientes con ECOG 2 y 3, también pueden beneficiarse, pero los
pocos datos de pacientes con ECOG 4, sugieren que no obtienen ninguna
mejoria.
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Un meta-analisis de 52 ensayos clinicos aleatorizados de pacientes con
cancer de pulmén de célula no pequena, encontrd una mejoria relativa
de la supervivencia con la quimioterapia, basada en platinos en todos los
subgrupos de estado funcional. #7)

Salloum et al. evaluaron pacientes mayores de 50 anos con cancer de
pulmoén de célula no pequena, y encontraron que la quimioterapia mejord
el tiempo de supervivencia en todos los subgrupos de estado funcional. “8

Spiro et al. compararon la quimioterapia versus el mejor cuidado de soporte
exclusivo en pacientes con cancer de pulmon de célula no pequena, con
ECOG de 0 a 3, demostrando en todos los subgrupos de estado funcional,
una mejoria de la calidad de vida y una tendencia a mejor supervivencia.
Contrario a lo que se habia considerado hasta entonces, los beneficios pa-
liativos de la quimioterapia, sobrepasaron los efectos adversos. #9)

El ensayo clinico de Hickish et al.®9), analizd 290 pacientes con cancer de
pulmoén de célula no pequena avanzado, tratados en el Royal Marsden
Hospital, con quimioterapia, la mayoria con regimenes basados en cispla-
tino. Aunque la probabilidad de mejoria sintomatica y de respuesta tumoral
objetiva disminuia a peor estado funcional, se describid en pacientes con
ECOG 3, una tasa de respuesta sintomatica del 54%, cifra nada despre-
ciable.

La actualizacion del meta-analisis que evalud la modulacion del fluoroura-
cilo por el leucovorin en cancer colorrectal avanzado, y que incluyd 3300
pacientes, de 19 ensayos clinicos aleatorizados, mostrd que el leucovorin
duplica las tasas de respuesta tumoral, y mejora de forma pequena, pero
significativa la supervivencia global. El estudio de subgrupos mostré bene-
ficio en todos los grupos de estadio funcional: ECOG 0, ECOG 1y ECOG
2 0 mayor. ©0

Los datos sobre pacientes con ECOG 4, son aun mas escasos y parecen
no reportar beneficio de supervivencia. Un estudio brasilero publicado re-
cientemente, mostrd que pacientes con cancer de pulmon de célula pe-
quena con ECOG 4, tratados con quimioterapia, no tuvieron ningun benefi-
cio clinico, y presentaron una supervivencia media de solo 7 dias, en tanto
que pacientes con ECOG 3, parecieron beneficiarse mas®!. Es conveniente
tener en cuenta que la Iniciativa de Calidad en la Practica de la Oncologia
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(Quality Oncology Practice Initiative, QOPI) de la American Society of Clini-
cal Oncology, considera que brindar un tratamiento antineoplasico activo,
en los ultimos 14 dias de vida, es un indicador de baja calidad en la presta-
cion de un servicio de oncologia.®2%3)

Con la informacion disponible hasta el momento, consideramos que el es-
tado funcional, se puede integrar en el proceso de toma de decisiones en el
paciente con cancer avanzado (sin olvidar que en cada caso el tratamiento
debe ser personalizado segun las caracteristicas de cada individuo), asi:

- Pacientes con ECOG 0 — 1 0 su equivalente: deberian recibir todos
los tratamientos que tengan indicados para su enfermedad.

- Pacientes con ECOG 2 o su equivalente: podrian recibir la mayoria
de tratamientos de quimioterapia o radioterapia, aunque deben uti-
lizarse con precaucion regimenes de poliquimioterapia, que tengan
alto riesgo de toxicidad hematoldgica o infecciosa. Se debe conside-
rar aiadir soporte con factores estimulantes de colonias granulociti-
cas, segun el régimen utilizado.

- Pacientes con ECOG 3: algunos pueden recibir tratamiento antineo-
plasico activo, especialmente quienes sean portadores de canceres
que se consideren quimiosensibles. Se privilegian los tratamientos de
monoterapia 0 de agentes menos mielosupresores, o0 puede contem-
plarse el inicio de protocolos de quimioterapia convencional a dosis
reducidas (durante 1 a 2 ciclos de tratamiento, y luego segun res-
puesta escalar la dosis); quienes tengan posibilidad de tratamiento
con moléculas orales menos toxicas (como inhibidores de tirosin ki-
nasa, o terapias hormonales). Segun el régimen utilizado se debera
contemplar el uso de factores estimulantes de colonias granulociti-
cas. Otros de los pacientes con ECOG 3, segun sus caracteristicas y
preferencias, no seran candidatos de quimioterapia ni radioterapia, y
se les indicara solamente el mejor cuidado de soporte.

- Pacientes con ECOG 4 o su equivalente, tienen un ominoso pronds-
tico a corto plazo, por lo que se sugiere brindarles el mejor cuidado
de soporte exclusivo; los riesgos de un tratamiento antineoplasico
sobrepasan el potencial beneficio.
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CAPITULO | —

4. ' La comunicacion en el paciente con cancer.

Sandra Sanchez-Reilly.

Un Caso Real:

Un paciente de 75 anos con cancer metastasico de pancreas: “Por favor
ayudeme, no puedo aguantar este dolor, alguien, jayudeme! Es su trabajo
ayudarme, yo quiero irme a mi casa, jahhhh! Por favor ayudeme...Mi dolor
es intolerable. ;Que donde es el dolor? En todas partes, ¢me pregunta
cuanto dolor tengo? Es 20 sobre 10. ;Que si estoy confundido? Le apues-
to que si, yo no puedo pensar con este sufrimiento. ;Qué me esta mos-
trando, el timbre para llamar a la enfermera? ;Por qué no la llama usted,
que es el doctor? Yo no veo donde esta el timbre, porque se me perdieron
las gafas... ;Donde estan mis gafas? Doctor, por favor ayudeme, no me
resisto este dolor...

En 1990, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié por primera
vez el termino “cuidados paliativos”, como el cuidado integral enfocado
hacia todos los pacientes cuya enfermedad no fuese curativa, incluyendo el
control del dolor y otros sintomas; ademas del tratamiento de problemas de
origen psicologico, social y espiritual . Este gesto pionero de definir y vali-
dar el termino de cuidados paliativos, fue basado en el sufrimiento excesivo
de los pacientes con cancer; y mas adelante, incluyd no solo el sufrimiento
de estos pacientes, sino también a sus familias. @,

Demasiados pacientes sufren de dolor intolerable, expresado primera-
mente como un sintoma fisico, aunque realmente se refieren al concepto
de “Dolor Total”. El concepto de “Dolor Total”, inicialmente descrito por la
Doctora Cecily Saunders, (quien fue la fundadora del movimiento moderno
de hospicio, “hospice”), describe las cuatro dimensiones del dolor: Fisica,
emocional, espiritual y social ©. Sabemos que todos los pacientes, espe-
cialmente los pacientes con cancer, sufren de diferentes tipos de dolor. Los
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pacientes viven y mueren en vergtenza, dependencia, aislamiento y terror,
siempre presentes cuando se sufre de dolor descontrolado.

Es ahi cuando el arte y la ciencia de la comunicacion les fallan. Nuestros
pacientes son incapaces de expresar el sufrimiento que experimentan ©,
Este capitulo se enfoca en la necesidad de entender y mejorar los proce-
sos de comunicacion entre los pacientes y los trabajadores de la salud.
Los propositos principales de este entendimiento, son los de aliviar el sufri-
miento y proporcionar un descanso de éste, sin importar si ellos sufren de
cancer limitado, avanzado o terminal. En las proximas paginas, se descri-
biran conceptos importantes como el de la calidad de vida, los procesos
de comunicacion, y la necesidad de ayudar a nuestros pacientes a escoger
su tratamiento. Esta escogencia, debe realizarse basados en, quienes son
ellos como seres humanos, y no simplemente porque se trata de la Unica
alternativa disponible, o porque “es lo que hay que hacer”; Es muy preocu-
pante como los sistemas de salud a nivel mundial, se orientan principal-
mente hacia un plan clinico curativo, en vez de recordar que el alivio del
sufrimiento va primero.

A continuacion, se especificaran los diferentes problemas que afectan la
comunicacion entre: los médicos, el personal de la salud, los pacientes con
cancer, y por supuesto, sus familias, que también sufren durante el penoso
proceso®. Cada uno de los grupos antes mencionados, tendra una voz, y
actuara como maestro para los lectores. Lo anterior, con dos Propdsitos
primordiales: mejorar los procesos de comunicacion, y aliviar el dolor total
que nuestros pacientes experimentan, y no pueden expresatr.

1. Los Conflictos culturales, la comunicacion, y el paciente paliativo.

La mayoria de la literatura sobre cuidados paliativos, proviene de paises
desarrollados, por ello, es posible que estos datos no sean aplicables a
sociedades en via de desarrollo. Sin embargo, algunos de estos conceptos
son generales e implican una preferencia en la mayoria de la poblacion; mo-
rir en compania de sus seres queridos, en sus propios hogares. Desafortu-
nadamente, en los paises desarrollados, esta preferencia raramente se da,
y la mayoria de pacientes terminales mueren en hospitales o instituciones
similares?”). A su vez, en paises desarrollados como los Estados Unidos, el
equipo de salud debe comunicar al paciente su diagnoéstico y prondstico®9),
Sin embargo, algunas culturas creen que la familia debe asumir la respon-
sabilidad en la toma de decisiones, de esta manera, se busca proteger al
paciente de la dura realidad del sufrimiento y la muerte®. Otras diferencias,
incluyen la falta de acceso a equipos especializados para cuidados paliati-
VoS, el sitio en el que los pacientes reciben tratamiento, los programas de
educacion disponibles, y el acceso limitado a medicamentos para controlar
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sintomas, como los narcéticos. #7). Como ejemplo de lo anterior, en el ano
2006, la mayoria de la morfina en el mundo fue usada en paises industriali-
zados con 5.98 miligramos per capita, en comparacion con Africa con 0.33
miligramos per capita’?),

A pesar de las diferencias anotadas, existen estudios aplicables a todos
los pacientes con enfermedades cronicas y avanzadas. Ejemplo de esto,
es el estudio SUPPORT," el cual trata sobre pacientes terminales (50% de
ellos fueron pacientes que no sobrevivieron seis meses desde el comienzo
del protocolo), siendo el estudio multicéntrico mas grande realizado hasta
la fecha. El estudio demostrd que la mayoria de estos pacientes, padecie-
ron sufrimientos con sintomas descontrolados, y admisiones a unidades
de cuidados intensivos en sus ultimos dias de vida. Algunas conclusiones
de este estudio muestran que el 25% de estos pacientes terminales, no
recibieron medicinas para el dolor, y que el 50% de estos, no recibieron
suficiente apoyo emocional. De la misma manera, el 25% de las familias de
pacientes terminales, percibieron que su ser querido no fue tratado respe-
tuosamente, y que el médico no se comunico con ellos en una forma apro-
piada.® Adicionalmente, el estudio concluyd que los pacientes terminales,
aquellos que sufren de enfermedades avanzadas como el cancer, deben
recibir, tanto el apoyo emocional adecuado, como el tratamiento médico
integral de los sintomas, y que el equipo interdisciplinario encargado, debe
coordinar el plan de tratamiento con el paciente y su familia, promoviendo
una relacion respetuosa, que incluya al paciente en los procesos de toma
de decisiones relevantes para su tratamiento.

Otro problema que se debe tomar en cuenta, son los avances de la cien-
ciay la tecnologia. Dichos avances animan a pacientes con enfermedades
cronicas, a pensar que la muerte es algo evitable, e inclusive, a pensar en
ella como un concepto abstracto, del que no se debe hablar, 0 que inclu-
SO podria constituir un tabu.? Este miedo a la muerte, conlleva no soélo
ansiedad, sino reacciones negativas hacia los procesos de comunicacion,
que se deben enfocar en discutir planes encaminados a evitar sufrimientos
al final de la vida. (19,

La pérdida de rituales relacionados con la muerte y el sufrimiento, es otro
factor que contribuye con la falta de comunicacion que los pacientes con
enfermedades avanzadas experimentan; muchas veces, los médicos y
otros miembros del equipo de salud, no saben como actuar ante una situa-
cion dolorosa, y prefieren evitarla, mientras los pacientes y sus familias se
encuentran en su punto mas vulnerable. (),
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La perspectiva del paciente con cancer

El término cancer, se define como un grupo de enfermedades que se ca-
racterizan por el crecimiento y expansion ilimitada de células anormales.
El cancer constituye una de las causas mas altas de mortalidad en la ma-
yoria de las poblaciones, siendo responsable por millones de muertes a
nivel global; todo paciente tiene un riesgo del 18% de desarrollar un cancer
antes de los 75 anos de edad, y un 11% de riesgo de sucumbir de esta
enfermedad.('¥ Los canceres mas comunes incluyen: el de pulmon, glan-
dulas mamarias, colon y prostata. En los Estados Unidos, 1500 pacientes
mueren cada dia de cancer. 19 El cancer es una enfermedad compleja que
requiere de un cuidado interdisciplinario; Este trato se debe, no sdélo a la
diversidad de estadios y necesidades que los pacientes tienen a lo largo
del proceso de tratamiento, sino al necesario control de los mismos. Los
diferentes tipos de procesos de calidad de salud, requieren diferentes tipos
de habilidades para comunicarse con el paciente que sufre de cancer. (19
Estos procesos incluyen:

a) Evaluacion de riesgo: incluye la explicacion de los riesgos que los
pacientes suelen tomar, y que conllevan la posibilidad de adquirir can-
cer. Busca tratar de disminuir danos emocionales y psicoldgicos.

b) Prevencion primaria: abarca a todos los pacientes de un sistema
de salud. No importando el nivel de riesgo de cancer, busca que se
efectien examenes fisicos o clinicos que puedan detectar cancer
tempranamente.

c) Deteccion y diagndstico: se basa en encontrar el cancer, y esta-
blecer un plan de accion inmediato. Este proceso debe ser eficiente
y rapido con la finalidad de mejorar el prondstico del paciente, pero
también debe ser compasivo y explicito. Este proceso de comunica-
cion, es conocido como la fase de “dar malas noticias”. La técnica
de comunicacion especifica para este proceso, se discutira en detalle
mas adelante. ®

d) Tratamiento: durante la fase de tratamiento, el proceso de comu-
nicacion se centra en ayudar al paciente y la familia a entender sus
opciones para curar, controlar o mejorar los sintomas del cancer. El
trabajo médico consiste en estimular a los pacientes y sus familias, y
busca hacerles lideres de su plan de tratamiento, basado en su estilo
de vida y sus preferencias.

e) Sobrevivencia: afortunadamente, muchos de los pacientes con
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cancer, lo sobreviven hoy en dia. El proceso de comunicacion en esta
fase, se basa en tratar de reducir los sintomas y complicaciones a
largo plazo que el tratamiento pueda haber causado, ademas de pro-
veer apoyo psicosocial al paciente y la familia.

f) Cuidado al final de la vida: este proceso debe ser totalmente centra-
do en el paciente y su familia. Lo mas importante a tener en cuenta,
son las preferencias que ellos tienen con respecto a como vivir los Ul-
timos momentos de la existencia del paciente. Esto incluye el lugar de
la muerte, el control de sintormas como el dolor, e incluso quién los va
a cuidar; los pacientes deben tener acceso a profesionales expertos
en cuidados paliativos que les ayuden a estar confortables.

g) Muerte: Una muerte digna, puede llevarse a cabo una vez que las
preferencias del paciente y su familia, sean aclaradas por el equipo
interdisciplinario. El equipo debe ser responsable por facilitar estas
discusiones, y documentarlas en la historia clinica. Una muerte digna
debe ser confortable, sin embargo, hay ocasiones en que los pacien-
tes y sus familias, piden tratamientos como la eutanasia o el suicidio
asistido; conceptos que no solo son ilegales el muchos sitios, sino
que causan confusion, y sentimientos negativos en los miembros del
equipo de salud. Pese a lo anterior, estas peticiones de tratamiento
deben ser discutidas de forma neutral, no sélo con el paciente, sino
con la familia; se busca tratar de entender la motivacion de la peti-
cion. En muchos casos, este tipo de solicitud, esta relacionada con
el sufrimiento “incontrolable”, que puede ser faciimente tratado con
medicaciones; 0 con una agonia espiritual 0 emocional, que puede
ser aliviada con ayuda de profesionales del equipo interdisciplinario
como psicologos, capellanes o trabajadores sociales. (1)

En resumen, el paciente con cancer se enfrenta con diferentes decisiones a
lo largo de la trayectoria de su enfermedad. Estas incluyen desde la preven-
cion, el diagndstico, el tratamiento e inclusive hasta el momento de tener
que pensar en la muerte. Los procesos de comunicacion son complejos
y ameritan la presencia de todo un equipo interdisciplinario para ayudar a
estos pacientes y sus familias (Larson and Tobin).

La perspectiva de la familia del paciente con cancer

Es imposible hablar del paciente con cancer y sus necesidades, sin tomar
en cuenta sus seres queridos; la familia que camina junto al paciente, el
doloroso trayecto del cancer. El apoyo de las familias es esencial, y los
equipos de cuidados paliativos promueven la inclusion de las familias como
parte integral del equipo. ©?® A medida que el dolor y el sufrimiento del pa-
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ciente con cancer aumentan con la progresion de la enfermedad, la familia
del paciente trata de compensar dicho sufrimiento para proveer confort.
Usualmente, el miembro de la familia responsable por el cuidado primario
de un paciente con cancer avanzado, es la esposa o el esposo (70% de los
casos), seguido por una de las hijas o hijos (20%), y otros parientes (10%).
El 70% de los cuidadores primarios son mujeres, el 60% de ellas son ma-
yores de 65 anos; muchas de ellas sufren de enfermedades cronicas. Si el
cuidador primario es un hombre, el arduo trabajo de velar por el cuidado
del paciente con cancer, produce aun mas aislamiento y estrés. En ambos
sexos, hay un gran riesgo de que estos familiares sufran de depresion,
enfermedades mentales, exacerbacion de sus propias enfermedades cro-
nicas, pobreza y disminucion del status socioecondmico debido al hecho
de no poder trabajar. Esto es causa, inclusive, de una rata de mortalidad
mas alta. (1

Naturalmente, la enfermedad causa conflicto entre los miembros de la fami-
lia, o0 entre las familias y el equipo de salud. Se trata de una respuesta muy
comun al dolor y sufrimiento, considerando también todos los problemas
que las familias deben afrontar. El conflicto familiar surge cuando no ha
habido suficiente comunicacion entre el paciente, la familia y el equipo de
salud, y muchas de las decisiones no han sido aclaradas. Desafortunada-
mente, este conflicto se hace mas evidente, cuando el paciente pierde su
capacidad de expresar sus opiniones. Los conflictos ocurren, generalmen-
te porque, unos familiares perciben, que otros miembros de la familia no
ayudan suficientemente; o porgue los miembros de la familia nos se ponen
de acuerdo con el plan de tratamiento; o porque consideran que las nece-
sidades del paciente no estan bien cubiertas. Es comun, que los conflictos
anteriores empeoren los procesos de comunicacion entre los miembros de
una familia. 9 Desafortunadamente, estos tipos de conflicto constituyen el
principal obstaculo para dar al paciente el tratamiento que necesita, o para
enfocarse en lo que el paciente realmente prefiere. @1

Para poder ayudar a los pacientes con cancer, y por supuesto, a sus fa-
milias, es imperativo que los médicos y todos los miembros del equipo de
salud, apliquen el concepto de “cuidados paliativos profilacticos”. Este con-
cepto se refiere a comenzar las conversaciones acerca del final de la vida,
mucho antes de que el paciente se enferme o se deteriore. “ [dealmente,
estas conversaciones deben ocurrir durante el periodo de cuidado prima-
rio, y deben ser propiciadas por el médico que ve al paciente regularmente.
De la misma manera, si estas conversaciones y procesos de comunicacion,
son iniciadas tempranamente, los meédicos y otros miembros del equipo
interdisciplinario, deben ser entrenados en procesos de comunicacion re-
ferentes a cuidados paliativos, y en alternativas que no son curativas, sino
enfocadas en sintomas, y que pueden ser ofrecidas a pacientes con una
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enfermedad avanzada. Cuando los proveedores de la salud saben como
iniciar y continuar estas conversaciones, ellos educaran adecuadamente a
sus pacientes. Una vez que estos saben lo que pueden esperar en una si-
tuacion critica, podran decidir su propio destino, basados en sus preferen-
cias y sus valores; sus familias decidiran apoyarlos, evitando en la medida
de lo posible, el sufrimiento, el dolor y el conflicto. ¥

La perspectiva de los doctores y los estudiantes de medicina

Los médicos enfrentan los desafios mas asperos de su practica, cuando
deben enfrentar la comunicacion con los pacientes y sus familias. Especi-
ficamente, cuando deben describir un prondstico reservado. Esta comu-
nicacion incluye, el analisis sobre cuanta informacion se debe dar a un
paciente, con el fin de influenciar las decisiones que éste ha de tomar. Lo
anterior, considerando el dilema ético, e inclusive, mediando los posibles
conflictos entre los miembros de la familia que sufre, por no saber cémo
proceder ante los padecimientos de un paciente con cancer avanzado.

Una vez en la practica, los médicos deben ser expertos en procesos de
comunicacion, para poder, no solo discutir hechos muy delicados y polémi-
COs, sino también para estar en capacidad de disminuir la ansiedad de un
paciente y su familia. Lo anterior, con la finalidad de mejorar su calidad de
vida y su nivel de satisfaccion con el tratamiento recibido. ©22)

Desafortunadamente, este no es el caso en la mayoria de las facultades de
medicina a nivel mundial. Por ejemplo, sélo una minoria de las facultades
de medicina americanas, requieren que sus estudiantes reciban instruccion
en cuidados paliativos y sus procesos de comunicacion; las universidades
que requieren alguna instruccion, la limitan a conferencias de entre 2 'y 14
horas de duracion. Adicionalmente, se entiende que si los estudiantes de
medicina no reciben dicha instruccion, estos procesos no son considerados
importantes en su formacion médica. Sin embargo, cuando los estudian-
tes han recibido el entrenamiento en comunicacion, y dicho entrenamiento
es practico, ha sido demostrado que las habilidades de comunicacion de
estos futuros medicos para con sus pacientes, mejoran sustancialmente,
junto con su actitud @4,

Los médicos oncdlogos, quienes son expertos en el tratamiento de cancer,
usualmente se enfocan en estudios nuevos, hallazgos de investigacion, y
en la administracion de quimioterapia. Esta tendencia proviene de los pro-
gramas de entrenamiento a nivel mundial. De la misma manera, sus pro-
cesos de comunicacion estan basados en un enfoque curativo, ya que la
muerte puede ser considerada una derrota (Weissman).

87




Algunos estudios han demostrado que los oncdélogos no refieren rutina-
riamente a sus pacientes con cancer avanzado para ser evaluados por
equipos de cuidados paliativos. Los oncologos creen que ellos son exper-
tos en procesos de comunicacion y manejo de sintomas de sus propios
pacientes. 9

Es imperativo que los médicos y estudiantes de medicina mejoren sus ha-
bilidades de comunicacion, particularmente cuando se trata de discutir los
temas de salud, muy delicados y trascendentes, para un paciente con can-
cer. @4 |gualmente, el médico debe incluir a otros miembros del equipo de
salud, y aclarar, antes de reunirse con la familia, quién va a liderar la sesion.

El modelo de comunicacion mas conocido y aceptado globalmente, es
el modelo SPIKES, inicialmente descrito por el Dr. Robert Buckman. © En
este modelo, los médicos planean el proceso de comunicacion antes de su
ocurrencia, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

S = Ambiente (Setting)

P = Percepcion (Perception)

| = Invitacion (Invitation)

K = Conocimiento (Knowledge)
E = Empatia (Empathy)

S = Solucion (Strategy)

Para la traduccion de éste acronimo al espanol, este capitulo sugiere usar
el acronimo APICES, para facilitar la recordacion de los pasos a seguir, du-
rante estos complejos procesos de comunicacion.

a) Ambiente: incluye desde apagar los teléfonos, hasta poder con-
seguir una habitacion privada para realizar la junta entre el paciente
y/0 la familia, y el equipo de salud. Es imperativo que el ambiente
conduzca a discusiones pacificas y productivas, enfocandose en las
preferencias del paciente.

b) Percepcion: durante esta fase el proceso, los médicos deben pre-
guntar al paciente y/o la familia, cual es el nivel de conocimiento que
ellos tienen acerca del prondstico y la condicion médica del paciente.
Esta fase es muy importante para poder entender o que el paciente
y/0 la familia, estan pensando, antes que comenzar donde el médico
quiera. Adicionalmente, el autor de este capitulo anade otro paso du-
rante esta “P”. La “P” también debe significar Paciente, es decir, “traer
el Paciente a la conversacion”. Esto significa el discutir, quién es ese
paciente como persona, sus valores, y su rol dentro de la familia entre
otras cosas.
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c) Invitacion: en esta fase, el paciente y/o la familia, deciden qué tanto
quieren saber acerca de la condicion médica a discutir. Este es el Uni-
co momento en el que ellos tienen algun poder de decision, por eso
es tan importante hacerlo.

d) Conocimiento: este es el momento en el que se discuten los hechos
referentes a la enfermedad. Durante la discusion, el médico debe usar
términos de comunicacion muy sencillos, sin rastro alguno de Jerga
médica; debe estar al nivel del cuarto ano de escuela elemental o
primaria.

e) Empatia: es la fase en la que el equipo médico permanece en silen-
cio, muy atentos al lenguaje corporal del paciente y/o la familia, brin-
dando una presencia consoladora, dejandolos ventilar sus preocupa-
ciones y aceptando sus reacciones emocionales.

f) Solucion: es la fase mas importante del acronimo de APICES, en
ella, el médico y el equipo de salud, resumen lo que se hablo, y prin-
cipalmente, el plan que se va a seguir basado en la discusion. Adi-
cionalmente, es deber del médico ofrecer soluciones optimistas y
realistas, entre otras, como la de enfocarse en mantener al paciente
confortable y reiterar el apoyo del equipo para con el paciente y la
familia. Es inadecuado el usar frases como: “No hay nada mas que
hacer”, porque siempre hay algo que hacer, incluso después de la
muerte.

El proceso de comunicacion de APICES, resulta muy Util para cualquier
tipo de conversacion en el ambiente médico. APICES debe ser aplicado
para mejorar la comunicacion entre todos los involucrados, es decir, los
pacientes, sus familias, y los salud. Con APICES es posible: aclarar los
planes a seguir, disminuir el riesgo de conflicto, proporcionar una mayor
satisfaccion, y lograr una mejor calidad de vida de los pacientes que sufren
de cancer, y la de sus familias.

La perspectiva del equipo interdisciplinario de salud

Asi como es esencial el involucrar a las familias en el cuidado y procesos
de comunicacion relacionados con los pacientes que sufren de cancer, de
la misma manera el equipo interdisciplinario de salud, es crucial para pro-
veer el mejor plan de tratamiento a estos pacientes. @9 La responsabilidad
primaria de un paciente, recae en los hombros del meédico. Sin embargo, el
meédico no podria ejercer adecuadamente si no fuera por otros miembros
indispensables del equipo de salud como las enfermeras, los capellanes,
las trabajadoras sociales, y los psicologos entre otros. Es imperativo, que
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el paciente con cancer avanzado sea visto y seguido por un equipo interdis-
ciplinario, con la finalidad de que reciba un servicio integral, y por supuesto,
la atencion merecida al concepto de dolor total y sus componentes: fisico,
social, espiritual y emocional.
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CAPITULO Il —

DOLOR EN EL PACIENTE CON CANCER

Fisiopatologia del dolor por
cancer.

1.

Hernando Alvarez T.

Introduccion

El dolor es uno de los sintomas mas atemorizantes y molestos, para los
enfermos en general, pero constituye una razon de frecuente preocupa-
cion para los pacientes, que en particular sufren de cualquier modalidad
de cancer. La presencia del dolor, se convierte en uno de los principales
factores que tienen impacto negativo sobre la calidad de vida de los enfer-
mos. La prevalencia del dolor en los pacientes con cancer, ha sido objeto
de multiples publicaciones a lo largo de las ultimas décadas con resultados
variados, que dependen de la época de la publicacion, de las modalidades
de tratamiento oncoldgico disponibles, y del tipo de estudios realizados
(incluyendo la presencia de cuestionarios validados o no validados).

Un reciente meta-analisis, reunié un total de 54 articulos, en los que se
consideraba el dolor de los pacientes con cancer en diferentes etapas de
su enfermedad. La prevalencia del dolor, era el objetivo primario de 46 de
dichos estudios, debieron ser excluidos dos articulos de los originalmente
incluidos, ya que a pesar de reunir la calificacion minima necesaria para su
inclusion, no se reportaban todas las intensidades del dolor. La prevalencia
del dolor fue del 64% (Cl 58% a 69%), en pacientes con enfermedad me-
tastasica, avanzada o terminal; del 59% (Cl 44% a 73%), en pacientes con
tratamiento anti canceroso; del 33% (Cl 21% a 46%), en pacientes que se
encontraban curados del cancer; y del 53% (Cl 43% a 63%), en el acumu-
lado de todos los estados de la enfermedad oncoldgica.'

Del total de los pacientes con cancer, incluidos dentro de los 17 estudios
que evaluaron la intensidad del dolor, se encontrd que mas de una tercera
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parte de ellos, gradud su dolor con una intensidad entre moderaday severa.
Adicionalmente, 11 estudios evaluaron la prevalencia del dolor en pacientes
con diferentes tipos de cancer. La prevalencia mas alta correspondio a los
enfermos con tumores de cabeza y cuello (70%), y la mas baja a los que
sufrian de cancer urogenital (52%), en el intermedio se encontraron los pa-
cientes con cancer ginecoldgico (60%), gastrointestinal (59%), pulmonar y
bronquial (55%), y de la mama (54%)."

A pesar de los esfuerzos de la Organizacion Mundial de la Salud, y de los
mas de 25 anos transcurridos desde la introduccion de la escalera analge-
sica, el dolor de los pacientes con cancer sigue siendo un problema mayor,
de salud publica. El nimero progresivamente mayor de pacientes sobre-
vivientes del cancer que llegan a una edad avanzada, significa que, es de
capital importancia lograr una reduccion significativa en la prevalencia del
dolor, en todos los estados de la enfermedad oncologica. El conocimiento
de la fisiopatologia del dolor, permite orientar los esfuerzos terapéuticos de
una manera mas coherente con la clase de cancer, su estado evolutivo, y
el tipo de dolor predominante.

Dolor directamente relacionado con el cancer

El dolor relacionado con el cancer y con sus metastasis, no suele tener un
componente Unico, ni una fisiopatologia simple que lo explique. Es muy co-
mun que durante el curso de la enfermedad, se presenten diferentes tipos,
y diferentes fuentes de dolor, o lo que es mas comun, una Superposicion
de diferentes componentes dolorosos, en donde puede haber dolor agudo
y crénico, dolor nociceptivo y neuropatico, dolor somatico y visceral, o una
mezcla de todos los anteriores. Esta génesis multiple, se manifiesta tam-
bién con una amplia variedad de presentaciones clinicas.

En los pacientes con cancer, el dolor se puede originar en el tumor 0 en sus
metastasis. Entre un 77% y un 80% de los casos, algunos ejemplos corres-
ponden al crecimiento de las masas, a las metastasis 0seas, a la compre-
sion de la medula espinal o de los nervios periféricos, y a la compresion de
organos y visceras®. La experiencia dolorosa es individual y subjetiva, esto
la hace muy variable en cuanto a su intensidad y caracteristicas, ademas,
el dolor es multidimensional, por lo que tiene componentes fisioldgicos,
sensoriales, afectivos, cognitivos, socioculturales y del comportamiento.®
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La presentacion clinica del dolor por cancer, depende principalmente de 3
factores: el tipo histoldgico del cancer, la localizacion de la neoplasia pri-
maria, y la localizacion de las metastasis. Un cancer de la mama puede no
producir dolor hasta que se han producido las metastasis locoregionales,
mientras que un carcinoma del pancreas, produce pronto un dolor abdo-
minal de gran intensidad; un carcinoma escamocelular en la boca, produce
dolor mas temprano que un carcinoma escamocelular en el pulmén; la fre-
cuencia, Y la intensidad del dolor, seran muy diferentes entre las metastasis
Oseas,  las del sistema nervioso central.*

Tanto las células cancerosas, como las células inmunoldgicas ubicadas
en la cercania de las masas tumorales, liberan multiples mediadores neu-
roinmunoldgicos, que interactian con una variedad de receptores, en las
terminaciones nerviosas nociceptivas periféricas, promoviendo hiperexcita-
bilidad neuronal, y descargas anormales. Ademas de lo anterior, el creci-
miento tumoral, en la vecindad de los nervios, compromete su integridad, e
induce condiciones que facilitan el desarrollo del dolor neuropatico, ambos
efectos sobre los nervios periféricos, resultan en sensibilizacion central que
facilita la transmision nociceptiva, a través de la medula espinal, y la percep-
cion del dolor espontaneo.”

Durante la Ultima década, se han publicado muchos estudios en relacion
con la variacion interindividual en la percepcion del dolor, en la respuesta
a los analgésicos, y en la posibilidad de desarrollar sindromes dolorosos
especificos. Los pacientes homocigoéticos para el alelo met158, tienen ac-
tividad 11 veces inferior de la catecol-O-metil-transferasa (COMT), que la
poblacién normal. Esta enzima es necesaria para el metabolismo de las
catecolaminas y las encefalinas, y por lo tanto, su actividad es determinante
en la modulacion del dolor.”

El receptor opioide pu1 (OPRM1), exhibe un amplio polimorfismo en cuanto
a la sensibilidad al dolor, al consumo de opioides, y al desarrollo de efectos
secundarios. Algunos estudios sugieren que la expresion del receptor, se
puede modificar por intermedio de transferencia de genes, viralmente me-
diada en las neuronas aferentes. Esto abriria un campo nuevo para el tra-
tamiento del dolor neuropatico, y para el control de la tolerancia, la depen-
dencia, y los efectos secundarios relacionados con el uso de los opioides.”

La cuantificacion, o la modificacion de algunos componentes enzimaticos
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del sistema citocromo P450, podria ser Util para la identificacion de indivi-
duos mas propensos a presentar inadecuada analgesia, 0 mayor incidencia
de efectos secundarios relacionados con el uso de opioides. La fraccion
CYP2D6, encargada del metabolismo de la morfina, y la conversion a su
forma activa (morfina-6-glucorénido), tienen descritas cerca de 70 variantes
alélicas. Estas diferencias interindividuales en el comportamiento enzimati-
co, podrian estar llevando a diferentes personas, a tener un comportamien-
to que varia desde los pobremente metabolizadores de medicamentos,
hasta los metabolizadores ultra rapidos.”

La inhibicion de algunos mediadores, permiten disminuir la nocicepcion in-
ducida por el cancer, entre éstos podemos mencionar algunos como la
endotelina-1, las proteasas, los protones, las bradikininas, el factor de cre-
cimiento neural, y el factor de necrosis tumoral. También estan la activacion
de los agonistas de los receptores canabinoides, asi como la modulacion
del receptor potencial transitorio vaniloide-1 (TRPV1), y del microambiente
acido tumoral. Por otra parte, el antagonismo periférico del glutamato, las
citoquinas, el factor de crecimiento y el 6xido nitrico, no han mostrado ate-
nuacion en la nocicepcion inducida por el cancer.*®

Dolor nociceptivo

El dolor nociceptivo, es el producto de la estimulacion de los receptores
normales de dolor (nociceptores), que detectan el dafo del tejido somatico
(piel, huesos), o visceral (higado, intestino), como consecuencia de estimu-
los de tipo mecanico, quimico o térmico. El dolor nociceptivo, cumple con
una funcion bioldgica protectora. La transmision de la informacion doloro-
sa, se hace a través de fibras nerviosas aferentes de tipo A-8 y C, hacia los
cuernos posteriores de la medula espinal, desde donde ascienden siguien-
do los tractos espinotalamicos y trigéminotalamicos, hacia el talamo, y des-
de alli a los centros hipotalamicos, limbico—cingulares, cortico—sensitivos, y
periacueductales.

Una amplia variedad de neurotransmisores, modulan las sensaciones do-
lorosas a nivel de las sinapsis. Entre ellos estan la serotonina, adrenalina,
prostaglandinas, sustancia P, histamina, acetil-colina, bradiquininas, gluta-
mato, aspartato, péeptido relacionado con el gen de la calcitonina, endor-
finas y encefalinas entre otros. Estos logran efectos sobre los receptores
AMPA, NMDA y GABA principalmente. Dichos neurotransmisores se ac-
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tivan tanto a nivel de los nociceptores, como en la medula espinal y en el
cerebro. Algunos de ellos cumplen funciones inhibitorias (endorfinas, ence-
falinas), y otros excitatorias (prostaglandinas, glutamato). Un mismo neuro-
transmisor puede ser inhibitorio o excitatorio de acuerdo con el nivel en el
que se exprese (serotonina).”’

El dolor nociceptivo puede ser somatico, visceral o mixto, y puede tener
una duracion aguda o cronica. Puede estar limitado a un punto en parti-
cular, o comprometer un area extensa, como por ejemplo el abdomen. Se
puede acompanar y ser amplificado por presencia de inflamacion, con el
consecuente incremento en la sensibilidad de los nociceptores, 10 que cau-
sa un aumento en el flujo de los iones de calcio, ademas de tener efectos
postsinapticos, que llevan a una mayor permeabilidad de los canales de
sodio y potasio, y a un reclutamiento de receptores, que en condiciones de
reposo se encuentran silentes.’

Dolor neuropatico

El dolor neuropatico proviene de un estimulo, lesion o disfuncion de las
estructuras del sistema nerviosos central o periférico. Esto produce una
expresion alterada de los canales idnicos, que resulta en hiperexcitabilidad
de las neuronas que generan actividad ectopica, que es enviada hacia los
centros superiores, e interpretada como dolor espontaneo o paroxistico.
El dolor neuropatico no cumple con una funcion protectora; suele ser de
duracion prolongada, no responde adecuadamente a los analgésicos tra-
dicionales, y produce alteraciones en la percepcion sensitiva como la alo-
dinia, hiperpatia y sensibilidad paraddjica. De la misma manera, también
produce una amplia gama de parestesias y disestesias.”’

Dentro de las causas del dolor neuropatico en los pacientes con cancer, se
encuentran la distorsion del tejido por la invasion de las estructuras norma-
les, el trauma de las biopsias y cirugias, y las lesiones del tejido nervioso,
como consecuencia de la radioterapia o la quimioterapia. Los mecanis-
mos involucrados incluyen la compresion, seccion, infiltracion, isquemia,
y lesiones metabdlicas del tejido nervioso. Los intentos de este tejido para
reorganizarse despues de la lesion, llevan a alteraciones estructurales de
los nervios danados, y a cambios funcionales en donde participan también
las estructuras nerviosas no lesionadas.’
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Dentro de los cambios en el tejido nervioso, se producen alteraciones en la
transcripcion genética, y se activan varias kinasas y proteinas que llevan a
un aumento en la actividad de los receptores NMDA. Como consecuencia
de lo anterior, hay hipertrofia y activacion de las células gliales, incluyendo a
la microglia de la sustancia gris de la medula espinal. Alli se liberan algunas
citoquinas pronociceptivas (interleukina-1, factor de necrosis tumoral alfa,
neutrofinas), que exacerban la transmision y contribuyen a la sensibilizacion
central, y a la perpetuacion de la percepcion dolorosa anormal.?

Dolor por metastasis 6seas

Las metastasis 6seas, atacan a cerca de 400.000 personas nuevas cada
ano en los Estados Unidos de América, cerca del 83% de los pacientes
con diagnostico de cancer, presentar dolor 6seo en alguna etapa de la
enfermedad, con una amplia variedad de patrones y de severidad. El 80%
de las metastasis en los huesos se originan en tumores malignos de la
mama, el pulmoén y la prostata. Los hallazgos imagenologicos e histopato-
l6gicos, muestran lesiones osteoliticas, osteoblasticas, 0 mas comunmente
una mezcla entre los dos patrones. Las metastasis 6seas deterioran de
manera dramatica la calidad de vida, la movilizacion, la independencia de
los pacientes, y se suelen acompanar de dolor de severa intensidad, que
frecuentemente es refractario a los analgésicos.?

El desarrollo de las metastasis 6seas, es un proceso complexo que incluye
una secuencia de eventos, dentro de los cuales se encuentran: crecimiento
tumoral con desprendimiento de células e invasion del estroma, neoan-
giogénesis, escape celular desde el tumor por endovasacion, sobrevida
celular en la circulacion, quimioatraccion y atrapamiento en el endotelio
de los vasos de la medula 6sea, extravasacion y establecimiento del mi-
croambiente metastasico osteoblastico, mediado por comunicacion entre
el cancer y las células 6seas.’

Se han utilizado modelos animales en roedores para evaluar las caracteris-
ticas de las metastasis 6seas, La inyeccion de diferentes tipos de células
tumorales (fibrosarcoma, carcinoma de mama, carcinoma hepatocelular y
melanoma), en medula de fémur, tibia, humero, o el calcaneo de ratas de
experimentacion, ha permitido confirmar el desarrollo de las metastasis, y
la aparicion de dolor. Las células tumorales liberan citoquinas, y factor de
crecimiento que producen activacion de los osteoclastos, que llevan a la
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osteolisis, que a su vez se correlaciona con la presencia del dolor, con los

cambios neuroquimicos, y con la reorganizacion celular en la medula espi-
9

nal.

En el lugar de la metastasis, las células tumorales liberan prostaglandina
E2 (PGE2), que induce osteoclastogénesis y osteolisis. Los linfocitos T, in-
crementan la liberacion del ligando (RANKL), para el receptor activador del
factor nuclear kB (RANK), responsable del aumento en el nimero y el tama-
Nno de los osteoclastos, con el consiguiente incremento de la osteoclastoli-
sis. La disrupcion del eje RANK/RANKL por accion de la osteoprotegerina
(OPG), inhibe la osteoclastogénesis, y la osteoclastolisis inducidas por el
tumor, y disminuye el dolor 6seo causado por la osteolisis. '

Dolor relacionado con el tratamiento del cancer

El dolor en los pacientes con cancer se puede originar en un 15% a 25%
de los casos, en los tratamientos oncoldgicos. Todas las técnicas clasicas
de manejo para el cancer, pueden producir dolor, ya se trate de procedi-
mientos diagnosticos o terapeuticos, o bien sea que éstos se realicen con
intencion curativa o paliativa. El dolor puede ser de tipo somatico, visceral,
y cada vez con mas frecuencia también neuropatico, sin embargo, la pre-
sentacion més frecuente es la de dolor mixto.”

Dolor por cirugia

Uno de los ejemplos clasicos de dolor relacionado con las intervenciones
quirdrgicas por cancer, es el conjunto de sindromes dolorosos, que se
asocian con la mastectomia. Alli es posible encontrar el dolor agudo pos-
tquirurgico, el dolor por hematoma o infeccion, el dolor por linfedema del
miembro superior, y el dolor crénico post mastectomia. Como en muchos
otros dolores, también aqui hay mecanismos nociceptivos y neuropaticos.
La incidencia del dolor cronico post mastectomia, fluctua entre el 20% v el
50% de los casos, y tiene un impacto negativo muy significativo en la cali-
dad de vida de las pacientes."

El dolor crénico post mastectomia, se puede manifestar de diferentes ma-
neras: dolor de mama fantasma, neuralgia intercostobraquial, dolor por
neuroma, o dolor por dano de otros nervios (pectoral medial, pectoral la-
teral, toracodorsal, intercostal, o toracicos largos). La etiologia del dolor,
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parece ser multifactorial, con una contribucion muy importante, dada por la
lesion nerviosa, que puede ser causada por trauma directo del nervio du-
rante la cirugia (traccion, compresion, seccion, ligadura, quemadura), lesion
por hematoma o por infeccion, compresion por cicatriz, y fibrosis o dano
por radioterapia.”’

El dolor neuropatico relacionado con la cirugia, se presenta en otras enti-
dades: sindrome post amputacion (miembro fantasma doloroso, dolor del
munoén, dolor por neuroma), sindrome doloroso regional complexo (distrofia
simpatica refleja, causalgia), sindrome compartimental (compresion soste-
nida y prolongada del nervio). En estos casos, es posible encontrar feno-
menos de isquemia, mecanismos de deaferentacion, dolor mantenido por
el sistema simpatico, y hallazgos histopatologicos, en donde predomina la
degeneracion Walleriana.'?

Dolor por quimioterapia

La neuropatia periférica inducida por la quimioterapia, es uno de los efectos
secundarios mas comunes de este tipo de tratamiento, y constituye un im-
portante factor limitador de la dosis que se puede suministrar al paciente.
Se presenta en cerca del 40% de las personas que reciben quimioterapia,
y depende del tipo de medicamento, de la duracion del mismo, de la do-
sis total acumulada, y de la existencia previa de neuropatia. Las manifes-
taciones son principalmente sensitivas, pero se pueden presentar como
alteracion sensitiva y motora, ademas del posible compromiso del sistema
nervioso autonomo Los agentes mas frecuentemente responsables de la
neuropatia, son los compuestos de platino, los taxanos, los alcaloides de la
vinca, y los inhibidores de proteasas como el bortezomid v la talidomida. '

Diferentes mecanismos explican el dolor relacionado con la neuropatia en
los pacientes con cancer, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), acom-
pana a la respuesta inmune del tumor, y se asocia con las descargas es-
pontaneas de las fibras nerviosas, como respuesta a la inflamacion. El dolor
por deaferentacion, es propio de los nervios que han sido traumatizados
en cualquier grado, desde la compresion hasta la seccion completa Los
agentes de quimioterapia producen hipersensibilidad cutanea, y descargas
espontaneas anormales desde los nervios, como resultado de una deficien-
cia en el consumo de oxigeno por parte del axon, e insuficiencia energética
que lleva a disfuncion de la bomba de sodio — potasio, con alteracion del
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potencial de reposo de la neurona.™

La biopsia de los nervios de los pacientes con neuropatia inducida por
quimioterapia, muestra edema axonal y mitocondrial, atrofia axonal, y des-
mielinizacion con compromiso principal de las fibras largas de una manera,
longitud-dependiente. También se ha observado incremento en el numero
de neurofilamentos en el ganglio de la raiz dorsal. Por otra parte, la presen-
cia de anticuerpos anti-Hu, e invasion de células T alrededor de los vasos
sanguineos que estan en contacto con las neuronas, son hallazgos alta-
mente sugestivos de una neuropatia sensitiva subaguda paraneoplésica. '®

Otro de los efectos secundarios mas conocidos de la quimioterapia (y tam-
bién de la radioterapia), es la mucositis, es decir, la inflamacion y ulceracion
de la mucosa oral (estomatitis), con frecuente extension al resto de las mu-
cosas del tracto digestivo. Se presenta en cerca del 40% de los pacientes
que reciben quimioterapia, especialmente entre aquellos que reciben medi-
camentos que afectan la sintesis de DNA, como el methotrexate, la citara-
bina y el fluoruracilo. Se manifiesta con dolor en reposo, odinofagia, disfa-
gia, deshidratacion y malnutricion. La mucositis tiene como consecuencia
la disminucion en la tolerancia de la dosis programada de quimioterapia o
de radioterapia."’

Dolor por radioterapia

La radioterapia puede producir una amplia gama de lesiones en tejidos
superficiales y profundos, dentro de ellas, se incluyen quemaduras, ulce-
ras, fistulas, cistitis, esofagitis, enteritis, proctitis, neuropatias, plexopatias
y osteoradionecrosis. Estas lesiones se presentan principalmente en los
tejidos mas radiosensibles (mucosas y piel), pero también se pueden ver en
organos tradicionalmente mas resistentes a la radiacion (nervios y plexos).
Las alteraciones no se suelen presentar en el corto plazo, y aparecen entre
semanas y meses despues de la irradiacion; habitualmente tienen una du-
racion muy prolongada.

Las lesiones nerviosas por radioterapia, se describieron inicialmente en re-
lacion con el plexo braquial en pacientes con cancer de mama, que habian
recibido irradiaciones a nivel de la axila, sin embargo, se ha reportado com-
promiso de otros plexos (cervical, lumbar, lumbosacro), y de nervios perifé-
ricos (facial, hipogloso, femoral, ciatico). Estos danos son poco frecuentes,
pero tienen un impacto profundo sobre la calidad de vida del paciente. Se
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han propuesto diferentes mecanismos para explicar la lesion, hay efectos
directos de la radioterapia sobre el nervio (alteracion del tiempo de conduc-
cion, cambios enzimaticos, anormalidades en los microtubulos, alteracion
en la permeabilidad vascular del neurilema y desmielinizacion). Hay un dano
secundario por la fibrosis cicatricial que se produce alrededor del nervio
(pérdida de elasticidad del tejido y disminucién de los vasos sanguineos). '

La radioterapia también puede producir mucositis. Se han descrito dos
posibles mecanismos para explicar este fenbmeno en grupos celulares de
alto recambio, como es el caso de las mucosas del tubo digestivo. La
mucositis directa o primaria, es causada por alteracion en la maduracion y
el crecimiento celular, producido por el efecto citotoxico. La mucositis indi-
recta o secundaria, es causada por invasion de bacterias gram-negativas
0 por hongos. La mucositis se presenta con mayor severidad y frecuencia
en jovenes y en ancianos, en pacientes neutropénicos o desnutridos, y en
quienes reciben radioterapia en cara y cuello."”

Dolor asociado con el cancer

En los pacientes con cancer, el dolor puede ser causado por enfermedades
asociadas en el 3% al 5% de los casos. Infecciones oportunistas (varice-
la — zOster), o sindromes paraneoplasicos (neuropatia, miopatia), pueden
generar condiciones dolorosas agudas o cronicas. Ademas de lo anterior,
los pacientes con cancer no estan exentos de presentar otras condicio-
nes dolorosas no relacionadas con la enfermedad oncoldgica (fibromialgia,
discopatia lumbar, insuficiencia circulatoria). En algunas oportunidades la
causa del dolor puede ser desconocida.”

La infeccion por virus de varicela—zoOster, es una seria complicacion de los
pacientes inmunosuprimidos, particularmente en aquellos con deficiencia
en la inmunidad mediada celularmente. La infeccion se presenta con mas
frecuencia en personas con linfoma, leucemias agudas, y en aquellos que
estan recibiendo quimioterapia, en particular con agentes que disminuyen
el recuento de leucocitos CD4 (imatinib). Dentro de los factores predispo-
nentes, se encuentran el uso de corticoides, la radioterapia, la cirugia y la
esplenectomia. La reactivacion del virus latente, parece ser el mecanismo
mas comun para la aparicion de la infeccion. Los pacientes oncoldgicos
tienen una alta tendencia a desarrollar neuralgia postherpética, con las im-
plicaciones negativas que esto tiene para su calidad de vida:'®
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Conclusiones

Un numero significativamente alto de pacientes con cancer, presenta dolor
durante alguna de las etapas de su enfermedad. El dolor puede tener di-
ferentes modalidades de presentacion, incluyendo evolucion aguda o cré-
nica, y componentes nociceptivo, somatico, visceral, neuropatico o mixto.
El origen del dolor se puede relacionar propiamente con el cancer o sus
metastasis, con los tratamientos que se suministran para curar o controlar
la enfermedad, o puede tener un origen no relacionado con el cancer. La
fisiopatologia del dolor es compleja y variada, y su conocimiento puede
aportar luces para un tratamiento analgésico mas efectivo.
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— CAPITULO I

2. Analgesia opioide.

Carlos Rodriguez M.
John Lidemberto Cardenas C.

Los farmacos opioides se constituyen en una piedra angular, dentro del ar-
senal terapéutico para el manejo del dolor moderado a severo. Lo anterior,
es aun mas importante, cuando estamos enfrentados con el paciente que
tiene dolor de origen oncoldgico. Sin embargo, el desconocimiento y uso
inadecuado de éstos, ha llevado a la presencia de efectos adversos y com-
plicaciones que los ha sujetado a mitos y politicas de control gubernamen-
tal, que han restringido su acceso y disponibilidad. De ahi la importancia del
conocimiento de su farmacocinética y farmacodinamia, para un uso optimo
y una mejor calidad de vida de quienes los requieren.

Los opioides no solo controlan el dolor, sino que juegan también un gran
papel en la conducta afectiva, la actividad locomotora, el aprendizaje, la
memoria, y las funciones neuroendocrinas, autondmicas e inmunitarias.

Aproximadamente el 20% de la poblacion adulta, sufre de algun dolor cro-
nico. Esta cifra es aun mayor en pacientes con cancer, y desafortunada-
mente, mas del 50% de ellos, no recibe un tratamiento adecuado. En Lati-
noameérica, estos datos se correlacionan con el bajo consumo de opioides
en la poblacion, ya que soélo se alcanza el 1% del consumo mundial. En la
declaracion de Montreal, organizada por la Asociacion Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP), el 30 de Agosto de 2010, delegados de 84 paises
participantes en la cumbre internacional del dolor, afirmaron que: “el acceso
garantizado para el manejo del dolor, constituye un derecho humano funda-
mental”. Al dia de hoy, este es uno de los parametros fundamentales en la
evaluacion de la calidad, en la prestacion de servicios de salud.
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En la actualidad, el primer contacto con los pacientes con dolor, lo tienen
en la mayoria de los casos, los médicos de cuidado primario. Inicialmente,
cuando se trata de pacientes diagnosticados con cancer, este contacto
recae sobre el oncoélogo, los especialistas en dolor, pero en cuidados pa-
liativos, apenas se alcanza un 5% del manejo inicial de estos pacientes.
Esta es la razon por la cual es tan importante el uso responsable de estos
medicamentos.

Del fruto de la planta del opio (Papaver somniferum o adormidera), se ex-
traen entre 10 y 100mg de opio constituido por mas de 20 alcaloides natu-
rales activos, destacandose la morfina y la codeina. El término opiaceo, se
utiliza para referirse a los alcaloides naturales extraidos del opio; y el término
opioide, para referirse a todas las sustancias agonistas o antagonistas, con
afinidad a receptores opioides. La palabra narcético, se deriva del griego
"narke”, que significa letargo. Se trata de un término usado inadecuada-
mente para referirse a la morfina, y otros medicamentos de abuso que no
deben ser utilizados.

El uso de estos alcaloides se remonta a la antigledad, desde siempre han
sido utilizados como analgésicos, hipnéticos, anti-diarreicos y hasta euta-
nasicos. Su administracion de ha dado desde la forma de infusion, hasta
oralmente o inhalados. Su nombre actual fue dado por Hipdcrates “opos
mekonos”, jugo de adormidera.

Sydenham en 1680, preconiza el opio como la medicina de los dioses: “de
los remedios que ha dado Dios al Hombre para aliviar su sufrimiento, nin-
guno es tan universal y eficaz como el opio”. Friedrich Serturner, en 1803,
prepara una sustancia cristalizada a partir del fruto del opio, y le da el nom-
bre de “morphium” en honor a Morfeo. Pero solo hasta 1925, Guilland y
Robinson demuestran la estructura quimica de la morfina. Posteriormente,
en 1832, Robiquet, obtiene la codeina. En la década del 90, se descu-
brieron los diferentes péptidos opioides enddgenos, y posteriormente los
receptores.

En la segunda guerra mundial, se detectaron, por primera vez, los proble-
mas relacionados con el uso indiscriminado de estas sustancias. A este
problema se le denomind, “la enfermedad del soldado”, consistente en una
alta prevalencia de adiccion a opioides, que constituye hoy en dia, uno de
los temas de mayor preocupacion por el uso inadecuado de estas sustan-
cias.
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Estructura y funcion de genes y receptores opioides

Existen tres grandes proteinas precursoras de péptidos opioides: la Proo-
piomelanocortina, que produce endorfinas; la Proencefalina, que genera
encefalinas, y Prodinorfina, que genera las dinorfinas. Estos péptidos deri-
vados, ejercen su efecto ligandose con diferente afinidad a distintos recep-
tores opioides.

Los receptores opioides constan de siete hélices transmembrana; tres asas
intra, y extracelulares; una cadena N-terminal extra celular, y una cadena C-
terminal intracelular. Pertenecen a la superfamilia de los receptores acopla-
dos a la proteina G, que al activarse, inhibe la adenilciclasa, que aumenta la
conductancia extracelular de potasio, inhibe la conduccion intracelular de
calcio, y ejerce su efecto dependiente del cambio conformacional que ocu-
rre con la interaccion ligando-receptor. Esto lo convierte a un estado que va
desde el completamente activo o “agonista”, hasta el completamente inac-
tivo 0 “antagonista”. Desde el mismo momento de la activacion del efecto,
se inician igualmente fendmenos de desensibilizacion y resensibilizacion,
también dependientes de proteina G, por medio de kinasas, encargados
de limitar o perpetuar sus efectos clinicos.
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FIGURA 1. ESTRUCTURA DEL RECEPTOR OPIOIDE

Existen descritos polimorfismos genéticos, que afectan desenlaces clini-
cos, como en el gen del receptor opioide mu, en el gen COMT, o en el gen
CYP 2De6, alterando las respuestas en la practica clinica a la morfina, la
codeina y el tramadol.
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Los receptores opioides mas importantes son: mu, kappa y delta. Estos
receptores comparten entre si, una homologia gendémica en un 70%, y con
el receptor ORL-1, en un 50%. Existen entre estos, extensas variaciones
en empalmes de RNAmM, que permite numerosas variantes o subtipos de
receptores. Asi, para el gen del receptor mu, se han descrito, por lo menos
11 variantes en humanos. Esto contribuye a las diferentes respuestas en la
activacion de proteina G, adenilatociclasa, y la funcion de los receptores.

Los principales efectos de estos receptores son:

e Receptores opioides mu (también denominados OP3, o MOP).
Deben su nombre a su principal medicamento activador, la morfina,
expresado en neuronas centrales y periféricas pre, y postsinaptica-
mente. Estos receptores median en la analgesia principalmente su-
praespinal, la depresion respiratoria, los sintomas gastrointestinales y
autonomicos, vy la euforia. Su principal ligando es la endorfina.

¢ Receptores opioides kappa (también denominados OP2, o KOP).
Deben su nombre a la droga agonista ketoziclazocina. Estos recep-
tores median especialmente la miosis, la depresion respiratoria y la
disforia. El principal péptido opioide ligado a estos receptores, es la
dinorfina.

e Receptores opioides delta (también denominados OP1, o DOP).
Deben su nombre al agonista: delta-alanina-delta-leucina-encefalina.
Estos receptores median principalmente la analgesia y la depresion
respiratoria. Tienen ubicacion tanto espinal como cortical. Su principal
ligando es la encefalina.

e Péptido nociceptina orfanina FQ (ORL-1). Fue identificado debido a
su homologia con los receptores opioides clasicos. Parece antagoni-
zar con el receptor mu, pero esto aun no esta claro. Media funciones
bioldgicas como respuesta al estrés, la memoria y los mecanismos
cardiovasculares y renales. Su ligando natural, es la nociceptina u or-
fanina.

A los receptores descritos anteriormente como gama y épsilon, no se les

ha podido demostrar actividad opioide en estudios in vitro, por lo cual, en
la actualidad no se considera su actividad neurofisiologica.
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Mecanismos centrales y periféricos

Los principales sitios efectores supraespinales de los opioides son: la sus-
tancia gris periacueductal, y la zona rostral ventromedial del bulbo (MRV).
Que activan neuronas con efecto inhibitorio nociceptivo. En la MRY, existen
células “on” y “off”, que son pronociceptivas y antinociceptivas. Estas Ulti-
mas se desinhiben y siguen activas, con el uso de opioides, a través de un
impulso GABAergico. Las primeras se inhiben de manera directa, mante-
niendo de esta forma el efecto antinociceptivo.

A nivel espinal, existen también receptores opioides, en el asta posterior de
la médula, en las laminas de Rexed, y en la sustancia gelatinosa. Hay una
modulacion inhibitoria mediante la accion de sustancias como la sustancia
P, un péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la colecis-
tokinina, y sobre otros péptidos algogénicos como glutamato y N-metil-D-
aspartato (NMDA).

Existen receptores periféricos, que producen antinocicepcion a través de
cambios transmembrana, dependientes del acoplamiento a la proteina G,
inhibiendo segundos mensajeros de las vias de la fosforilacion oxidativa
neuronal, y bloqueando la sintesis de péptidos algogénicos, que atenuan
la excitabilidad neuronal, y la propagacion de potenciales de accion. Estos
receptores, inhiben la liberacion de compuestos proinflamatorios como la
sustancia P, y los transmisores simpaticos, debido a la vasodilatacion in-
ducida por la estimulacion de las fibras C. Durante la inflamacion, aumenta
el transporte y densidad de receptores periféericos hacia el tejido inflamado,
y aumenta la avidez de las agonistas opioides, por el aumento de AMPc.
Asi mismo, hay secrecion de opioides enddgenos en células inmunes, que
pueden ser inhibidoras o estimuladoras, y que responden al aumento de
hormona liberadora de corticotropina (CRH). Lo anterior, explica la anti-
nocicepcion en el tejido inflamado. Este efecto en el sistema inmune, se
encuentra aun sin un impacto clinico claro.

Clasificacion
Los opioides pueden clasificarse de diferentes maneras:
Segun su origen:
e Naturales: Morfina, Codeina

e Semisintéticos: Oxicodona, Hidromorfona, Buprenorfina
e Sintéticos: Fentanilo, Metadona, Tramadol, Fentanilo

112



Segun su efecto al unirse a los receptores:

e Agonistas puros: Morfina, Hidromorfona, Metadona, Fentanilo,
Oxicodona, Codeina

e Agonista parcial: Buprenorfina

e Agonista, antagonista: Nalbufina

¢ Antagonistas puros: Naloxona, Metilnaltrexona

Segun su potencia:

e Potentes: Morfina, Metadona, Hidromorfona, Oxicodona, Fentanilo
e Débiles: Tramadol, Codeina, Hidrocodona

Los opioides también se pueden clasificar, segun su riesgo de generar
adiccion. Esto esta directamente relacionado con la potencia del mismo,
asi que, se consideran de mas alto riesgo medicamentos como la morfina
0 la metadona, y de bajo riesgo la codeina o el tramadol.

Farmacocinética

La estructura quimica de los opiodes comunes se divide en:
¢ Fenantrenos: Morfina, Codeina, Hidrocodona, Oxicodona, Hidro-
morfona, Buprenorfina

¢ Fenilpiperidinas: Fentanilo
¢ Fenilheptilaminas: Metadona

Morphine Hydromorphone

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MORFINA Y LA HIDROMORFONA

Todos los opioides son bases débiles. La proporcion de fraccion libre, de-
pende del pH y el pK. Los opioides son predominantemente hidrofilicos. La
metadona requiere un capitulo especial, ya que es altamente lipofilica, con
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una vida media larga, mas potente que la morfina, y se sugiere en general
SU Uso por parte de personal con experiencia practica en su administracion.

DROGA VIA EXCRECION

Hidrocodona Renal 26%

Morfina Renal 90% Fecal 10%

Oxicodona Renal principalmente

TABLA 1. METABOLISMO DE ANALGESICOS OPIOIDES

Tienen metabolismo de primer paso en el higado, y excrecion renal en su
mayoria. Lo anterior, debe tenerse en cuenta para realizar ajustes en pa-
cientes con alteraciones en la funcion renal o hepatica. Las tablas 1y 2,
resumen las principales caracteristicas farmacocinéticas de los analgésicos
opioides.

DROGA VIDA % % UNION METABOLISMO COMENTARIO
(hrs) PROTEINAS HEPATICO

Hidrocodona 1-3 15 CYP2D6 Metabolismo a hidromorfona

Morfina 3-4 35 GLUCURONIDACION  Toxicidad en falla renal

Oxicodona 2-12 45 CYP2D6-3A4 Reducir dosis en enfermedad
hepatica

Metadona 8-24 80 CYP2D6-3A4 Precaucion. Equianalgesia
dependiente de dosis

TABLA 2. VIAS DE ELIMINACION DE ANALGESICOS OPIOIDES
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Recomendaciones sobre el uso de opioides

Aunque esta revision esta enfocada especialmente en el manejo analgésico
de pacientes con cancer, los opioides tienen otros usos importantes en 10s
pacientes en cuidados paliativos. Estos son: el manejo de dolor agudo,
postoperatorio e incidental, de la misma manera, el manejo de sintomas
como disnea tumoral, la tos o la diarrea.

Evaluacion

Antes de definir un tratamiento analgésico especifico para un paciente que
consulta por dolor, es muy importante elaborar una historia clinica comple-
ta: condiciones basales del paciente, antecedentes, y comorbilidades. Hay
que reconocer que el dolor en los pacientes con cancer, en la mayoria de
los casos, hace parte de una multiplicidad de sintomas que se interrelacio-
nan, y perpetuan el discomfort. Es necesario su reconocimiento, y buscar
la integralidad del manejo fortaleciendo el trabajo multidisciplinario.

Los pacientes al momento de la evaluacion, son clasificados en tres gru-
pos: pacientes con dolor, pacientes sin dolor, y pacientes con eventos do-
lorosos anticipados.

Es indispensable reconocer las caracteristicas del dolor: localizacion, irra-
diacion, intensidad, relacion e interferencia con las actividades diarias, pro-
bable fisiopatologia, tratar de establecer una etiologia, reconocer sindro-
mes dolorosos especificos 0 que puedan estar relacionados con el cancer
y su tratamiento, el plan de manejo recibido y su respuesta al mismo. De
la misma manera, es necesario reconocer emergencias oncologicas, que
puedan estar asociadas al episodio de dolor. Reconocer el dolor como
“sensacion subjetiva”, y la importancia de la descripcion por el propio pa-
ciente. Trasladarlo a una valoracion objetiva con el uso de escalas, como la
escala numérica analoga, permite un seguimiento mas adecuado del dolor
y mayor facilidad para calificar su respuesta a las estrategias instauradas.
Desde el inicio del tratamiento, es muy importante definir los objetivos y
expectativas del manejo. Todos los pacientes deben ser valorados acerca
del dolor que presentan, sus caracteristicas y la evolucion en cada visita.

Inicio de analgesia
Desde 1986, un grupo de expertos de la organizacion mundial de la salud,
desarrolld la escalera analgésica para el manejo de pacientes con dolor,

esta, a pesar de multiples criticas y de falta de evidencia fuerte en su con-
tra, sigue siendo una estrategia aplicada en el mundo entero, y permite
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el control adecuado del dolor hasta en un 80% de los pacientes, y busca
ademas un uso racional de los medicamentos.

e En el primer escaldon, se encuentran los analgésicos no opioides
como el acetaminofén y antiinflamatorios no esteroideos, para manejo
del dolor leve.

e En el segundo escalon, los llamados opioides débiles, como la
codeina y el tramadol, para su uso en el manejo del dolor moderado.
e En el Ultimo escaldn, los opioides potentes como la morfina, la hi-
dromorfona y la metadona, utilizados para el dolor severo.

Analgésicos adyuvantes, rehabilitacion e intervenciones no farmacolégicas,
estan ubicados adicionalmente en todos los escalones de acuerdo a cada
paciente.

En el inicio de la prescripcion de medicamentos opioides, los pacientes
deben ser estratificados, ademas, dentro de uno de los siguientes grupos:
paciente nuevo en uso de opioides, 0 paciente usuario de opioides; algu-
nas veces llamado tolerante de opioides. Esto es importante para definir
dosis de inicio y anticipacion de eventos adversos.

| OPIOIDES POTENTES ’ Analgésicos adyuvantes:

Esteroides
Antineuropaticos

| OPIOIDES DEBILES Antidepresivos

Ketamina

Rehabilitacién

| ANALGESICOS NO OPIOIDES Intervencionismo

Bifosfonatos

No hay evidencia fuerte que recomiende el uso de un opioide en lugar de
otro, en condiciones basales. La eleccion de un opioide prescrito, debe
tener bases como: el tipo de paciente, las caracteristicas del dolor, las con-
diciones del paciente, y la presencia de comorbilidades. También se puede
utilizar juicios como: anticipar la adherencia, anticipar y manejar los efectos
adversos, anticipar el riesgo del uso inadecuado, el mal uso, y un potencial
abuso o adiccion.
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El soporte psicosocial y la educacion al paciente y su familia, son en mu-
chos casos determinantes del éxito de la terapia. En muchos casos me-
joran la adherencia, permiten la deteccion y control adecuado de efectos
adversos, ayudan en el uso de rescates, y en general, desmitifican el uso
de opioides.

Para el manejo del dolor leve a moderado, las recomendaciones se basan
en el uso de opioides débiles como la codeina, en dosis de hasta 360mg/
dia, o el tramadol hasta 400mg/dia. También esta autorizado en estos ca-
S0s, el uso de opioides potentes en dosis bajas, como la morfina, en menos
de 30mg/dia, la hidromorfona en menos de 4mg/dia, la oxicodona hasta
20mg/dia; cuya estrategia ha mostrado ser eficaz, y con buena tolerancia.

Para pacientes con dolor moderado a severo, se recurre a la titulacion de
opioides potentes para el control analgésico. A pesar de no encontrarse
evidencia para preferir la ruta parenteral sobre la oral, esta claro que, aun-
que el efecto es igual con ambas rutas, la via parenteral ofrece un efecto
mas rapido.

Titulacion de opioides

e Pacientes nuevos en opioides: dependiente de las caracteristicas
individuales, la titulacion se inicia con 1-3 mg intravenoso, cada 10
a 15 minutos, se debe evaluar la eficacia y efectos adversos, hasta
lograr un control adecuado del dolor. Debe corresponder a una dismi-
nucion del 50% de la calificacion inicial, 0 una disminucion a 3 (o me-
nos), en la escala numérica analoga. En adelante, se debe continuar
con un esquema de horario basado en la dosis que logré controlar el
dolor. Adicionalmente, se pueden ordenar otras dosis “de rescate”,
equivalentes al 10-20% de la dosis total de 24 horas, o al 50% de la
dosis regular, cada 4 o 6 horas. Lo anterior, con la finalidad de con-
trolar exacerbaciones del dolor.

® Pacientes tolerantes de opioides: en estos pacientes, es muy im-
portante interrogarse previamente, sobre la causa del mal control del
dolor, a pesar del uso de opioides. Se inicia la titulacion, con dosis
equivalentes al 10-20% de la dosis total de opioide que venia reci-
biendo en 24 horas, y reevaluar cada 10 a 15 minutos, hasta lograr
el control analgésico. Sin embargo, es frecuente encontrar que dicho
control se alcanza con dosis menores de las esperadas en algunos
pacientes, por o tanto, es conveniente tener precaucion.
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Terapia de mantenimiento

Cuando se logra un control adecuado del dolor, y dosis estables (si es po-
sible), se cambia la medicacion a via oral, puede hacerse con una relacion
parenteral oral de 1:2 o 1:3, para morfina o hidromorfona. La evidencia
soporta el uso de formulaciones de liberacion prolongada por via oral, para
terapia de mantenimiento a largo plazo. Debe buscarse la dosis minima
efectiva, que alcance el intervalo de dosis con minimos efectos adversos.
Adicionalmente, es posible utilizar dosis de rescate, idealmente con medi-
camentos de liberacion inmediata.

Resulta importante establecer previamente el estado de las funciones renal,
respiratoria, hepatica y cardiaca, que pueden influir en la eleccion del opioi-
de. De igual manera debe hacerse en cuanto a la mejor ruta de administra-
cion, de acuerdo con las condiciones de cada paciente.

Otro punto a tener en cuenta, es la elaboracion de un plan de manejo
con instrucciones claras. Este debe incluir: dosis regular horaria, dosis de
rescate, ajustes segun la intensidad del dolor, asi como reconocimiento y
deteccion temprana de posibles efectos adversos. Los ajustes de dosis
pueden realizarse cada 24 horas, teniendo en cuenta la dosis total, y los
rescates necesarios el dia anterior. Esto, especialmente para medicamen-
tos de vida media corta, ya que debe tenerse en cuenta que el equilibrio far-
macoldgico de los medicamentos, se logra entre tres y cinco vidas medias,
y medicamentos altamente lipofilicos como la metadona, tienen alto riesgo
de acumulacion, por lo tanto, los ajustes no deberian realizarse antes de
48 a 72 horas. “Los opioides potentes no tienen dosis techo” por esto, los
ajustes deben hacerse hasta lograr control adecuado del dolor.

Deben definirse en presencia de pacientes con dolor, y ajuste de analgesia
con opioides, estos tres escenarios:

¢ Dolor incidental: Dolor desencadenado por la actividad y los movi-
mientos. Generalmente, requiere el uso de dosis de rescate para su
control, incluso de dosis anticipadas en caso de predecir su aparicion
en ocasiones como: traslados a estudios, diagndsticos o procedi-
mientos, terapia fisica, o incluso, el bano.

e Dolor de fin de dosis: dolor que se presenta antes de la proxima
dosis programada por horario, pero con la cual el paciente presenta
buen control del dolor. En estos casos, se requiere un ajuste de los
intervalos de dosis, 0 en unos pPocos casos, un ajuste de las dosis.
Este ajuste en ocasiones es llamado “pseudoadiccion”.
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¢ Dolor persistente no controlado: dolor que no tiene respuesta ade-
cuada al esquema analgésico utilizado, y requiere de un ajuste de
dosis. Siempre se debe investigar otras causas, y en algunos casos,
se hace necesaria la rotacion del opioide para lograr un control anal-
geésico adecuado.

Cuando los pacientes reciben terapia de mantenimiento a largo plazo,
siempre se debe realizar un seguimiento adecuado por parte de profesio-
nales experimentados; esto incluye el saber si hay un control adecuado, y Si
hay criterios de remision de su patologia de base. En tales casos, se debe
intentar el desmonte de la medicacion opioide de manera gradual, para
evitar la aparicion de sindrome de abstinencia. En estas ocasiones, suelen
presentarse tres condiciones clinicas relacionadas con el uso cronico de
opioides, sobre las cuales es muy importante, no soélo reconocerlas, sino
manejarlas, estas son:

e Adiccion: se define como una enfermedad neurobioldgica croni-
ca, con factores ambientales psicosociales y genéticos, que llevan a
cambios comportamentales, debido a un uso compulsivo a pesar del
dano que ocasiona.

e Dependencia fisica: es un estado de adaptacion o sindrome de re-
tirada, ocasionado por el cese rapido de la medicacion. Suele pre-
sentar sintomas monoaminérgicos, autonomicos, dolor abdominal y
ansiedad.

e Tolerancia: es un estado adaptativo, en el que hay pérdida de efica-
cia del efecto analgésico, al estimulo ndxico después de dosis repeti-
das de un opioide dado.

Rotacion de opioides

La rotacion de opioides, se refiere al cambio de un opioide a otro. Se pre-
senta principalmente, debido a una pobre respuesta analgésica, o a la pre-
sencia de efectos adversos inmanejables. Aungue la evidencia al respecto
es limitada, y se basa principalmente en estudios no controlados, ha mos-
trado una respuesta adecuada en el control del dolor, y una disminucion de
efectos adversos con tasas de éxito entre 50% y 80%.

Para la rotacion, es importante tener en cuenta la equipotencia analgésica
de los medicamentos opioides. Segun el control del dolor, se debe iniciar
con un 25% menos de la dosis calculada para el nuevo opioide, y ajustar
segun la respuesta para minimizar los efectos adversos. Sobre este punto,
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Medicamentos como el fentanil y la metadona, tienen reglas de conversion
especificas en virtud de sus caracteristicas farmacocinéticas diferenciales,
y debe recurrirse a otras tablas de conversion. Ver Tabla 3.

Combinacion de opioides

No hay evidencia de buena calidad, para recomendar la combinacion de
opioides potentes, en el manejo de dolor severo en pacientes con dificil
control analgésico. Esta estrategia se fundamenta, por un lado, en la ac-
cion sobre diferentes subtipos de receptores, ante diferentes opioides, y
por otro, en disminuir la presencia de efectos adversos, y la posibilidad de
hiperalgesia con el escalamiento de dosis de un solo opioide. Solo estudios
en animales y estudios no controlados en humanos, han mostrado res-
puesta sinérgica, y efectividad analgésica con esta terapia. Adicionalmente,
los riesgos que conlleva son: pobre adherencia, aumento de interacciones
medicamentosas y mayores costos. Se trata de una estrategia actualmente
aplicada por unidades multidisciplinarias de alta complejidad, optimizando
la biodisponibilidad, y usando diferentes vias de administracion de los far-
macos.

Tolerancia

La tolerancia analgésica, se caracteriza por la disminucion del efecto anal-
geésico durante el tratamiento a largo plazo, cuando se realiza con analge-
sia opioide; estos tratamientos, necesitan incrementos progresivos de las
dosis. Sin embargo, en estos casos, no solo se observa disminucion del
efecto analgésico, sino que el dolor puede aumentar por encima del nivel
pre existente, o puede ocurrir hiperalgesia.

Lo anterior implica que la reduccién en el efecto analgésico de los opioides,
se basa no solamente en la disminucion de su efecto antinociceptivo, sino
adicionalmente en la activacion de sistemas pronociceptivos. Esta reaccion
basica compensatoria a la aplicacion de medicamentos, se ha explicado
por la “teoria de procesos opuestos”. De acuerdo a esta teoria, el efecto
observado en los opioides sera determinado por la interaccion entre dos
procesos opuestos: antinociceptivos y pronociceptivos, lo que establece el
fendmeno de Hiperalgesia.

Hiperalgesia

Se pueden distinguir tres formas de hiperalgesia. Estas son inducidas por
el uso continuado de terapia opioide, que lleva al incremento en la sensibi-
lidad al dolor, al aumento del dolor pre existente, o la expresion de nuevos
sintomas dolorosos.
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DROGA DOSIS PARENTERAL DOSIS ORAL FACTOR

Morfina 20mg 60mg 3
Codeina - 600mg 10
Hidrocodona - 60-90mg 1-1.5
Tramadol - 300mg 10
Hidromorfona 2.5-4mg 8-12mg 5-7.5
Oxicodona - 15-20mg 1.5-2
Fentanilo parche - 25mcg -
Metadona - - -

TABLA 3. EQUIVALENCIA ANALGESICA DE OPIOIDES

La primera forma de hiperalgesia inducida por opioides, es la que aparece
durante la retirada, o el mantenimiento con opioides. Una segunda forma,
es la que aparece durante el escalamiento de dosis, o con dosis muy altas.
La tercera forma, que se ha logrado demostrar en modelos animales, es la
que aparece con dosis ultra bajas de opioides.

Situaciones especiales

Se debe tener en cuenta las siguientes situaciones que pueden requerir
especial cuidado:

e En presencia de lesion renal: debe tenerse cuidado con el uso de
opioides. Los medicamentos recomendados son fentanilo y metado-
na, también pueden considerarse con riesgo reducido hidromorfonay
tramadol. Medicamentos como morfina, codeina y oxicodona deben
ser evitados.

¢ En presencia de enfermedad hepatica: La evidencia es escasa, pero
se recomienda precaucion con el uso de opioides, y ajustar las dosis,
en casos de dolor leve a moderado. Se debe iniciar tramadol en dosis
bajas, y en caso de dolor severo, las recomendaciones sugieren hi-
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dromorfona o fentanilo, iniciando dosis bajas y ajustando lentamente.

e En presencia de enfermedad cardiaca: debe tenerse precaucion,
debido a que alteraciones en el flujo sanguineo, renal, y hepatico,
pueden afectar el perfil farmacocinético de los opioides. Requiere
consideracion especial, el uso de la metadona, ya que prolonga el
intervalo QT, y se asocia con la muerte de origen cardiaco.

Efectos adversos

Son multiples y muy comunes los posibles efectos adversos con el uso de
opioides. Aunque en general son transitorios, es importante establecer su
verdadera correlacion con la terapia. Esto, ya que existen en este tipo de
pacientes, muchos factores que confluyen y se asocian con la presentacion
de estos mismos sintomas:

- Constipacion

- Nauseas y vomito

- Prurito

- Delirium

- Mioclonias

- Alteracion motora y cognitiva
- Depresion respiratoria
- Sedacion

- Disfuncion sexual

- Hiperalgesia

- Inmunosupresion

- “Adiccion”

Generalmente son transitorios, excepto la constipacion y la miosis, que
no presentan tolerancia, y permanecen en el tiempo. La evidencia soporta
solo el manejo anticipado de la constipacion con laxantes, sin evidencia de
un laxante de eleccion. Se requiere un manejo con intervenciones farma-
colodgicas, y no farmacoldgicas, en la mayoria de los casos. Sin embargo,
en nuestra practica, también recomendamos el uso inicial de antieméticos,
debido a que es un sintoma transitorio muy comun, y se ajusta de acuerdo
con la evolucion.

12




Es muy importante anticiparse a ellos, y realizar una adecuada educacion a
paciente y cuidadores, para realizar una deteccion y reconocimiento tem-
pranos. De esta manera, se les puede tratar adecuadamente, lo que per-
mite asegurar un tratamiento proporcionado para los mismos, y mantener
una buena adherencia al tratamiento analgésico.

| DOLOR EN PACIENTE CON CANCER |

/\

| NUEVO EN OPIOIDES | TOLERANTE OPIOIDES
A A
TITULACION IV: TITULACION IV:
1-3mg CADA 10-15' 10% DE LA DOSIS TOTAL 24H

DOLOR 0-3 POR ESCALA NUMERICA <

v

DOSIS HORARIA CADA 4-6HORAS

A 4

DOSIS DE RESCATE 50%

ANTIEMETICO - LAXANTE

A

FORMULACION AMBULATORIA

- OPIOIDE ORAL LIBERACION
PROLONGADA

- OPIOIDE CORTA ACCION COMO
RESCATE

- ANTIEMETICO Y LAXANTE

FIGURA 3. FLUJOGRAMA DE MANEJO INICIAL EN PACIENTE CON CANCER CON DOLOR SE-
VERO.
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Normatividad

En Colombia, los medicamentos opioides son considerados medicamen-
tos de control. Se reconocen por llevar una franja violeta, y son regulados
por el Fondo Nacional de Estupefacientes. A excepcion de las presenta-
ciones transdérmicas y los medicamentos que vienen en presentaciones
con combinaciones fijas, los opioides estan incluidos en el Plan Obligatorio
de Salud. Su formulacion esta restringida a un maximo de 30 dias, y debe
ser hecha exclusivamente por médicos graduados, ya en ejercicio de su
profesion. Adicionalmente, deben ir en un recetario oficial que contiene cro-
nologia de la formulacion, e incluir los datos completos del paciente vy el
prescriptor.
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_I_
CAPITULO Il —

3. Analgésicos no opioides.

Mayra Cristina Figueredo P.

El cancer, abarca diferentes componentes en la vida de un individuo (fisico,
psicologico, espiritual, social, existencial), que pueden disminuir gradual-
mente su calidad de vida y funcionalidad. Una de las mayores preocupa-
ciones para el paciente oncologico y su medico, es el control adecuado del
dolor. La neurofisiologia del dolor es compleja, e involucra multiples me-
canismos (inflamatorio, neuropatico, isquémico y mecanico/compresion),
y presentaciones clinicas, con diferentes patrones temporales en el curso
de la enfermedad’. Es por todo lo anterior, que se requiere un abordaje
multimodal para un resultado exitoso. La prevalencia del dolor oncoldgico
en el diagnostico inicial es del 25% a 33% en los individuos sometidos a
tratamiento, y 75% en la enfermedad avanzada. La OMS reporta que el
80% de la poblacion mundial con cancer, tiene dolor inadecuadamente
tratado @9, por lo cual, desde 1.986, publicd como solucion la escalera
analgésica que aporta unas recomendaciones de manejo universal y esca-
lonado. Su viabilidad y eficacia han sido muy cuestionadas a través de los
anos, y existen reportes que han demostrado una analgesia optima con
rangos muy variables (45% a 100%). Esta constituida por tres escalones.
En el primer peldafo, destinado para pacientes con dolor oncolégico leve,
se encuentran los analgésicos no opioides (Acetaminofén y AINEs). Los
peldanos subsecuentes, son para el dolor leve a moderado (Opioides dé-
biles con analgésico no opioide), y moderado severo (Opioide potente). En
la actualidad, la utilizacion de la escalera es mas flexible, y se ha sugerido
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el paso directo entre el primero y el tercero (morfina), o el inicio directo de
opioides potentes en dosis bajas, para obtener un alivio mas rapido. @49

En este capitulo, se revisaran los farmacos del primer peldano (analgésicos
no opioides), que son aceptados como una herramienta importante en el
manejo del dolor oncoldgico. Pueden ser utilizados de forma individual, o
en combinacion con opioides débiles y potentes, como coadyuvantes. Se
discutiran aspectos basicos de la farmacologia del Acetaminofén, los Al-
NEs, y la evidencia que existe actualmente de su utilizacion en el dolor por
cancer.*

Estos farmacos cuentan con multiples ventajas, como su facil disponibili-
dad, familiaridad entre los pacientes y sus familiares; ausencia de prejuicios
sociales para su utilizacion; y la no produccion de sedacion, somnolencia,
dependencia, tolerancia o adiccion. Sin embargo, a pesar de lo anterior,
existen multiples desventajas asociadas a los AINEs como el efecto techo,
la variabilidad de la eficacia, la tolerancia entre la poblacion, la escasa dispo-
nibilidad de opciones parenterales, y el riesgo de eventos cardiovasculares
y sangrado gastrointestinal. Desde otra perspectiva, otra desventaja para
el estudio de este tema, es que las guias para el empleo de los analgésicos
no opioides en los pacientes oncoldgicos, No cuentan con una evidencia
adecuada que soporte su utilizacion, debido a que la mayoria de estudios
se realizan en pacientes con enfermedades reumatologicas, o dolor agudo.
Los estudios realizados en los pacientes con cancer, son heterogéneos y
de corta duracion, lo que dificulta sacar conclusiones sobre seguridad y
eficacia. (78

Acetaminofén

El acetaminofén es un analgésico para-aminofendlico debil, efectivo, bien
tolerado, ampliamente formulado, y con pocos efectos secundarios, si €s
administrado dentro del rango terapéutico 219, Se utiliza para dolor leve a
moderado.'°

Tiene una rapida absorcion, no dependiente de dosis, que ocurre en su
mayoria en el intestino delgado (70%), y el resto en el estomago y colon
(80%). Segun la via de administracion, el pico de concentracion plasmatica
es alcanzado entre 15-60 minutos a 2-3 horas. La Biodisponibilidad de la
primera dosis es del 63-89%, con una baja uniéon a proteinas (10%), y una
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rapida distribucion tisular. Pasa rapidamente de la barrera hematoencefalica.

El metabolismo del acetaminofén ocurre en su mayoria en el higado. El
90% se metaboliza por glucuroconjugacion (UDP-glucuronosiltransferasa
o UGT), en acido glucuronido, y sulfocongujacion en acido sulfurico. En 24
horas, el 90% de la dosis administrada es excretada por la orina, en glucu-
roconjugados 60-80%, y sulfoconjugados 20-30%. Aproximadamente del
2 al 5% de la dosis se elimina sin cambios por via urinaria. La glucuronida-
cion puede ser inhibida por cisapride, ranitidina y propanolol, y aumentada
por los anticonceptivos orales.™

El 4% del acetaminofén es catalizado por la citocromo P450 (principalmen-
te CYP2E1), en un metabolito activo, el NAPQI (N-acetil-para-benzoquino-
neimina), el cual, en dosis normales se conjuga rapidamente con glutation
reducido, y se elimina en la orina como conjugados no téxicos de acido
mercapturico y cisteina. Si hay una sobredosis (ingesta de mas de 8-10gr
en el adulto, y 125 mg/kg en ninos), se satura la glucuro y sulfoconjugacion,
y se cambia el metabolismo hacia la via de lacitocromo P450; se eleva la
cantidad de NAPQ, y al reducir en aproximadamente el 70% del glutation
disponible, se produce una acumulacion masiva de NAPQI, que produce
necrosis centrolobulillar hepatica. Es necesario tener en cuenta que las so-
bredosis de este medicamento, no solo ocurren como intentos de suicidio,
sino también en sobredosis no intencionales en pacientes con factores de
riesgo (polimorfismos genéticos, edad o comorbilidades como falla hepati-
ca, 0 depresion). Uso 0 abuso de medicamentos combinados con aceta-
minofén, alcohold narcoticos. ™

La toxicidad renal del acetaminofén es infrecuente, y ocurre solamente en
1-2% de los pacientes con sobredosis. Los mecanismos involucrados,
también comprenden la acumulacion de metabolitos intermedios, por de-
plecion de glutation citosolico.

El aclaramiento en dosis terapéuticas en individuos sanos, es 3-5ml/min/
kg, los glucuroconjugados es 7ml/min/kg, y 9ml/min/kg para sulfoconjuga-
dos. La Vida media plasmatica es de 2 horas. '°

La dosis recomendada del acetaminofén es hasta 4gr/dia’. El nivel minimo
plasmatico para analgesia es de 10-20 mg/L, y el umbral de toxicidad he-
patica es 150 mg/L. Se ha encontrado interacciones con agentes antican-
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cerigenos, que producen mayor toxicidad hepatica. Un ajuste a 2000mg/
dia (o evitarlo), se recomienda en falla renal o falla hepatica, y en individuos
con abuso de alcohol. @

Aunque el acetaminofén se descubrié hace mas de 100 afos, su mecanis-
mo de accion continda siendo un enigma. Estudios recientes han dilucida-
do parcialmente su accion farmacologica, la cual involucra multiples sitios
efectores, tanto centrales como periféricos. Aunque la importancia relativa
de cada uno de dichos mecanismos es aun incierta. '

Su efecto antiinflamatorio a través de la cicloxigenasa (COX), ha sido muy
discutido y sin una evidencia concluyente de ello; existen multiples hipote-
sis que explican la inhibicion de la COX tales como: ocupacion del sitio de
unioén con el acido araquidonico, inhibicion de la NAPQI, reduccion de la
COX en una forma inactiva, y la inhibicion de la isoforma COX3, en el siste-
ma nervioso central. No se ha podido demostrar que el efecto antipirético
del acetaminofén, sea debido a una inhibicion de la COX{ a nivel central,
pero se han encontrado disminuciones significativas en la concentracion
de la prostaglandina E2 en el hipotalamo, que se correlacionaron con este
efecto.°

El sistema inhibitorio descendente Serotoninérgico, también interviene en
el efecto analgésico del acetaminofén, esto, mediante una estimulacion del
aumento y movilizacion de la 5 hidroxitriptaminapero, sin unirse directa-
mente a los receptores espinales. Se ha encontrado en varios estudios,
que el acetaminofén produce aumentos dependientes de la dosis de las
concentraciones de 5HT en la corteza cerebral, hipotalamo, hipocampo,
cuerpo estriado y tallo cerebral. Ademas de lo anterior, estimulacion de la
via bulbo espinal serotoninérgica y movilizacion de la 5HT espinal, como
mecanismo periférico de analgesia. Otras vias involucradas en la accion
analgésica, son el Sistema Canabinoide, el sistema opioide enddgeno, las
Sintetasas de Oxido Nitrico, y el sistema adrenérgico y colinérgico.™

Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), son un grupo de compuestos
quimicos heterogéneos, que actuan mediante la inhibicion de ciclooxige-
nasa (COX), bloqueando la produccion de mediadores proalgésicos (Pros-
taglandinas),’®, ademas de inhibicion NMDA a nivel central, modificando la
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percepcion del dolor. 1214

La COX cataliza dos reacciones. Primero actua como una ciclooxigenasa,
al combinar el Acido Araquidénico con dos atomos de oxigeno y formar
PGGo2, y luego como una peroxidasa al reducir la PGG2 a PGH2, que va
a ser el substrato para que las sintetasas la biotransformen a tres prosta-
noides, con diversas acciones biologicas: Prostaciclina, Tromboxano o PG
E2. Esta ultima, liberada principalmente por la COX-2, es la encargada de
activar los nociceptores e iniciar las vias del dolor. ©12.14.19)

Existen diversas isoformas de Ciclooxigenasas de estructura casi idéntica,
pero con diferencias en su localizacion, la regulacion de su expresion y la
selectividad de sustratos. La COX-1 constitutiva, se encuentra presente
en la mayoria de los tejidos humanos en el reticulo endoplasmico celular.
Participa en la homeostasis de la mucosa gastrointestinal, funcion renal,
agregacion plaquetaria, y a nivel cerebral, donde interviene en la integracion
del Sistema nervioso autbnomo y sensorial; es inducible (sintetizada en si-
tuaciones especificas), en lesiones nerviosas ©:12.14.15),

La COX-2, es constitutiva en la medula renal, utero, mucosa gastrica y
neuronas, y es inducible en la inflamacion o carcinogénesis, por factores
de crecimiento, citoquinas y mitdbgenos; se expresa en células endoteliales,
macrofagos, fibroblastos sinoviales, mastocitos, condrocitos y osteoblas-
tos. La COX-3, se cree que es una variante “splicing”, de la COX-1. (19

La mayoria de los AINEs, son absorbidos de forma rapida y completa en el
tracto gastrointestinal, y alcanzan la concentracion maxima en 1 a 4 horas.
La absorcidon se ve retrasada por la presencia de alimentos, pero no altera
la concentracion maxima. En su mayoria tienen union alta a proteinas (95%
a 99%), y sufren metabolismo hepatico y excrecion renal. (15)

Existe una clasificacion un poco simplificada de los AINEs, entre los inhibi-
dores no selectivos, inhibidores preferenciales de la COX-2 (meloxicam), e
Inhibidores selectivos de la COX-2; esta diferencia en su selectividad, es la
que hace que el perfil de toxicidad sea variable. (Tabla 1)
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el INVIMA por sus efectos secundarios. Aungue contindien siendo comercializados.

Presentacion disponible Dosis = Dosis < Inicio T1/2 Precaucion
en Colombia 50 Kg 50Kg Accion
(min}
Acetaminofén Tabletas 500 mg. 4gri24 h 10-15 15-30 1-2h Contraindicado en
Tableta efervescente ma/kg pacientes (ptes)con
%500 mg. Qi QD falla hepatica o
renal severa,
alcoholismo v
deshidratacion
SEVEra.
Inhibidores No Selectivos de la COX-1y COX-2
MNaproxeno Tableta 500 mg 1grf24n | 5mo'kg 20 14 h | Contraindicadosen
Capsula 250 mg TID ptes con
Tableta Retard 750 magr TID-BID antecedentes de
Ampolla 500 mgrami asma, urticaria o
reacciones
Ibuprofeno Tabletas 3200 10 malkg 15-30 12 h | alérgicasala
200/400/800/800 mg maf24 h TID aspirina, ulcera o
Capsulaliquida perforacion
200/400mg TID gastrica, falla
cardiaca
Diclofenac Grageas50mag 100 1marka | 20-120 2h descompensaday
CapsulaRetard 100 mg ma/24 h BID dolor postoperatorio
Ampollas 75 mg/3ml BID por
IV-IM revascularizacion
miocardica. Evitarla
Firoxicam Capsula 20mag 20mg 10 malkg 30 12 utilizacion en ptes
(Stopen@&) Ampolla 20 mg/ml 1M QD ab dias con anticoagulacion
Ampolla 40 mg/ml 1M odesordenes enla
Sobredepolvo 2 g cnagulacmn_.‘Usar
{contiene 20 mg) con precaucion en
ptes con
Meloxicam Tablefas 7.5 mg 15 mar Mo hay 30 20-34 | alteraciones
Tabletas 15 mg BID- QD | datos h hepaticas o renales,
Ampolla 15 mgM.5ml i disponibl hipercalemia e
es hipertension
Ketoprofeno Tableta recubierta 100 mg | 200 0251 60120 | 1-2nh | arterial Sise
(Profenid®) Tableta retard 200 mg mag/24h | malkg administra de
Ampolla 100 mg2ml v -IM | BID-QD BID manera
concomitante con la
aspirina, intervienen
con su efecto
cardioprotector.
Inhibidores No Selectivos de la COX-2
Celecoxib Capsula 100/200 mg 200mag 100 mg 30-60 11h Contraindicados en
(Celebrex@) 24 h BID perioperatorio
y400 revascularizacion
maf24h miocardica, asma
en dolar sensible a aspirina,
agudo. alteracion renaly
hepaticasevera. En
QD-BID alteracion hepatica
Etoricoxib Tableta 60/20/A20 mag 120mar | Mohay 30-60 20-30 | moderada reducirla
(Arcoxia®) QD datos dosis 50%.
disponibl Anormalidades de
es lafuncién renal
Rofecoxib (Vioxx®), Lumiracoxib (Prexige®), Valdecnij Vextra®)fueron suspendidos por | evitar o suspender

su utilizacion.

Tabla 1.

Drug Information UpToDate 2012

La patologia gastrointestinal es el efecto secundario mas frecuente produ-
cido por los AINEs (Tabla 2). Al inhibir la COX1, se inhibe la sintesis cons-
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titutiva de PGE2 y PGI2, se produce reduccion del flujo de la mucosa,
lesiones isquémicas y adelgazamiento de la capa de moco-bicarbonato
que recubre, también tampona y protege la mucosa gastrica, facilitando la
ulceracion y sangrado, o perforacion de la pared. Estos acidos organicos
débiles y liposolubles, se unen a los pH bajos en la luz gastrica, penetran la
capa hidrofilica de moco protectora, ingresan en las células que recubren la
superficie de la mucosa, y quedan atrapados al ser ionizados por el pH mas
alto intracelular (atrapamiento iénico). Posteriormente, producen cambios
en la permeabilidad de la membrana, mayor entrada de iones hidrogeno, y
dano tisular. También se pierde el hermetismo en las uniones intercelulares,
hay reflujo de pepsina, y acido a través de la capa protectora de moco, por
lesion en las mitocondrias con desacoplamiento de la fosforilacion oxidati-
va, y diminucion de la formacion ADP. (12.19)

TIPO DE LESIONES GASTRICAS PRODUCIDAS POR LOS AINEs

Sintomas Subjetivos 15-40% | Dispepsia, epigastralgia, nauseas y dolor
abdominal.

Lesion Superficial de la mucosa 5-20% Erosiones y ulceras asintomaticas.

Gastroduodenal

Ulcera Gastroduodenal 1-2% Ulceras sintomaticas, perforaciones y

Complicada sangrados.

Tabla 2

Segun el Colegio Americano de Gastroenterologia, existen diversos predis-
ponentes que deben ser identificados para iniciar medidas de prevencion
como: edad mayor de 60 anos, historia de diabetes mellitus, falla cardiaca,
artritis reumatoides, eventos gastrointestinales, y el uso concomitante de
corticoides que pueden incrementar el riesgo de desarrollar ulceras gastro-
duodenales 4 a 5 veces mas. Entre tanto, el riesgo se aumenta 10 veces
por uso de dosis elevadas de AINES; 12 veces, por el uso concomitante de
Aspirina, inhibidores plaquetarios y de la receptacion de serotonina; y 15
veces por uso de anticoagulantes de manera concomitante. En este tipo
de pacientes se debe utilizar de manera rutinaria profilaxis gastrica, y se
recomienda la utilizacion de Inhibidores selectivos de la COX2 (Tabla 3). Por
otro lado, la recomendacion actual acerca de los pacientes con historia de
ulcera gastroduodenal, con indicacion de utilizacion de AINES, es la realiza-
cion de la prueba del H. Pylori, y su erradicacion como un mecanismo para
disminuir la probabilidad de ulceras complicadas. (8)
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GUIA PARA PRESCRIBIR AINEs, DE ACUERDO AL RIESGO DE EVENTOS
GASTROINTESTINAL (GI), Y CARDIOVASCULAR (CV).

Bajo riesgo Gl (Sin

factores de riesgo)

Moderado riesgo Gl (1

o 2 factores de riesgo)

Alto riesgo Gl (mas de

dos factores de riesgo)

Bajo riesgo CV

AINEs No selectivos

COX-2/AINEs + IBP

COX-2 +IPB

Alto riesgo CV

Naproxeno + IBP

Naproxeno + IBP

NO AINEs

Factores de riesgo GI: historia de ulceras, edad mayor de 60 afos, altas dosis de AINEs, uso
concomitante de corticoides, anticoagulantes, aspirina, inhibidores de plaquetas, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, helicobacter pylori, diabetes mellitus, falla cardiaca, artrotitis reumatoidea.

IPB (Inhibidor de la bomba de protones). El riesgo cardiovascular es determinado a juicio del medico.

Tabla 3.

El riesgo de eventos cardiovasculares adversos, asociados al consumo de
AINEs, se cree que es debido a que los inhibidores selectivos de la COX-2,
alteran de forma temporal y reversible la homeostasis vascular, promovien-
do la trombogénesis y vasoconstriccion, al disminuir la sintesis de prostaci-
clina (antitrombotico). ©8.12)

Las Ciclooxigenasas COX1 y COXp, intervienen en la homeostasis en el
lumen vascular, produciendo efectos contrarios. Mientras las plaquetas ac-
tivadas producen Tromboxano A2, dependiente de COX2 (agonista plaque-
tario protrombdético y vasoconstrictor), las células endoteliales y el musculo
liso originan prostaglandina 12 (PGI2), dependiente COX2 (inhibidor plaque-
tario antitrombotico y vasodilatador). Asi, modulan la interaccion entre las
plaguetas activadas, y el endotelio. De tal forma, que los inhibidores selec-
tivos de la COX-2, van a tener un marcado aumento en el riesgo cardiovas-
cular. ©12)

La FDA, concluyd que tanto los efectos cardiovasculares como gastroin-
testinales, pueden ser un efecto de clase para todos los AINEs (selectivos o
no), con excepcion de la aspirina, y solicitd que se incluya una advertencia
en el envase, destacando el aumento potencial de riesgo de estos eventos,
y que sea contraindicado en el postoperatorio inmediato de revasculariza-
cion miocardica. &

No se ha encontrado asociacion entre el uso de AINES, y el desarrollo inicial
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de falla cardiaca, pero si con el aumento del riesgo en mas de 10 veces,
de exacerbacion de la enfermedad prexistente, esto, por sus efectos en la
postcarga y volumen sistolico, causados por la vasoconstriccion. Por otro
lado, puede haber retencion de agua e hiponatremia por lesion isquémica
a nivel renal. €812

En los pacientes hipertensos con activacion del sistema renina angioten-
sina, y sistema nervioso simpatico, al ser inhibidas las prostaglandinas va-
sodilatadoras liberadas desde el rindn, producen aumento de la tension
arterial de 3 a 6mm de Hg, por los efectos combinados sobre la resistencia
vascular renal y sistémica. Entre el 10-25% de los pacientes quienes con-
sumen AINEs, pueden presentar una concentracion excesiva de la orina,
y por ende retencion de agua e Hiponatremia, por un efecto tubular direc-
to y vascular indirecto, al ser inhibida la formacion de PGE2. En algunos
pacientes se ha encontrado resistencia a los efectos natriuréticos, de los
diuréticos. @

Los estados de hipoperfusion renal, tales como enfermedad glomerular,
insuficiencia renal, y estados de deplecion del volumen efectivo (como insu-
ficiencia cardiaca o cirrosis), son muy susceptibles a la toxicidad por AINEs,
debido al bloqueo de la liberacion de PGE2 y PGI2 renales, las cuales son
indispensables para el mantenimiento de la perfusion renal en estos casos.
En estas condiciones, la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por los
AINEs (Selectivos COX2 y no selectivos), puede causar isquemia renal re-
versible, disminucion de la presion hidrostatica, y tasa de filtracion glomeru-
lar € insuficiencia renal aguda. Los sujetos sanos no producen alteracion de
la fisiologia renal, debido a que la cantidad de prostaglandinas vasodilata-
doras producidas es poca, 0 no tiene ningun efecto su inhibicion. 8

La hipersensibilidad a la aspirina y los AINES, se presenta en el 1% de indi-
viduos sanos, y entre 10% a 25% de los pacientes con asma, polipos na-
sales, o urticaria cronica. Se manifiesta por sintomas que van desde la rinitis
vasomotora con abundantes secreciones acuosas, angioedema, urticaria
generalizada, y asma bronquial, hasta edema laringeo, broncoconstriccion,
enrojecimiento, hipotension y shock. Si un paciente presenta intolerancia a
la aspirina, estan contraindicados cualquier otro tipo de AINE, debido a la
sensibilidad cruzada; esta reaccion no parece ser inmunologica. 12

La formulacion de los AINEs depende de las comorbilidades del paciente,
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de sus factores de riesgo (Tabla 3). La variabilidad entre los pacientes en la
respuesta a los AINEs es grande, por lo cual, muchas veces en la practica
se hacen pruebas/error. Se debe realizar una monitoria adecuada de 10s
posibles efectos secundarios, y utilizar la dosis minima efectiva.

Analgésicos no opioides y el paciente con Cancer

Si se desea seguir un manejo analgésico sugerido por la OMS, es ideal
iniciar con analgésicos no opioides ante el dolor leve de origen oncoldgico.
Los AINES pueden ser Utiles para pacientes con dolor secundario a me-
tastasis 6sea, inflamacion o compresion mecanica de tendones, musculos,
pleura o peritoneo, y por dolor visceral no obstructivo.®8

Segun las Guias de La Sociedad Europea de Medicina Oncoldgica (ESMO),
se recomiendan el acetaminofén y los AINEs, como medicamentos efecti-
vos para tratar el dolor leve con un buen nivel de evidencia, sin embargo,
como su seguridad a largo plazo es desconocida ©7:218), no se recomien-
dan utilizar por periodos mayores de 5 dias, y siempre se debe prescribir la
dosis mas baja efectiva. (16817

Tanto la ESMO como la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos (EAPC),
sugieren avanzar desde el primer al tercer peldano de la escalera anal-
gésica, debido a que los estudios no han demostrado que las mezclas
de opioides débiles con analgésicos no opioides, sean eficaces 6219, Por
otra parte, la Sociedad de Gerontologia, recomienda iniciar el manejo anal-
gésico con opioides potentes a bajas dosis (tercer peldano), debido a la
susceptibilidad incrementada de este grupo de pacientes, a los efectos
adversos de los AINEs. ©

En una revision reciente de Cochrane, se confirma la recomendacion de la
OMS en el primer peldano de la escalera analgésica, sin favorecer un AINEs
sobre otro, con respecto a su eficacia o seguridad, la evidencia acerca de la
combinacién de estos compuestos con opioides, es inconcluyente, aunque
si se ha visto una incidencia ligeramente inferior, de eventos adversos. ©7)
Hay estudios evaluando los efectos de los inhibidores selectivos de la COX-
2, sobre el crecimiento y propagacion de ciertos tipos de cancer (colorrec-
tal, prostata y vejiga), cuya angio génesis esta mediada por esta enzima.
(15)
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_I_
CAPITULO Il —

4. Intervencionismo en el dolor por cancer.

Luz Elena Caceres J.
Omar Gomezese A.

Recomendaciones
El manejo intervencionista del dolor por cancer exige:

1. Evaluar los mecanismos de dolor en cada paciente, con el objeto
de elegir el bloqueo nervioso mas adecuado.

2. Evaluar las condiciones médicas coexistentes, los riesgos implici-
tos de cada procedimiento, la capacidad de comprension del pacien-
te, y la motivacion para colaborar con el procedimiento.

3. Elmédico que prescribe un bloqueo, debe considerarlo Unicamen-
te, si quién lo va a realizar esta capacitado, es experto y habil, conoce
los efectos colaterales, y se compromete a realizar el seguimiento
(recomendacion panel).

4. Cuando el bloqueo requiere guia anatomica precisa, debe utilizarse
guia radioldgica para hacerlo 1o mas preciso y seguro (recomendacion
panel).

5. Si el paciente esta libre de dolor gracias al bloqueo neurolitico, no
deben suspenderse abruptamente los opioides, porque puede preci-
pitarse el sindrome de abstinencia.

6. Este capitulo, no actla como texto para ejecucion de técnicas que
requieren entrenamiento formal, guiado por instructores entrenados.
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Introduccion

El abordaje terapéutico del dolor por cancer, siempre es multidisciplinario
y multimodal; combina terapias farmacoldgicas-etioldgicas, quirdrgicas-
paliativas, de radioterapia, analgésicos sistémicos, y técnicas psicolégicas
cognitivo-conductuales, cuyo objetivo es garantizar la mejor calidad de vida
del paciente.

De acuerdo con la OMS O, un estimado de 1.6 millones de personas mue-
ren anualmente por cancer; con cancer avanzado, un 65 a 85% de pa-
cientes experimentan dolor descrito como: moderado a severo. En cerca
del 10-20% de estos pacientes, hay fracaso en alcanzar un buen control
del dolor @, por dolor refractario a opioides, 0 por excesiva intolerancia a
efectos secundarios.

Por esta razon, se ha sugerido un cuarto escalon ©45. que complemente el
manejo con procedimientos intervencionales. (Fig. 1)
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Un reciente meta-analysis © de 54 estudios desde 1966, hasta el 2005,
reveld que la prevalencia de dolor después de tratamientos curativos, es
33%, durante los tratamientos 60-64%, y en pacientes con cancer avanza-
do, uno de cada dos reporta dolor subtratado ). La literatura ha sugerido
que 8-11% de pacientes con cancer, pueden beneficiarse de procedimien-
tos intervencionales ©, pero usualmente los pacientes no tienen acceso a
centros donde se realizan, o son referidos tardiamente.

Es importante tener en cuenta, que estas técnicas se utilizan como tra-
tamiento coadyuvante, y nunca como tratamiento definitivo, permitiendo
reducir las dosis de opioides, reducir sus efectos secundarios, y mejorar
asi la calidad de vida del paciente. En términos generales, se utilizan para
interrumpir las vias del dolor, bien sea mediante bloqueos anestésicos, dis-
positivos para aportar farmacos analgésicos por diferentes vias, y disposi-
tivos de estimulacion eléctrica. En cualquiera de estas opciones, se debe
considerar ademas de la indicacion y los riesgos, la experiencia del equipo,
la disponibilidad de soporte técnico, y el costo.

l. Bloqueos analgésicos sobre nervios periféricos
Fundamentos clinicos:

El objetivo de realizar un bloqueo nervioso, es desnervar areas dolorosas y/o
interrumpir vias dolorosas del sistema nervioso central, que conducen las
aferencias nociceptivas al cerebro, y asi interrumpir el proceso de percep-
cion del dolor. Por otro lado, también se puede interrumpir el componente
aferente de los mecanismos reflejos anormales, eliminando las respuestas
reflejas, asi como la conduccion de impulsos simpaticos eferentes. ©

Indicaciones de los bloqueos nerviosos:

Los bloqueos nerviosos pueden realizarse con fines diagnoésticos, pronds-
ticos y terapéuticos, o una combinacion de ellos.

A. Blogueos diagndsticos: Sirven para identificar el origen anatomico
del dolor, y las vias nociceptivas, diferenciar entre el dolor local y el
referido, dolor somatico o visceral, y entre dolor periférico o central.
Ademas, permiten definir la contribucion del sistema nervioso simpa-
tico, en el cuadro doloroso.

B. Bloqueos prondsticos: Ayudan a predecir el efecto de una interven-
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cion neuroquirdrgica, o un blogqueo neurolitico. Permite al paciente la
oportunidad de experimentar los posibles efectos de una operacion,
0 un blogqueo de este tipo, como la analgesia, que puede presentar
(parestesias, disestesias, anestesia), y otros efectos que pueden su-
ceder. Se facilita asi la decision del paciente y una mejor seleccion de
los casos.

C. Blogueos terapéuticos: Se pueden realizar bloqueos tempora-
les con anestésicos locales, 0 bloqueos prolongados con agentes
neuroliticos. Con los bloqueos temporales, se puede conseguir alivio
completo del dolor por un periodo de tiempo limitado, interrumpir los
reflejos anormales rompiendo el circulo vicioso del dolor, asi como la
sintomatologia simpatica, facilitandose el empleo de otras medidas
terapéuticas como la rehabilitacion. Los bloqueos con agentes neu-
roliticos (alcohol, fenol), estan limitados principalmente para el trata-
miento del dolor oncoldgico, en la fase avanzada de la enfermedad.
El objetivo de este bloqueo, es destruir la fibra nerviosa y producir asi
un blogqueo prolongado, y a la vez permanente, similar al que se pro-
duciria con una sesion quirdrgica.

D. Preventivos: predicen secuelas dolorosas en procedimientos, que
pueden causar miembro fantasma doloroso, o causalgia.

Eficacia

Distintas publicaciones estiman de manera variable, la eficacia de los blo-
queos nerviosos, en el alivio del dolor por cancer. De ésta manera reflejan
las diferencias en la evolucion de las distintas técnicas, y en la disponibi-
lidad de clinicos con experiencia en abordaje intervencional. También se
refleja alli, la vaguedad en los métodos de cuantificacion de la eficacia de
cada bloqueo, vy la falta de uniformidad en las condiciones clinicas tratadas.
A pesar de todos estos inconvenientes, es evidente que se pueden benefi-
ciar hasta el 80% de los pacientes, que son llevados a manejo complemen-
tario del dolor, por cancer con bloqueos. (19

Tipos de bloqueos nerviosos

Segun el nivel en el que se realice el bloqueo, se pueden clasificar en primer
lugar los que actuan sobre el sistema nervioso periférico, en segundo lugar
sobre el sistema nervioso autbnomo, y en tercer lugar sobre el neurogje.

Bloqueos nerviosos periféricos: Es bien sabido que cualquier nervio perifé-
rico tanto craneal, como espinal, puede ser abordado con una aguja inte-
rrumpiendo su funcion. El bloqueo con agentes neuroliticos (alcohol, fenol)
de los nervios periféricos, puede ser eficaz como analgesia coadyuvante

142




al tratamiento oral. No obstante, son técnicas cada vez mas restringidas.
Los bloqueos periféricos mas comunes, y su utilidad en diversas patologias
dolorosas, se reflejan en las Tablas |y II.

TaBELA 1
Bloqueos de pares cronsales
Blogues Indicacion
Trigémino Tic doloroso, dolor en cnoer
Ol lmice Dedor aodar [ghaveanma, uweslia]
Maxilar, mondibudar Tie dokaresa, clncer
Fadal Espasmo focial
Glossharingea T doloross, dolar o ke degluesan
Vaogo Broncoscopsa y feropio de reflejos
wogales
TABLAI
Bloguess nerviases sspinalbes
Blogquen Indicacién
A - Cervicoles
1.~ Qexipital Nuuralga
2.~ Plexa cenvical Doler ¥ maligrided
3.~ Frénica Hipa rebslde, dokar diafrogméhics
4.- Plexo brogueal Dolor y malignidod
5.- Suproescapular Pasiciriritiz
B.- Tordcos
1.- Poraverishrol Herpes zoserMeurolgia
Malignidod
2.~ Inhercoatal Ciealriz dolarosa posaracakemia
Meabisiosis en castilla
.- lumbaores ¥ sooos
1.- Poraveriehrol Meuralgia
2.~ Trans-wmng Diag e
3.~ lhisinguinal Dolor en inghe
d.- Femoroc uioneo Merolgio poreshésion
5.- Obturodor Previc a newsrectomio
.- Femora y catico Meuralgia

Il. Bloqueos sobre el sistema nervioso autbnomo

Blogueos simpaticos: El sistema nervioso autbnomo, es en gran parte res-
ponsable de la nocicepcion visceral. Un bloqueo diagndstico, con anesté-
sico local, sobre el sistema simpatico o plexo correspondiente, establece
la relativa contribucion del dolor visceral, y el sistema auténomo, reproduce
asi, el efecto que se podria conseguir con un blogqueo neuralitico.
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De especial mencion por su aplicacion en dolor oncoldgico, es el bloqueo
del plexo celiaco ), también denominado plexo solar, o esplacnico. Es el
mas largo de los tres grandes plexos, se encuentra en el sistema nervioso
simpatico, entre el térax y el abdomen. El plexo cardiaco inerva las estruc-
turas toracicas; el plexo celiaco, los 6érganos abdominales; y el plexo hipo-
gastrico, los 6rganos pélvicos.

Los mencionados en la historia del manejo intervencional del dolor por can-
cer son:

-Ganglio estrellado, indicado en el dolor en cabeza y brazo.
-Ganglio de Gasser, en la neuralgia del trigémino y dolor facial.

-Interpleural (toracico y cadena simpatica), alto en la cabeza y el bra-
zo; medio en el térax, corazdn y pulmon; y bajo en vejiga, 6érganos
abdominales, y utero.

-Plexo celiaco (nervios esplacnicos), inerva la mayor parte de las vis-
ceras abdominales incluyendo estémago, higado, suprarrenales, epi-
plon, intestino delgado y grueso, hasta el angulo esplénico. Se utiliza
fundamentalmente para tratar el dolor producido a nivel abdominal
por el cancer de pancreas. Se situa en la region anterolateral a la aor-
ta, a nivel de las vértebras T12-L.2.

Indicado en dolor por cancer de pancreas, pancreatitis, y dolor visceral
abdominal superior por cancer. El papel del bloqueo del plexo celiaco en el
alivio del dolor refractario, a tratamiento sistémico de estructuras abdomi-
nales superiores bien establecido, debe realizarse bajo guia fluoroscopica,
y mas recientemente bajo guia TAC o ecografica, para adaptarse a las va-
riantes naturales encontradas en pacientes con cancer. (19

Plancarte et al, '? condujeron un estudio prospectivo longitudinal, reclutan-
do 109 pacientes para evaluar la seguridad y eficacia desbloqueo de ner-
vios esplacnicos, encontrando una real alternativa en este procedimiento,
para disminuir el VAS.

La opcion de neurdlisis percutanea puede ser hecha por radiofrecuencia o
quimicamente en el espacio retrocrural. (14

Sin embargo, para maximizar el éxito de bloqueo de plexo esplacnico, la
via mas recomendada es la esplenectomia toracoscopica 19, que por ser
video-asistida, tiene una alta precision permitiendo identificar la division de
todas las raices T5, hasta T12, de los nervios esplacnicos. (19
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-Plexo hipogastrico. Dolor perineal, pelvico, miembro fantasma doloroso.

En 1989 aparece el primer reporte del bloqueo del plexo hipogastrico supe-
rior realizado por Plancarte. El estudio tuvo como justificacion la frecuencia
elevada de dolor visceral, asociado con enfermedad oncoldgica, y las op-
ciones limitadas de manejo, lo anterior llevo a realizar un abordaje percu-
taneo que blogueara los nervios de esta area. En este primer reporte, se
incluyeron 28 pacientes de los cuales, 25 presentaban afeccion neoplasica
de las visceras pélvicas secundaria a cancer cérvico-uterino (20 pacientes),
prostatico (cuatro pacientes), y testicular (un paciente), los demas eran
lesion visceral posradiacion (tres pacientes). El dolor se redujo o se alivid
significativamente en todos los casos, y no se presentaron complicaciones
serias. Al emplear la escala visual analoga (EVA), se observd una disminu-
cion promedio del dolor de 70%.

El dolor residual, fue catalogado de origen somatico, y requirié de trata-
miento alternativo: administracion epidural de esteroides, series de fenol al
2 0 3% epidural, y/o la administracion oral de analgésicos no opioides. Con
esto se disminuyo globalmente el dolor en 90%. No se presentd recidiva
del dolor vegetativo hasta su muerte (3 a 12 meses), con excepcion de
dos personas en quienes los sintomas recurrieron dos semanas después
del blogueo; en ambas se comprobd una considerable invasion tumoral
retroperitoneal, lo que probablemente interfirid en la distribucion libre del
agente neurolitico. Los dos pacientes se sometieron a un nuevo bloqueo
del plexo hipogastrico con control de tomografia axial computarizada (TAC).
El resultado fue el alivio del dolor de origen simpatico, hasta su muerte (dos
a cuatro meses mas tarde). Un porcentaje variable de pacientes presento
recurrencia, o extension del dolor somatico, que requirid un tratamiento al-
ternativo. En los tres pacientes con dolor posradioterapia, la sintomatologia
no recurrio en dos anos de seguimiento. (")

Desde la primera publicacion, hasta 1997, este grupo ha acumulado ex-
periencia con mas de 140 pacientes oncoldgicos, y aproximadamente 16
pacientes no oncoldgicos. En estos ultimos se obtuvieron resultados simi-
lares a los de los pacientes oncolégicos, con la salvedad de que cuando el
blogueo fue exitoso, el dolor residual no fue comun, y otras intervenciones
complementarias no resultaron necesarias.

Un nuevo trabajo realizado por Plancarte y su grupo en 1997 sobre esta
técnica, reafirma los resultados obtenidos anteriormente. (19

-Simpatico lumbar indicado en miembro fantasma doloroso.

-Ganglio sacrocoxigeo (Walther) en dolor rectal: El ganglio impar es una
145
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estructura solitaria, retroperitoneal, ubicada a nivel de la unidon sacrocoxi-
gea, que marca anatbmicamente la terminacion de las cadenas simpaticas
paravertebrales.

El bloqueo del ganglio impar 9, se introdujo como una alternativa en el
manejo del dolor perineal intratable de origen simpatico, el cual tiende a ser
vago, pobremente localizado, y con frecuencia se acompana de quemazon
y urgencia rectal.

La primera referencia de la interrupcion del ganglio impar para el alivio del
dolor perineal, es de Plancarte y sus colaboradores, en 1990 @9, Ellos es-
tudiaron a 16 personas (13 mujeres y 3 hombres), con edades entre 27 y
87 anos (media de 48 anos). Todos los pacientes tenian problemas onco-
l6gicos avanzados (9 de cérvix, 2 de colon, 2 de vejiga, 1 de recto y 2 de
endometrio), el dolor persistia en todos los casos a pesar de la cirugia y/o
quimioterapia o radioterapia, analgésicos, y soporte psicoldgico. El dolor
localizado en periné se hallaba presente en todos los casos, y se caracteri-
zaba por ser quemante y urgente en 8 pacientes, y mixto en los otros 8. El
dolor estaba referido al recto en 7 casos, periné en 6, y vagina en los otros 3.
Luego de un bloqueo preliminar con anestésicos locales, seguido de un blo-
queo neurolitico, 8 pacientes reportaron alivio completo del dolor (100%),
y el resto experimentd una reduccion significativa del mismo (90% para 1,
80% para 2, 70% para 1, y 60% para 4), determinada a través de la EVA.
El bloqueo fue repetido en dos personas, con una prolongacion de la mejo-
ria. En los individuos en los que no se logro el alivio completo del dolor, los
sintomas somaticos residuales fueron tratados con inyeccion peridural de
esteroides, y blogueo de los nervios sacros.

lll. Bloqueos raquideos (neuroeje)
Consideraciones generales:

Con el objeto de conseguir alivio duradero, la interrupcion del impulso ner-
vioso debe realizarse a nivel preganglionar, lo cual se consigue por medio
de la inyeccion intrarraquidea de farmacos analgésicos, bien sea por via
epidural o intratecal ", mediante el uso de opioides, mas comunmente con
morfina sola, 0 combinada con otros agentes @2, Es mas efectiva sobre el
control del dolor, en pacientes con multiples sitios dolorosos como aque-
llos pacientes con metastasis. Un catéter intratecal, permite la titulacion y
rotacion de diferentes agentes analgésicos, de ser necesario, y su uso es
selectivo para vias de dolor, sin efectos indeseables sobre las vias motoras,
simpaticas o sensoriales.
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Esta opcién analgésica, ofrece algunas ventajas, ©3 sobre las técnicas neu-
rodestructivas definitivas e irreversibles.

- Opioides espinales:
Bombas de infusion intratecales.

Su administracion intratecal, fue introducida muy poco tiempo después de
descubrir los receptores espinales de opioides @4, En décadas recientes,
gran cantidad de estudios soportan la eficacia de su uso, especialmente en
manejo del dolor por cancer. @5 26 27)

Indicaciones:

La apropiada seleccion de pacientes es crucial, antes de implantar una
bomba de infusion; el tipo de sindrome doloroso determina profundamente
el éxito del tratamiento. En general:

- Dolor nociceptivo somatico, presente en mdultiples sitios tal como
cancer metastasico, responde mas favorablemente a terapia intratecal.
- Ineficacia de todas las medidas de manejo conservadoras.

- Intolerable efecto secundario de los analgésicos, a pesar del uso de
terapia adyuvante.

- No indicacion de opciones quirdrgicas, o medicas identificables.

- BEvaluacion psicolégica favorable.

- Prueba preimplante de terapia intratecal exitosa.

Implantable drug delivery systems

Percutameous

Spinal catheter

Port-a-coth®™ percutaneous portal

Fully implanted — programmable

Fully implanted - fixed rate

Catheter port

Peristaltic pump

Codman Archimedes pump L self-sealing septum

(2} Cemtral Alng port. () side sampling/bokus port. (<) festip pius catheter.
1D paraumbiical pume pecket Medtronic Symchromed” pump
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Ausencia de contraindicaciones: coagulopatia, sepsis especialmente en el
sitio del implante, historia de abuso de drogas recreativas, patologia esta-
blecida que dificulte la circulacion de LCR, limitacion del paciente para co-
laborar con el control del implante, bien sea psiquiatrica, cognitiva o social.

Tradicionalmente la expectativa de vida menor de tres meses de duracion,
ha sido el punto a partir del cual se considera costo-efectiva, la opcion de
un catéter epidural con puerto externo, a cambio de una bomba de infusion
intratecal. @& 29.a mas usada es la morfina para administracion espinal €9,
aunque también se usan la hidromorfina, el fentanyl y el sufentanyl.

En la administracion epidural, el agente opioide atraviesa la duramadre, y
circula por el LCR hasta las astas posteriores del corddn medular. Particu-
larmente, los opioides liposolubles también difunden dentro de los vasos
sanguineos epidurales con “perdida de analgésico”, dentro de la circulacion
sistémica. Como resultado, las dosis requeridas para la analgesia epidural,
son mayores que para la analgesia intratecal ©". La equivalencia de dosis
para 1 mg de morfina IV, es 0.1 epidural, 0.01 intratecal, y 0.003, si la ad-
ministracion es de oral a intratecal.

Un numero de estudios reciente, ha establecido que la administracion in-
tratecal de morfina, ofrece de bueno a excelente alivio del dolor ©2, con
mejoria de la calidad de vida en pacientes con dolor por cancer incurable,
con analgesia sistémica. Una revision sistematica 9, soporta la terapia in-
tratecal para dolor, inadecuadamente controlado con analgesia sistémica.

Ademas al comparar la terapia intratecal con los opioides sistémicos, se
demuestra reduccion del VAS, y mejoria de la supervivencia asociada, con
correccion en la capacidad de desplazamientos, patron de suefno, y ano-

rexia; también reduccion del bloqueo de la morfina sobre el sistema inmu-
ne. (34,35)

Los medicamentos opioides también pueden ser administrados dentro del
sistema ventricular, aunque este abordaje no es muy frecuente. €0

Efectos adversos de los opioides espinales

El mas temido de los efectos secundarios, es la potencial depresion respi-
ratoria, debido a diseminacion rostral del opioide en el LCR. €7
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Retencion urinaria, prurito, y anormalidades endocrinas, también pueden
ocurrir en administracion cronica de opioides intratecales. Adicionalmente,
similares efectos secundarios a los de los opioides administrados por via
sistémica, pueden ocurrir, aunque la incidencia en muchos estudios esta
reportada como mas baja, por las menos dosis requeridas.

Una complicacion catastroéfica, es el granuloma de la punta del catéter ©8:39),
relacionado con elevadas dosis de morfina durante infusiones prolongadas.
Aunqgue ha sido reportado con morfina mas frecuentemente, también ha
sido reportado con otros opioides. 0

Otros agentes:

La morfina sola, usada espinalmente, aunque proporciona adecuada anal-
gesia en muchos pacientes, puede ser inadecuada en el 20-30% ©9. En
estas circunstancias, la combinacion con otras drogas, mas comunmente
anestésicos locales o clonidina, puede mejorar la analgesia.

Por consiguiente, y debido a la experiencia acumulada en los ultimos anos,
en multiples centros, se inicia con una combinacion de agentes cuyas li-
neas de recomendacion, se resumen en el consenso de medicaciones in-
tratecales. “"

Anestésicos locales:

El mas comunmente usado es la bupivacaina, particularmente util en dolor
neuropatico. Actua por blogqueo de los canales de calcio, reduciendo la
transmision del estimulo doloroso. #243:44.49)

La combinacion de opioides, mas anestésico local, con mas o menos cloni-
dina, puede ofrecer sinergismo que permite reducir las dosis de cada uno,
y efectos secundarios tales como bloqueo motor, y necesidad de ascenso
de opioides. 2 43, 44)

Existe una potencial ventaja de la adicion de bupivacaina a la infusion es-
pinal. Esta, es cierto débil efecto bacteriostatico, el cual puede ayudar a
reducir el riesgo de infeccion. “9)

El anestésico local, necesita ser administrado intratecal, cercano al derma-
toma del area de dolor del paciente. El catéter usualmente es insertado a
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nivel lumbar, pero puede ser colocado exitosamente a cualquier nivel. #7:49)
Los anestésicos locales a elevadas dosis, pueden ocasionar déficit del sen-
sorio y debilidad generalizada. Sin embargo a bajas dosis (30-60 mg/dia),
estos efectos pueden evitarse “9), Este fendmeno suele ser mas frecuente
en pacientes con historia previa de lesion nerviosa, como sucede en pato-
logias que involucran el plexo lumbar.

Otros agentes:

Clonidina: hay suficiente evidencia del beneficio de adicionar clonidina a los
opioides y anestésicos locales, y en manejo del dolor por cancer 0, Actuan
en los alfa-2 receptores, en las terminales presinapticas y postsinapticas de
las neuronas del asta dorsal, reduciendo la liberacion de neurotransmisores
tales como la substancia P y CGRP. A altas dosis, pueden causar hipoten-
sion postural, y sedacion.

Esta especialmente indicada en dolor neuropatico refractario.

Baclofen: su uso data desde 1884, y ha venido incrementandose al punto
de que es uno de los tres unicos agentes aprobado por la FDA, para uso in-
tratecal, en espasticidad ©", por paralisis cerebral, y dolor por espasticidad
secundario, a lesion de motoneurona superior en infarto cerebral, encefalo-
patia, injuria cerebral traumatica, esclerosis multiple, o lesion medular. ©2:59

Ziconotide: es un agente bloqueador de los canales de calcio, que ad-
ministrado intratecalmente, produce antinocicepcion, dosis dependiente, y
reduccion de la alodinia; produce efectos secundarios como inestabilidad
hemodinamica, nistagmus, sedacion, confusion y ataxia. ¢4

Otro sin numero de agentes han sido sugeridos para uso intratecal, entre
los cuales aparecen la ketamina en dolor neuropatico, midazolam, neostig-
mina, ketorolaco, adenosina y amitriptilina, cuya eficacia es analizada en el
conceso conferencia de infusiones intratecales. ©9

Estimulacion eléctrica espinal
Como ampliamente se conoce, la estimulacion eléctrica espinal, es eficaz
en dolor neuropatico, el cual, en dolor por cancer como unico dolor, es

inusual. Eventualmente puede ser una alternativa (pero nunca la primera, ni
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la Unica), en neuropatia inducida con radioterapia, neuralgia postherpetica,
dolor de miembro fantasma, y plexopatias posradioterapia ©657), Sin embar-
go, el costo, pero principalmente la carencia de compatibilidad de la RM
necesaria como requisito para seguimientos de pacientes con cancer, con
electrodos y generadores, impide el uso de estos sistemas como alternati-
va terapéutica. Solo recientemente se han empezado a fabricar dispositivos
compatibles con RM. ©8)

Spinal cord stimulation

Electrode lead
Lead edectrode

Implantable
pulse generator

Test stimulation pulse with dual lead
system

(2) Seap lid lead doctrode connector; (b) Patient programmer;
(@ extemal pulse generator

La estimulacion eléctrica de nervio percutaneo (PENS: Percutaneal elec-
trical nerve stimulation), es una técnica nueva, minimamente invasiva, que
permite estimular nervios periféricos, usando corriente eléctrica dependien-
te de frecuencia, y modulando asi la actividad de nervio periférico, o de
troncos nerviosos para estimular campos. 69 €0

PENS, ha surgido como una alternativa para obtener buen control analge-
sico en pacientes con alodinia posradioterapia, y en control del dolor de
trigémino, seguido de cirugia, y/o radioterapia, luego de manejo de cancer
de cabeza y cuello 6162, Permanece incompatible con marcapasos.

Vertebroplastia y cifoplastia:

Como esta bien documentado, muchas de las enfermedades oncoldgicas
en progresion, cursan con metastasis oseas. Entre el 30 y el 70 % de las
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metastasis 6seas, comprometen cuerpos vertebrales ©. El resultado es
dolor cervical, dorsal o lumbar, muy especialmente en aquellas enfermeda-
des oncologicas que comprometen la medula dsea, como es el mieloma
multiple, y las leucemias. Consecuentemente, aparecen fracturas esponta-
neas en aquellos cuerpos vertebrales afectados por metastasis, causa a la
cual se pueden sumar otras como: osteoporosis secundaria a desnutricion,
radioterapia, o administracion cronica de esteroides. ¢

Las alternativas a ofrecer al paciente con dolor por metastasis, y/o fracturas
vertebrales, que no responde bien a terapia analgésica, son pocas:

- La opcion quirdrgica con mucho, es pobremente tolerada por el es-
tado de salud del paciente con enfermedad avanzada. Los cirujanos
evitan las enfermedades multiniveles, asi que se reserva solo para
aquellos casos en los que se presenta compresion aguda del canas
espinal, por propulsion de fragmentos ésea, hacia el mismo. ©9

- La radioterapia paliativa, es una opcion cuando hay sindrome de
compresion medular, sin embargo, es ineficaz en el 30% de los casos
para aliviar el dolor, y no puede ser administrada cuando se realizo
previamente radioterapia terapéutica a dosis plenas para tratamiento
de tumores de columna, o de estructuras adyacentes. Puede aumen-
tar el riesgo de fracturas por osteoporosis secundaria, particularmen-
te después de dosis terapéutica. ©0

- En épocas recientes, la administracion intravenosa de bifosfonatos,
ha demostrado eficacia en alivio del dolor 6seo, y prevencion de frac-
turas. Pero el alivio en el dolor de fracturas ya establecidas, aun no es
claro. €9

Ninguna de las tres, va orientada a alterar la biomecanica de la columna, y
la inevitable cifosis.

Existen dos procedimientos minimamente invasivos, disefados para co-

rregir fracturas vertebrales compresivas, y dolor cronico: vertebroplastia y
cifoplastia.
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Vertebroplastia:

Esta definida como fijacion percutanea de una fractura vertebral compresi-
va, con inyeccion de poly-metil-metacrilato (PMMA), a través de una aguja
insertada dentro del cuerpo vertebral, por uno de dos abordajes: transpe-
dicular o extrapedicular. ©®

La técnica se realiza con al paciente en decubito prono, usando una téc-
nica estrictamente estéril, con sedacion consciente, anestesia local, y guia
fluoroscopica. Esto, usando uno, o los dos pediculos. ©9

Indicaciones y contraindicaciones:

Hay dos principales grupos de pacientes que se benefician de la verte-
broplastia, aquellos con fracturas patoldgicas y dolor asociado, y aquellos
pacientes con compresion vertebral progresiva por fractura patolégica.

Todo paciente candidato debe tener fractura vertebral compresiva, secun-
daria a proceso patoldgico, las facturas por trauma sin patologia ésea, rara
vez se tratan con vertebroplastia, porque hay mas opciones quirdrgicas
disponibles en estos casos, a lo cual se suma la pequena cantidad de es-
pacio tavecular disponible en el hueso normal, lo que dificulta la inyeccion
de medio de contraste, y aumenta el riesgo de extravasacion de cemento.

El dolor debe ser limitado a la vertebra fracturada, en el examen clinico,
limitar la movilidad del paciente, pesando en su calidad de vida. La RM,
y la gammagrafia que demuestran edema medular, o captacion de medio

_I_

153



de contraste, predicen mayor alivio del dolor que en aquellos casos en los
cuales solo se demuestra aplastamiento vertebral compresivo. 9

Para pacientes con fracturas vertebrales compresivas multiples, asociadas
con deformidad demostrada por RX o RM, esta indicada la vertebroplastia
para detener la progresion de esta deformidad.

La vertebroplastia esta contraindicada en osteomelitis, toda contraindica-
cion para sedacion consciente, y presencia de estenosis del canal mayor
del 30%, embarazo, hipersensibilidad al PMMA. La presencia de neopla-
sia epidural o intradural, que comprime o compromete el saco dural o las
raices, también es contraindicacion absoluta. La coagulopatia presente,
neutropenia con recuento de plaguetas menor de 80.000 por cm, son
contraindicaciones relativas, potencialmente corregibles. Otras contraindi-
caciones son el compromiso de la pared posterior del cuerpo vertebral,
incapacidad del paciente para adoptar la posicion prona, y dificultad para
visualizar estructuras vertebrales a la fluoroscopia. Radioterapia presente, o
futura radiacion, no es contraindicacion. )

Eficacia:

La literatura en vertebroplastia es extensa, y evalia ambas condiciones;
fracturas vertebrales osteoporodticas, y secundaria a enfermedades malig-
nas que afectan la medula 6sea 27374 |Los promedios de alivio del dolor
son variables, y el maximo pico de alivio esta reportado entre 5 dias, y has-
ta maximo dos semanas post-procedimiento. Los reportes de alivio son,
por lo general, menores para paciente con cancer, que para pacientes con
fracturas osteoporéticas, sin embargo, sigue siendo todavia significativo el
50-80% en muchas series.

La duracion del alivio también es reportada en muchas de estas series,
con seguimientos extendidos de hasta 2 a 5 anos. Mas recientemente, fue
publicado un estudio que comparo vertebroplastia en fracturas osteoporo-
ticas, vs placebo, reportando ninguna diferencia estadisticamente significa-
tiva, en términos de alivio del dolor, en ambos grupos, a la semana, mes,
dos meses, tres, cuatro y seis. 9
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Complicaciones:

Aunque son raras, se relacionan con la fuga del cemento 9, a través de la
cortical 6sea, causando compresion epidural de elementos neurales, cuya
incidencia puede llegar a ser hasta del 34%. ")

Cifoplastia:

Como ya se menciond, la vertebroplastia no corrige la deformidad estable-
cida, solo intenta detenerla, con el consiguiente riesgo de extravasacion de
cemento, desde el 30 al 60% en las diferentes series (8. Por esta razon fue
disenada una técnica orientada a corregir la deformidad, utilizando un balén
similar al baldon de angioplastia, el cual es insertado dentro de la vertebra
comprimida, para ser inflado, con el propdsito de crear una cavidad que
posteriormente sera llenada con PMMA, intentando reducir la fractura. (9

La eficacia de la cifoplastia en facturas vertebrales osteoporoéticas, ha sido
evaluada en algunas series publicadas, reportandose incremento en la altu-
ra del cuerpo vertebral en 70% de los casos, y un 30% de procedimientos
en los que no se observa incremento en la altura del cuerpo vertebral. €9

Aunque la cifoplastia parece ser una alternativa atractiva sobre la vertebro-
plastia en fracturas osteoporoticas, su uso en cancer no ha sido claramente
establecido. Por su mecanismo, la mayor indicacion seria en mieloma mul-
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tiple, donde el proceso se comporta como una 0steoporosis, mas no en
metastasis solidas, donde el mecanismo del balon, puede eventualmente
causar desplazamiento de pared posterior, y compresiones sobre las es-
tructuras nerviosas.

La revision reciente de la literatura, ha continuado reportando en estudios
observacionales, el beneficio del uso de la cifoplastia en términos de alivio
del dolor, el estado funcional y la recuperacion de la altura, al menos hasta
de un 35% de los niveles tratados con cifoplastia, en pacientes afectados
con mieloma multiple. ©

Neuradlisis intratecal:

El objetivo es la administracion de agentes neuroliticos como fenol o al-
cohol, para intentar el bloqueo sensitivo segmental, sin afectar la funcion
motora @3, Esta técnica no es ejecutada frecuentemente, por la actual dis-
ponibilidad de opioides, y también por el desarrollo de las técnicas de ra-
diofrecuencia. Se reserva usualmente para pacientes con expectativa de
vida menor de 12 meses, en quienes el cancer ha afectado uno o mas
dermatomas, y no mas de cuatro a seis dermatomas predominantemente
unilaterales ©4. En la practica, los agentes neuroliticos no son tan selectivos
COomo se quiere; pueden generar complicaciones como algun grado de
debilidad motora, e incluso incontinencia.

Estos efectos pueden ser minimizados con:

- Adecuada exploracion neurolégica de dermatomas y nervios.

- Determinacion de niveles de aplicacion, y numero de agujas reque-
ridas.

- Adecuada posicion del paciente, de acuerdo a si se usa un agente
hiperbarico, o hipobarico.

- Mapeo de la sensibilidad tras procedimiento.

Esta contraindicado:

- En pacientes con grandes fracturas vertebrales, con dolor incidental
secundario.

- Incapacidad del paciente para mantener la posicion que se requiere.
- Dolor lumbar secundario a plexopatia, bien sea braquial o lumbar.
-Tumor del corddn espinal, que obstruye el nivel seleccionado. €9

Es muy dificil realizar ensayos clinicos en esta poblacion, y en la literatura
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solo aparecen series de casos, o reportes de los mismos. 0
Radiofrecuencia

La radiofrecuencia, ha sido usada por mas de 30 afos en el manejo de
multiples condiciones dolorosas cronicas €7, ya sea como radiofrecuencia
convencional y/o pulsada ©9. La radiofrecuencia convencional, emplea le-
siones térmicas a temperaturas superiores a 65 grados centigrados, pro-
duciendo lesion tisular neural. La radiofrecuencia pulsada, es ejecutada a
mas bajas temperaturas; alrededor de 42 grados centigrados, siendo la
lesion tisular minima, y por tanto igual, la posibilidad de complicaciones
@7, Experimentalmente se ha demostrado que en la radiofrecuencia hay
minima disrupcion de la capa de mielina €9, que envuelve el axdn de la fibra
nerviosa, indicando que el efecto analgésico, no es tanto por lesion térmi-
ca. La radiofrecuencia define un campo electromagnético en la venidad de
la fibra nerviosa, éste campo es capaz de modificar la funcion neurocelular,
con una minima lesion tisular. €9

La evidencia de uso de radiofrecuencia en dolor por cancer, no ha sido
aun establecida con ensayos clinicos aleatorizados controlados, pero si hay
series de casos publicadas en la literatura ©. Ambos tipos de radiofrecuen-
cia, la pulsada y la continua, aplicadas sobre los ganglios de raiz dorsal,
pueden aliviar los sintomas dolorosos de una infiltracion tumoral del plexo
lumbosacro, y también de infiltracion tumoral de miembros inferiores, cuan-
do el dolor no ha sido adecuadamente controlado con analgesia sistémica.

El efecto de producir lesiones por radiofrecuencia, adyacentes al ganglio de
raiz dorsal en pacientes con dolor toracico segmental, ha reportado alivio
hasta del 67% a las 8 semanas, y 36 semanas después, el 50% de los pa-
cientes aun persistian con alivio. ©2

Recientemente, han aparecido publicaciones que demuestran que la ra-
diofrecuencia de ganglio de raiz dorsal, es superior en términos de control
del dolor a la terapia sistémica, y a la radiofrecuencia de nervios intercos-
tales, en tratamiento de dolor crénico postoracotomia ©d), y la lesion por
radiofrecuencia de nervios toracicos paravertebrales, para manejo de dolor
neuropatico seguido de cirugia de cancer de mama ©4, y en el dolor por
enfermedad metastéasica 9, también ha sido reportado con éxito.
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Técnicas neuroablativas
Cordotomia Percutanea:

Esta técnica puede ser particularmente Util en mesotelioma ©9), sobre el
cual hay series publicadas, que demuestran alivio sostenido por arriba del
70%, en control del dolor al final de la vida, en pacientes con dolor severo
unilateral.

Es aplicable a dolor unilateral abajo del nivel de C5, y se lleva a cabo in-
sertando una aguja dentro del aspecto anterolateral del corddn, en el lado
opuesto al dolor sobre el tracto espinotalamico, bajo guia fluoroscopica.
Después de asegurar correctamente la posicion de la aguja mediante esti-
mulacion eléctrica, se lleva a cabo lesion térmica por radiofrecuencia.
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CAPITULO Il —

SINTOMAS FSICOS EN CUIDADOS PALIATIVOS

1. Nauseas y vomito.

Maria Jose Buendia S.
Juan Guillermo Santacruz E.

Introduccion

Es necesario empezar aclarando la definicion de nauseas y vomito, para
una correcta evaluacion y tratamiento de éstos sintomas, en el paciente
oncoldgico en Cuidados Paliativos.

Las nauseas son una experiencia subjetiva, que se define como la sen-
sacion que precede inmediatamente al vomito, mientras que el vomito es
un fendémeno fisico muy especifico, definido como la evacuacion rapida y
enérgica del contenido gastrico, hasta, y fuera de la boca.

La piedra angular del diagnostico y tratamiento de las nauseas y el vomito,se
ha basado en la comprension de la via emética, y los principales neurotrans-
misores implicados en éste proceso. Es asi que entendiendo en donde y
como actuan éstos neurotransmisores, se logra una adecuada seleccion
de los farmacos antieméticos, dependiendo de la causa que produzca las
nauseas y/o el vomito.

El objetivo de éste capitulo, es definir los lineamientos y las recomendacio-
nes principales dirigidas al cuerpo médico, con el fin de lograr un adecuado
manejo de los pacientes con cancer avanzado, que presenten nausea y
vomito.

Epidemiologia

Las nauseas y el vomito se presentan en cerca del 66% (21%-68%) ) de
los pacientes con cancer avanzado, y suelen ser sintomas predictores de
corta sobrevida.

Rara vez se presentan de manera aislada; suelen asociarse con fatiga,
somnolencia, disminucion del apetito y disnea por lo cual tienden a ser
sintomas sub-tratados la mayoria de las ocasiones.
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Clasificacion

Si el paciente se encuentra recibiendo quimioterapia, las nauseas y el vomi-
to pueden ser considerados sintomas agudos, cuando se presentan me-
nos de 24 horas después de ser aplicado el tratamiento; sintomas retarda-
dos, cuando se presentan después de 24 horas, y sintomas anticipatorios,
cuando el paciente ha tenido la experiencia previa de nauseas y vomitos en
anteriores quimioterapias. ©

Cuando el paciente con cancer avanzado no se encuentra en quimiotera-
pia, las nauseas y el vomito se consideran como sintomas cronicos, pero
cuando se presentan por mas de “unos dias” (siendo la mediana de dura-
cion reportada de 7 dias), esto se en un desafio diagndstico y terapéutico,
mayor que las nauseas y el vomito agudos.

Factores de riesgo

¢ Edad menor de 65 anos

e Sexo femenino.

e Tipo de tumor: origen ginecologico, gastrico, eséfago y seno.
¢ Enfermedad metastasica a pulmoén, pleura o peritoneo.

¢ Patologia gastrointestinal u obstruccion maligna.

¢ Tratamiento con farmacos opioides.

Sindromes clinicos (2) (3)

Estasis Gastrica:
® 35%-45%.
e Nauseas intermitentes asociadas con saciedad precoz y plenitud
post-prandial, o sensacion de llenura.
¢ | as nauseas se alivian por vomitos de volumen pequeno, ocasional-
mente enérgico y de contenido alimenticio.
¢ Disminucion del tono del esfinter esofagico, retardo del vaciamiento,
y pobre matilidad duodenal.

Componente Bioquimico:
® 30%-40%.
e Nauseas agravadas por la vista y el olfato de los alimentos.
e Activacion de la zona gatillo de los quimioreceptores.

Obstruccion Intestinal:
* 10%-30%.
¢ Nauseas intermitentes asociadas con dolor abdominal y alteracion
del habito intestinal.

1
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¢ Nuseas que se alivian con el vomito, el cual puede ser de gran
volumen, bilioso o fecaloide.

Aumento de la Presion Intracraneal:
e Nauseas en la manana, y vomito asociado con cefalea.

Componente Vestibular:
e Nauseas agravadas por el movimiento.

Componente Cortical:
¢ Nauseas y vomito asociados con ansiedad.

Ejemplos
Carcinoma de estomago
Estasis Gastrica Hepatomegalia y/o ascitis
Neuropatia paraneoplasica
Inducida por medicamentos: opioides
Dispepsia
Gastritis
Gastroparesia diabética
Hipercalcemia
Componente Bioquimico Metastasis hepaticas
Uropatia obstructiva
Obstruccion intestinal
Sindrome anorexia-caquesia
Inducida por medicamentos: opioides,
quimioterapia
Falla organica
Infeccion
Farmacos: antibioticos, inhibidores
selectivos de la recaptacion de
serotonina, antidepresivos
Obstruccion primaria
Obstruccion Intestinal Patologia abdominal secundaria:
enfermedad peritoneal
Ascitis
Adherencias
Constipacion

Tumores cerebrales
Aumento de la Presion Intracraneal Patologia cerebral secundaria
Enfermedad meningea
Patologia cerebral secundaria
Componente Vestibular Inducida por medicamentos opioides
Alteraciones vestibulares

Componente Cortical Ansiedad

Tabla 1. Sindromes clinicos de nauseas y vomito crénico, en pacientes de Cuidados Paliativo con
cancer avanzado. (3)
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Tratamiento
Agentes Proquinéticos: @
- Metoclopramida, Alizapride, Mirtazapina, Eritromicina.

- Mecanismo de accion: estimulan la motilidad del tracto gastrointes-
tinal superior, por medio de:

e Activacion de receptores 5HT4.

e Liberacion de acetilcolina por células entéricas. En consecuencia,
se estimula el sistema colinérgico de la pared del intestino

¢ Blogqueo 5HTS3.

e Activacion de receptores de matilina.

- Indicaciones: nauseas y vomito secundarios a estasis gastrica
- Dosis:

* Metoclopramida, 10 mg, cada 8 horas IV 0 VO, media hora antes
de la comida. También tiene mecanismo dopaminérgico (D2): 10
mg cada 4-6 horas, maximo 100 mg dia. No administrar por mas
de 12 semanas.

e Alizapride, 50 mg cada 8 horas IV o VO.
- Efectos adversos: agitacion, somnolencia, fatiga, disquinesia tardia.

- Premedicacion con Difenhidramina, para evitar sintomas extrapira-
midales.

- Contraindicacion: obstruccion intestinal completa, sangrado gas-
trointestinal, perforacion, inmediatamente después de cirugia.

- Interaccion: Haloperidol, ya que aumenta el riesgo de extrapirami-
dalismo.

- Disminucion de dosis: en insuficiencia renal moderada a severa. Sila
depuracion de creatinina se encuentra entre 10-40 ml/min, se dismi-
nuye 50%, si la depuracion se encuentra en 10 ml/min, se disminuye
75%.

- Precauciones en el adulto mayor: enfermedad de Parkinson, hiper-
tension arterial, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, falla cardia-
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ca y Diabetes Mellitus.
Antagonistas Antidopaminérgicos: @
- Fenotiacinas: Proclorperazina y Clorpromazina.

- Agentes antipsicoticos: Haloperidol, Levomepromazina,
Olanzapina.

- Mecanismo de accion:

¢ Bloqueo de receptores D2, presentes en la zona gatillo de
quimioreceptores.

¢ Bloqueo de receptores histaminicos, muscarinicos, serotoninégi-
cos, y alfa-adrenérgicos.

¢ Bloqueo vagal en el tracto gastrointestinal (actividad proquinéti-
ca).

- Indicaciones: nauseas y vomito de componente bioguimico (opioi-

des, hipercalcemia).

-Fenotiazinas:
¢ Proclorperazina, 5-10 mg cada 6-8 horas VO, 5-10 mg cada 3-4
horas IM, 25 mg cada 8-12 horas via rectal. En el adulto mayor,
2.5-5 mg cada 12-24 horas.

Clorpromazina, 10-25 mg cada 4-6 horas VO, 25-50 mg cada 3-4
horas VO.

e Efectos adversos: neutropenia, confusion, depresion respiratoria,
sintomas extrapiramidales.

e Disminucion de dosis: adulto mayor, insuficiencia hepatica.

¢ Precauciones: hiperplasia prostatica benigna, y glaucoma.

- Butirofenona:

e Haloperidol, 1.5-5 mg cada 8-12 horas VO, 0.5-2 mg cada 8
horas IV.

¢ Efectos adversos: similares a los producidos por la Fenotiacinas,
con adicion de sintomas extrapiramidales.

¢ Disminucion de dosis en insuficiencia hepatica.

e Contraindicacion en enfermedad de Parkinson.

e Interacciones: Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital, Rifampi-
cina y Quinidina.
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- Levomepromazina:

e Tercera linea del manejo, también posee propiedades analgési-
cas.

e Dosis: 6.25-25 mg cada 12 horas VO, 25-50 mg dia en infusion,
SC.

e Efectos adversos: similares a los producidos por los otros an-
tagonistas dopaminérgicos, ademas puede producir hipotension
postural y prolongar el QT.

- Olanzapina: sera revisada por aparte, dado su reciente uso y exce-
lentes resultados.

Antagonistas Selectivos de 5HT3: @©)
- Ondansetron, Granisetron, Tropisetron, Dolasetron, Palonosetron.,
- Mecanismo de accion: bloquean los receptores 5HT3 centrales y
periféricos, que se encuentran en el nervio vago, las células entero-
cromafines, y en el tracto del nucleo solitario (zona gatillo de quimio-

receptores).

- Indicaciones: nauseas y vomito de componente bioquimico (quimio-
terapia), con utilidad también en obstruccion intestinal.

- Dosis:
e Ondansetréon, 4-8 mg cada 12-24 horas VO — V.
e Granisetron, 1mg cada 12 horas V.
¢ Dolasetron, 200 mg dia IV.
e Palonosetron, 0.25 mg dia IV.
- Efectos adversos: constipacion 5-10%.

- Utiles en casos de nduseas y vémito refractarios.
- Seguros en el adulto mayor, por lo cual no requieren ajuste de dosis.

- Disminuciéon de la eficacia si se asocian con tramadol.

- Precaucion con farmacos que prolongen el QT.
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Agentes Antihistaminicos: @

- Hidroxicina, Difenhidrinato, Difenhidramina, Prometazina, Ciclizina,
Meclizina.

- Mecanismo de accion: bloquean los receptores H1, presentes en el
centro del vomito de la médula, en el nucleo vestibular, y en la zona
gatillo de quimioreceptores. Ademas, tienen actividad antimuscarini-
ca, que reduce la actividad secretora de la mucosa.

- Indicaciones: en nauseas y vomito de componente vestibular, y en
aumento de la presion intracraneana.

- Efectos adversos: sintomas extrapiramidales, cefalea, constipacion,
retencion urinaria.

- Precaucion en glaucoma, hiperplasia prostatica benigna, enferme-
dad cardiovascular, hipertension arterial y epilepsia.

- La Ciclizina, por tener mas accion antimuscarinica, es util en obs-
truccion intestinal.

- La Difenhidramina disminuye el efecto terapeutico de la Codeina, el
Tramadol y el Tamoxifeno.

Corticoesteroides: @

- Dexametasona.

- Mecanismo de accion: actlan a nivel central, sin embargo, no es
claro el mecanismo. Los posibles mecanismos son: deplecion de aci-
do aminobutirico a nivel medular, reduccion de la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica a toxinas emetizantes, e inhibicion de la
liberacion de encefalina en el tallo cerebral.

- Indicaciones: nauseas y vomito de componente bioguimico (quimio-
terapia), aumento de la presion intracraneal, y obstruccion intestinal.
- Dexametasona, 4-8 mg dia, para nauseas cronicasy, 16 mg dia para
aumento de la presion intracraneal, y obstruccion intestinal maligna.

- Si se administra por largos periodos de tiempo, se sugiere iniciar
Cotrimoxazole para prevencion de heumonia por Pneumocystis.

- Precauciéon en pacientes diabéticos con historia psiquiatrica, y en
176

1



perioperatorio.

- Contraindicados en pacientes que reciben quimioterapia paliativa,
por el riesgo potencial de infeccion.

Benzodiacepinas: @
- Lorazepam, (accion corta y metabolitos inactivos).
- Mecanismo de accion: potencian el efecto inhibitorio del GABA.

- Indicaciones: nauseas y vomito de componente vestibular, y de
componente cortical (anticipatorias, ansiedad).

- Tienen minimo efecto antiemético, sin embargo sus propiedades
ansioliticas, sedativas y amnésicas, pueden aumentar la efectividad
en la respuesta.

- Precaucion en adultos mayores.
Agentes Antimuscarinicos: ©
- Hioscina.
- Mecanismo de accion: relajan la musculatura intestinal, y disminuyen
las secreciones gastrointestinales.
- Indicaciones: obstruccion intestinal maligna.
- Dosis:
e Butil bromuro de hioscina, 80-120 mg dia infusion continua, SC.
¢ Hidrobromide de hioscina, 0.1-0.4 micro gramos cada 4 horas,
SC, 6 IV, 0.6-2.4 mg dias infusion continua, 1-3 mg transdérmico
(cambio cada tercer dia).
-Efectos adversos: somnolencia, sequedad de boca, constipacion.
ctredtide: @
- Mecanismo de accion: andlogo de la somatostatina, que reduce
la secrecion de fluidos del intestino y el pancreas. Reduce la motili-
dad gastrointestinal, y genera vasoconstriccion. También tiene efecto
analgésico, actuando como un agonista parcial de los receptores mu.

- Indicaciones: obstruccion intestinal maligna, que no responde a
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otras medidas.

- Octredtide, 100 micro gramos, SC, tres veces al dia, 6 100-600 mi-
cro gramos dias IV ¢ en infusion continua, SC.

- Efectos adversos: 10% reacciones cutaneas locales, y gastrointes-
tinales.

- Precaucion en pacientes diabéticos, y con otras endocrinopatias.
Falla renal, e insuficiencia hepatica.

Canabinoides: @
- Marihuana.

- Mecanismo de accion: por medio de receptores de CB en el tejido
cerebral, pero no es claro.

- Indicaciones: nauseas y vomito de componente bioguimico (quimio-
terapia), quienes hayan consumido previamente canabinoides.

Olanzapina: ®©®®

- Es un antipsicético atipico perteneciente al grupo de las tiobenzo-
diazepinas.

- Mecanismo de accion: bloguea multiples neurotransmisores (medi-
cacion antiemética potente):

e Dopaminérgicos: D1, D2, D3 y D4.

e Serotoninérgicos: 5HT2a, 5HT2c, 5HT6 y 5HTS.
e Adrenérgicos: al.

¢ Histaminérgicos: H1.

e Muscarinicos: m1, m2, m3 y m4.

- Indicaciones: nauseas y vomito de componente bioguimico (quimio-
terapia, opioides) y componente cortical (anticipatorias).

- Olanzapina, 5-10 mg dia VO, adulto mayor 2.5-5 mg dia, dosis
maxima 200 mg dia.
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- Efectos adversos: somnolencia, hiperglicemia, menos sintomas ex-
trapiramidales que otros antipsicoticos, ganancia de peso, y aumento
de apetito (beneficiosos en el paciente de Cuidados Paliativos).

- No interacciones con otros medicamentos.
- Precaucion: insuficiencia cardiaca congestiva, inestabilidad hemodi-

namica, infarto agudo del miocardio, hipercolesterolemia, enfermedad
de Parkinson, insuficiencia renal y/o hepatica.
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2. Estrefiimiento.

Sandra Milena Molina G.
Ana Carlota Zea L.

Definicion

El estrenimiento se define como un trastorno en la frecuencia de la defeca-
cion (usualmente menos de tres deposiciones por semana), en el tamano o
consistencia de las heces, o también como dificultad para la deposiciont 2.
En pacientes de cuidados paliativos, es mas importante tener en cuenta la
percepcion individual de estrenimiento y el nivel de disconfort 3. Con fre-
cuencia hay sintomas asociados, como dolor y sensacion de malestar al
defecar, pujo, esfuerzos improductivos, flatulencia, distension o sensacion
de evacuacion incompleta.(?

En protocolos de investigacion se utilizan los criterios de Roma Il para el
diagndstico, pero en la practica clinica, no todos los pacientes cumplen
estos criterios.(1:234

Criterios de Roma para el estrefimiento:

Dos 0 mas de los siguientes sintomas, durante al menos 3 meses

- Esfuerzo al menos en el 25% de las ocasiones.

- Heces duras, al menos en el 25% de las ocasiones.

- Evacuacion incompleta, al menos en el 25% de las ocasiones.
- Dos 0 menos deposiciones a la semana.
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Prevalencia

El estrenimiento es un sintoma altamente prevalente e incobmodo, en pa-
cientes con enfermedades avanzadas y progresivas®. Su prevalencia es
del 23-70% en pacientes con enfermedades terminales, y hasta del 90%
en aquellos que consumen analgésicos opioides 8. Aproximadamente un
10% de los individuos sanos tiene estrenimiento, y la probabilidad aumenta
con la edad y el sexo femenino. (2

Fisiologia intestinal

El funcionamiento intestinal normal, requiere la coordinacion entre movili-
dad, transporte mucoso, y reflejos de defecacion®). La movilidad depende
del sistema nervioso central, la actividad del sistema nervioso auténomo
(simpatico y parasimpatico), y la funcion de una variedad de hormonas
gastrointestinales’. Se han descrito dos tipos de movimientos a nivel del
colon: los segmentarios no propulsivos, que rotan y mezclan el contenido
coldnico, y los propulsivos o peristalticos, que impulsan el contenido hacia
adelante; estos Ultimos pueden ser a su vez, de baja o gran amplitud. Los
movimientos de gran amplitud son uno de los principales iniciadores de la
defecacion.”

El contenido intestinal se mantiene durante 1-2 horas en el intestino delga-
do, y 2-3 dias en el colon("2, El transporte mucoso de electrolitos y fluidos,
es un proceso complejo. La mayoria de secreciones se producen mediante
un proceso activo, a partir de las células de la cripta de la mucosa; la absor-
cion tiene lugar en las células de las vellosidades. Se secretan aproximada-
mente 7 litros de liquidos al intestino cada dia, y se anaden alrededor de 1.5
litros con la ingesta. El 75% se absorbe en el yeyuno, y el liquido restante
pasa al colon; la absorcion de este liquido en el colon, es importante para
el mantenimiento de un habito intestinal apropiado, pues el contenido diario
de liquido en las heces, es alrededor de 200 ml.(2

Durante la defecacion, se incrementa la presion abdominal por contraccion
de los musculos abdominales, y el cierre de la glotis. Estos se facilitan al
asumir la posicion de cuclillas. Esta presion es transmitida al recto, y tiende
a expulsar las heces alojadas en la ampolla rectal; una vez iniciada la defe-
cacion, las heces del colon descendente, son expulsadas sin necesidad de
una contraccion abdominal, debido a un reflejo anocoldnico. 27
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El esfuerzo requerido para el paso de las heces es inversamente proporcio-
nal a su tamano!?. La defecacion normal depende de la capacidad de los
receptores del canal anal superior, para detectar las heces, y la relajacion
involuntaria del esfinter anal interno, y del puborectal.(?

Fisiopatologia

Las causas del estrenimiento en pacientes de cuidados paliativos son mul-
tifactoriales. Se enuncian a continuacion las mas comunes.®©

- Agentes farmacologicos: opioides, antiacidos, antiepilépticos, anti-
emeéticos (antagonistas 5-HT3), antidepresivos, agentes quimiotera-
péuticos, hierro, antihipertensivos, butil bromuro de hioscina.

- Alteraciones metabdlicas: deshidratacion, hipercalcemia, hipocale-
mia, uremia, hipotiroidismo, diabetes.

- Debilidad/fatiga: miopatia proximal y central.

- Trastornos neurologicos: tumores cerebrales, compromiso medu-
lar, infiltracion sacra, disfuncion autondmica, compromiso de plexo
mioentérico.

- Anormalidades estructurales: tumores pélvicos, fibrosis actinica, fi-
suras anorectales dolorosas.

- Anorexia: disminucion de ingesta de alimentos vy liquidos, inapeten-
cia, dieta baja en fibra.

- Factores ambientales y culturales: pérdida de la privacidad, pérdida
del confort, posiciones poco comodas, creencias y costumbres.

- Dolor no controlado exacerbado con la defecacion: dolor ano-rectal,
dolor 6seo, otros dolores en el contexto de malignidad.

- Oftros factores: edad avanzada, inactividad, movilidad reducida,
postracion en cama, depresion, sedacion.

La reduccion de la ingesta alimenticia, la reduccion de la ingesta de liqui-
dos, y la disminucion de la actividad fisica, son consecuencias importantes
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de las enfermedades graves, que alteran la fisiologia intestinal, precipitando
0 agudizando el estrefiimiento. La reduccion del apetito, a través de un es-
timulo mas débil del reflejo gastrocolico, disminuye la actividad peristaltica
propulsiva de gran amplitud. Los movimientos masivos con el inicio de la
rutina diaria, se pierden en las personas encamadas. Si se disminuye la in-
gesta de liquidos, el cuerpo intenta mantener la homeostasis absorbiendo
mayor liquido en el colon, lo que resulta en heces secas, duras y dificiles
de expulsar.(:26

El uso de analgésicos opioides, es el factor independiente causante de es-
trenimiento, mas importante en los pacientes de cuidados paliativos. Es un
efecto dosis dependiente, y se debe a la interaccion medicamento-recep-
tor ), Los receptores opioides estan presentes en el musculo liso intestinal,
y en todas las aferentes nerviosas intestinales. Los receptores mu y delta,
son los mas implicados en la movilidad. Los mu, predominan en el plexo
mioentérico y los delta en plexo submucoso 7. Los efectos de los opioi-
des exdgenos en el intestino incluyen: incremento del tono en el esfinter
leocecal y anal, disminucion del peristaltismo en intestino delgado y colon,
aumento en la absorcion de liquidos y electrolitos en el intestino delgado y
el colon, aumento de la capacitancia colonica, alteracion en reflejo de defe-
cacion, por disminucion de la sensibilidad a la distension, e incremento del
tono del esfinter anal interno.t"

Manifestaciones clinicas

El estrenimiento, tipicamente se manifiesta con disminucion en la frecuen-
cia de la deposicion, usualmente menos de tres por semana, cambios en
el tamano o consistencia de las heces o dificultad para la deposicion 2,
Algunos pacientes presentan nauseas, con o0 sin vomito secundario, a un
retraso en el transito intestinal. El esfuerzo del musculo colénico para pro-
pulsar las heces duras, puede causar dolor abdominal tipo célico. (128

En caso de impactacion fecal, pudiera precipitarse incontinencia urinaria,
principalmente en ancianos. Y en aquellos casos en que la impactacion
fecal no se resuelve pronto, el material fecal en el colon mas proximal, se
transforma en materia semiliquida por la accion de las bacterias, y se filtra
a través de la masa con apariencia de diarrea. Si las heces superan la pre-
sion de cierre del esfinter anal, se producen escapes o incontinencia
fecal (129, El estrenimiento grave, puede producir un cuadro similar a una
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obstruccion intestinal.
Evaluacion

Existen varias escalas para confirmar la presencia y la severidad del estre-
Aimiento. Dentro de las mas utilizadas, se encuentran el BPS (Bowel Per-
formance Scale), Bristol Stool Form Scale y CAS (Constipation Assesment
Scale). También puede utilizarse para el seguimiento, la escala visual analo-
ga, y escalas de adjetivos ©. Debe realizarse un examen fisico sistematico
teniendo en cuenta la privacidad, y la sensibilidad cultural del paciente. El
examen debe incluir los siguientes elementos.®

- Valoracion abdominal: distension abdominal, peristaltismo visible,
incremento de sonidos intestinales, masas fecales (cambian de forma
a la palpacion, moviles, rara vez sensibles), y signos de obstruccion
intestinal.

- Valoracion rectal: tono de esfinter anal, presencia o ausencia de
heces, consistencia de las heces, color, presencia de moco, posibles
masas generando obstruccion, hemorroides, fisuras anales, y absce-
Sos anales.

El diagnostico es eminentemente clinico, pero en caso de estrenimiento
severo, debera descartarse una obstruccion intestinal con Rx simple de
abdomen, y otros paraclinicos segun la sospecha clinica. También pueden
ser de utilidad las mediciones de calcio, y de la funcioén tiroidea. ©

Manejo del estreiimiento

El manejo del estrenimiento, puede dividirse en medidas preventivas y tera-
péuticas, estas se deben aplicar dependiendo del prondstico, el estado de
la enfermedad, y la escala funcional del paciente. Lo anterior, ademas de
las preferencias del paciente y su entorno cultural, intentando mantener la
mayor comodidad y dignidad .

Los objetivos generales del tratamiento son:

1. Mejorar el dolor y la incomodidad, ayudando a la calidad de vida
del paciente.
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2. Restablecer los habitos intestinales: una deposicion blanda y sin
fuerza, cada 1 a 2 dias. @

3. Restablecer un 6ptimo nivel de independencia respecto a los habi-
tos intestinales.

4. Considerar las preferencias individuales del paciente.

5. Prevenir o tratar otros sintomas gastrointestinales relacionados
como las nauseas, el vomito, la distencion abdominal y el dolor ab-
dominal.

Intervenciones no farmacoldgicas:

Estas medidas se deben ajustar al estado del paciente, tienen un caracter
mas preventivo, aunque también se incluyen dentro del tratamiento.

Ingesta de liquidos y fibra:

Un adecuado consumo de liquidos, es importante para promover un opti-
mo funcionamiento intestinal, sin embargo, la capacidad en la ingesta de
liquidos disminuye a medida que la enfermedad avanza. El contenido de
liquidos puede incrementarse con alimentos ricos en agua como las sopas,
frutas, gelatina, postres, yogurt, salsas, malteadas, o suplementos alimen-
ticios preparados en agua.

Es muy importante que, cuando se recomienden los suplementos de fibra
en la dieta, también se incremente el consumo de liquido. Los pacientes
que no sean capaces de consumir minimo 1,5 It de agua al dia, no se les
debe sugerir el incremento de consumo de fibra, ya que esta podria em-
peorar el cuadro de estrenimiento y las obstrucciones parciales. En los pa-
cientes con sindromes de anorexia, caquexia o adinamia, se debe manejar
con precaucion la fibra, ya que la saciedad producida por dietas ricas en
esta, puede empeorar la malnutricion. ©

Movilidad:

Los pacientes a medida que avanza la enfermedad, cursan con debilidad
y fatiga, 1o que compromete su capacidad para la actividad fisica. Cuando
sea posible y apropiado, se debe incrementar la actividad fisica, o sus ran-
gos de movimiento, como una medida para aliviar el estrenimiento.
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Educar y adecuar:

Es importante educar al paciente, la familia y el personal al cuidado de los
pacientes, con respecto al mito relacionado con la ingesta de alimentos y
los movimientos intestinales. El especialista en cuidados paliativos, debe
enfatizar en el hecho de que, el contenido de la materia fecal en su mayoria,
esta constituido por desechos de las células del endotelio, y de las bacte-
rias intestinales mas que de comida. ©

El mas poderoso reflejo gastrocdlico ocurre en la manana, el personal de
la salud debe recomendar que el paciente se siente en el sanitario por 20
minutos, después del desayuno ©. La privacidad (visual, auditiva y olfatoria)
es esencial para estimular la defecacion, por lo que en o posible, se deben
evitar los patos y las bacinillas para que el paciente realice la evacuacion
en la cama, ya que esto limita la privacidad, y dificulta que genere suficien-
te presion intraabdominal para pasar el contenido intestinal. La adecuada
posicion en el sanitario, puede ayudar a generar la presion adecuada, que
facilite la apertura de los intestinos. 210

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS:

Las modalidades terapéuticas que existen para el manejo del estrenimien-
to, se pueden dividir entre, medidas generales, y tratamiento farmacologi-
co. Las medidas no farmacoldgicas mencionadas anteriormente, se pue-
den usar tanto preventivamente, como incorporarlas en el tratamiento del
estrenimiento.

Otras medidas incluyen el tratamiento de factores médicos subyacentes,
que pueden llevar al estrenimiento, como suspender la medicacion, co-
rregir trastornos hidroelectroliticos o tratar trastornos metabdlicos, como
diabetes o hipotiroidismo.

Para las medidas de manejo farmacologico, la mayoria de la evidencia se
ha publicado para pacientes con estrefimiento cronico. En 2005 el Colegio
Americano de Gastroenterologia, publicé los datos de una revision sistema-
tica del manejo del estrefimiento crénico en Estados Unidos, y los resulta-
dos demuestran la falta de evidencia robusta, que soporte el uso de varias
intervenciones farmacoterapeuticas 'V, El hallazgo del Colegio Americano
de Gastroenterologia, coincide con lo encontrado por la colaboracion Co-
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chrane, que explora el uso de laxantes en el manejo de estrenimiento del
paciente en cuidados paliativos, y solo se encontraron 4 trabajos que se
pudieron evaluar, de acuerdo con los estrictos criterios de las revisiones
Cochrane.

Los autores de Cochrane, identificaron que todos los laxantes tenian un
limitado nivel de eficacia, y un significativo nimero de pacientes requirie-
ron laxantes de rescate en todos los estudios. Concluyeron que el manejo
del estrenimiento en los cuidados paliativos, se basa en una evidencia in-
adecuada, ya que no hay suficientes trabajos aleatorizados, controlados y
cegados. Por consiguiente, la recomendacion para el uso de laxantes, se
relaciona con el costo, mas que con la eficacia. Hay pocos estudios com-
parativos, por lo que persiste la incertidumbre del mejor manejo para este
tipo de paciente.(3)

Con base en lo anterior, las recomendaciones dadas en el resto del capitu-
lo, se basan en las guias del NCCN, para manejo de estrenimiento (8), y la
decision sobre el manejo, se debe individualizar teniendo en cuenta el es-
tado funcional, la enfermedad del paciente, y la disponibilidad de farmacos
segun la region.
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Tabla de medicamentos

Laxante Inicio Mecanismo Dosis en Comentarios
de adultos
accién
hs
Formadores de | 12-24 | Retiene aguay El paciente debe incrementar
bolo aumentan el tamafio de el consumo de liquidos.
las heces.
Psyllium 7 gm/dia
Metilcelulosa 4-6 gm/dia
Laxantes 0.5-3 Arrastra agua al Evitar en pacientes con falla
salinos intestino. renal o cardiaca.
Hidroxido de Mg 30 ml
Citrato de Mg 20 ml
Enemas de sodio | 0.5-2 133 ml Solo para manejo agudo del
monobasico. estrefiimiento.
Agentes 24-48 | Aumentan la Puede causar flatulencia y
hiperosmolares osmolaridad de las distension.
heces, llevando a
acumulacion de liquido
del colon.
Polietilenglicol 17 gm /dia
Lactulosa 15-30 ml
Sorbitol 15-30 ml
Catarticos de 6-10 Estimula el peristaltismo Hay riesgo de hepatotoxicidad
contacto por accién directa en el cuando se combinan el
plexo mioentérico, docusato, con otros catarticos
disminuye la absorcion de contacto.
de agua Yy electrolitos
en la red.
Senésidos 17,2 gm/dia
Bisacodilo 15-20 mg
/dia
Aceite de castor | 2-6 15-60 ml Solo para manejo agudo.
o de ricino.
Docusato 24-72 100-800 En Colombia se consigue
mg combinado con senna.
Emolientes 6-8 Lubrican y suavizan las Irritacion perineal
heces.
Supositorio de 0.5 Uso agudo
glicerina.
Proquinéticos Disminuye el tiempo de Para estrefiimiento refractario.
transito intestinal.
Metoclopramida 40-120 mgs
dia
Antagonistas de | 0.5-2 | Antagoniza el efecto de Puede producir flatulencias y
receptores Mu, los opioides en el dolor abdominal.
periféricos musculo liso intestinal.
Metilnaltrexona 0.15 mg/kg | Via subcutanea, dia de por
38-62 kg 8 | medio
mg
63-114 kg
12 mg

Los laxantes orales incluyen agentes formadores de bolo, agentes osmoti-
cos, hiperosmolares, catarticos de contacto o laxantes estimulantes, agen-

tes para el lavado coldnico, lubricantes y proquinéticos.

Los agentes formadores de bolo, incluyen los naturales (psyllium) y los po-
lisacaridos sintéticos, o derivados de la celulosa, que actuan de manera
similar a la fibra natural contenida en la dieta. Como la cantidad de agua se
debe incrementar con estas preparaciones, se debe dejar para pacientes
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con ingesta adecuada de liquido. Estos productos actuan entre 2 a 4 dias
de uso regular, y en general, no son adecuados para pacientes con estreni-
mientos severos, o en estado avanzado de su enfermedad. (49

Los laxantes salinos, incluyen las sales de magnesio (hidroxido de mag-
nesio, citrato de magnesio), y las sales de sodio (fosfato de sodio). Estos
contienen cationes y aniones no absorbibles en su mayoria, que ejercen un
efecto osmoético, lo cual incrementa el contenido de agua intraluminal. El
magnesio aumenta la actividad motora intestinal, y como éste elemento si
se absorbe, debe evitarse en los pacientes con falla renal, por el peligro de
toxicidad. Los laxantes salinos se pueden administrar por enemas 0 Supo-
sitorios, pero esta via se debe dejar para manejo agudo del estrenimiento
severo.

Los agentes hiperosmolares, incluyen el polietilenglicol (PEG); los azucares
no absorbibles como la lactulosa y el sorbitol, que son degradados por las
bacterias coldnicas, a acidos de bajo peso molecular, que incrementa la
acides y la osmolaridad, 1o que lleva a la acumulacion de liquido en el co-
lon. El uso de estas sustancias, puede causar flatulencias en el 20% de los
pacientes, y su sabor dulce, puede producir nauseas en algunos. La dosis
se debe ajustar para reducir la distencion abdominal y la flatulencia,
y modular la defecacion. (9

Los catarticos de contacto, también conocidos como laxantes estimulan-
tes, son los mas frecuentemente usados para el estrenimiento inducido por
opioides @4 Este grupo incluye las antraquinonas (cascara sagrada, seno-
sidos, casantranol), difenilmetanos (fenolftaleina, bisacodilo y oxifenisatina),
docusato y aceite de castor.

Aunque existen diferencias en su modo de accion, todos estos medica-
mentos aumentan el peristaltismo por estimulacion directa del plexo sub-
mucoso (Meissener), y del plexo mioentérico (Auerbach), aumentando la
motilidad, incrementando la secrecion, y reduciendo la absorcion de agua
y electrolitos del contenido intraluminal. “-9)

Los derivados de las antraquinonas, aumentan la acumulacion de fluido, los
electrolitos en el ileo distal y el colon (por medio de la degeneracion bac-
teriana del medicamento, a un componente activo). Ellos actuan principal-
mente en el colon y la electromiografia coldnica. Después de la administra-
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cion de sendsidos en humanos, se muestra un incremento en la actividad
mioeléctrica (del mismo tipo visto en la diarrea). Los cambios patologicos
en el colon, producidos por el uso a largo plazo de las antraquinonas, in-
cluyen la melanosis colonica, una condicion benigna y reversible. Algunos
estudios in vitro, describen también la aparicion de atrofia del musculo liso,
y dano del plexo mioentérico. Sin embargo, no hay evidencia clinica de que
usados a dosis terapéuticas, puedan causar dano entérico, ni en animales,
ni en humanos (49, Estos laxantes son efectivos en 12 a 24 horas.

Los derivados del difenilamato (fenolftaleina, bisacodilo, Oxifenisatina), tam-
bién actuan principalmente en el colon, y producen un efecto similar a las
antraquinonas. La fenolftaleina fue retirada voluntariamente del mercado de
Estados Unidos, cuando la FDA la recalificé como “No reconocida como
segura, ni efectiva” Estudios en roedores encontraron un aumento de la
incidencia de neoplasias no gastrointestinales, sin embargo, esto no se ha
demostrado en humanos. ©

El bisacodilo es estructuralmente parecido a la fenolftaleina, y es hidrolizado
por enzimas intestinales. Actua, tanto en el intestino grueso, como en el
delgado; tiene una acciéon similar en la acumulacion de fluido en el intestino
delgado, y la motilidad colénica. Como esta droga es irritante gastrica, las
tabletas tienen una cubierta entérica, y no deben ser partidas, diluidas, ni
masticadas. 49

Las sales de docusato, son surfactantes anionicos, que disminuyen la su-
perficie de tension de la materia fecal, y permiten la mezcla de sustan-
cias grasas y acuosas mas facilmente. Esta accion, suaviza la materia fecal
permitiendo una deposicion mas suave, también estimula la secrecion de
liquidos y electrolitos por la mucosa; esto se hace por el incremento de
la monofosfato adenosina ciclica. Aunque no se absorbe, si altera la per-
meabilidad de la mucosa gastrica, y aumenta la absorcion de otro tipo de
laxantes, como el aceite mineral, la fenolftaleina, y el dantron. Las sales de
docusato solas, tienen pobre efecto, pero aumentan la eficacia de otros,
por esto, usualmente se agregan a otros laxantes como ablandador de
heces. Aunque esta combinacion suena razonable, no hay estudios que
demuestren la eficacia de dicha mezcla. Cuando se combina con catarti-
cos de contacto, se incrementa el riesgo de hepatotoxicidad, por lo que la
funcion hepatica debe valorarse con frecuencia.
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El uso del docusato es controversial, ya que en las guias canadienses, no
recomiendan su uso por falta de evidencia. Sin embargo, los consensos
europeos y americano, si recomiendan su uso, incluso de primera linea. 6910

El aceite de castor, también conocido como aceite de ricino, es hidrolizado
por la microflora intestinal, a acido ricinoleico, este actla en el intestino
delgado, aumentado la secrecion de la mucosa. Como tiene una accion de
inicio rapido, puede producir cdlico, su uso cronico puede producir malab-
sorcion, y por consiguiente, este medicamento solo se debe dejar para el
manejo agudo del estrenimiento.

Los lubricantes (aceite mineral, glicerina), lubrican la superficie de las heces,
y ablandan el bolo, facilitando la eliminacion. Estas sustancias se usan solo
en el manejo agudo, y no son recomendables para el manejo cronico, ya
que pueden producir irritacion perineal, mal absorcion de vitaminas lipo-
solubles, y la complicacion mas grave: neumonia por broncoaspiracion de
grasa.

Los agentes proquinéticos (metoclopramida, domperidona), son farmacos
que estimulan la actividad motora gastrointestinal. Estas drogas, aumentan
la velocidad de transito por dos mecanismos: un efecto local, a través de la
acetilcolina, y otro efecto antagonico, de inhibicion de transmisores como
la dopamina ©. Estos agentes, pueden considerarse en el tratamiento del
estrenimiento que no responda a medidas convencionales.

La metoclopramida mejora la maotilidad del colon, a través de un efecto
antidopaminérgico central y periférico, ademas del efecto que esto produ-
ce sobre receptores colinérgicos intestinales 9. Sin embargo, estudios en
humanos han fallado en demostrar su efectividad en el manejo del estreni-
miento.

Antagonistas periféricos de los receptores opioides:

El estrenimiento inducido por opioides, esta predominantemente mediado
por receptores Mu, gastrointestinales. El bloqueo selectivo de estos re-
ceptores, podrian mejorar el estrenimiento, sin comprometer los efectos
centrales de los analgésicos opioides, o precipitando un sindrome de abs-
tinencia.
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En el mercado soélo existe la metilnaltrexona, que en estudios comparados
con placebo, se encontré que acorta significativamente el tiempo de los
movimientos intestinales. En las primeras 2 horas de aplicacion, el dolor
abdominal y las flatulencias, fueron los eventos adversos mas comunes.
Esta opcion, por su costo, se debe considerar en los pacientes en los que
falld la respuesta a la terapia con otros laxantes. Como el estrefiimiento en
los pacientes con enfermedad avanzada es multifactorial en su origen, la
metilnaltrexona no reemplaza la necesidad de otros laxantes. 4

Otra de las estrategias descritas en la literatura, es la rotacion a otro opioi-
de, como la metadona, que tiene descrito menos estrenimiento, o por otra
via de administracion como la trasdérmica (fentanyl, buprenorfina). La ro-
tacion de opioides no es el objetivo de este capitulo, por o que se sugiere
profundizar en el tema, en el capitulo respectivo.

En Colombia se dispone de todos los laxantes mencionados en el capitulo,
sin embargo, los que estan incluidos en el plan obligatorio de salud son soélo
4 . aceite de ricino, bisacodilo, supositorios de glicerina, y el hidroxido de
magnesio. Dentro de las guias internacionales, ninguno de estos laxantes
es de primera linea para el manejo del estrefimiento en cuidados paliativos,
sin embargo, por disposicion del gobierno se debe agotar este recurso
primero, antes de recurrir a otros laxantes por fuera del plan obligatorio de
salud, por lo que en nuestro pais el bisacodilo, se convierte en la primera
linea de tratamiento.
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CAPITULO Il —

3.  Disnea en el paciente con cancer.

Alejandra Caiias.
Maria Victoria Mera G.
Angélica Lancheros.
Catalina Trujillo.

Ana Maria Rico.

Introduccion

La disnea es un frecuente y devastador sintoma en pacientes con cancer
avanzado, siendo en muchas ocasiones, dificil de controlar. Sin embargo,
se le ha hecho menos énfasis en la literatura, que a otros sintomas relacio-
nados con el cancer. Esto ha dificultado su apropiado enfoque y manejo.

El propdsito de este capitulo, es revisar lo relacionado con la prevalencia,
causas, pronostico y tratamiento de la disnea, en pacientes con cancer y
enfermedades avanzadas.

Definicion

La disnea se define segun La Sociedad Americana de Térax, como “una
experiencia subjetiva de dificultad para respirar; una sensacion desagrada-
ble que varia cualitativamente en intensidad” (Am. Journal Respiratory Crit
Care Med, 1999).

Se puede presentar como un sintoma con curso constante o episddico,
Nno se relaciona necesariamente con hipoxemia, hipercapnia o taquipnea.
Necesariamente depende de la enfermedad cronica de base, que puede
ser de origen oncoloégico y no oncologico, como la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC), la falla cardiaca. Puede relacionarse con sin-
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tomas concomitantes como ansiedad, depresion, anorexia, fatiga, dolor, o
presentarse como sintoma individual predominante. Depende de la edad
del paciente, el estado emocional, y de la experiencia personal de disnea.

En las patologias cronicas, habitualmente se relaciona con el estado final
de la enfermedad, y genera un cambio muy importante en la capacidad
funcional, y de independencia del paciente. Por lo anterior, afecta de forma
muy significativa su calidad de vida, y su entorno familiar. En los pacientes
con cancer avanzado, se reporta una incidencia del 70%, pero es mayor y
mas significativa en los momentos finales de la vida, reportandose hasta un
98% en los ultimos dias, en fase de agonia.

En algunas oportunidades se comporta con criterios de refractariedad, ha-
ciéndose de dificil control como en la diseminacion linfangitica pulmonar,
los derrames pleurales masivos, y el compromiso metastasico masivo del
parénquima pulmonar. ©-6

En un estudio publicado por la Universidad de Texas, evaluaron a 122 pa-
cientes que consultaron por urgencias, al Centro de Cancer M.D. Anderson,
encontrando que la disnea es el cuarto sintorma mas comun para consultar.
La media de edad estos pacientes fue de 58 anos. La patologia oncologi-
ca de base en el 30% fue cancer de seno, 37% cancer de pulmoén, y 34%
otras patologias. El 94% de los pacientes habian recibido tratamiento para
el cancer, pero la mayoria, (69%), tenian la enfermedad no controlada y
en progresion. Este panorama refleja el impacto que tiene la disnea sobre
la calidad de vida, y la necesidad de que médicos generales, oncologos,
internistas, y la comunidad medica en general, conozca, y este preparada
para atender a estos pacientes. (19

Etiologia:

Desde el punto de vista fisiologico, la disnea depende de diferentes altera-
ciones:

- Aumento del trabajo respiratorio

- Incremento en el esfuerzo respiratorio

- Necesidad de mayor oxigenacion

Se pueden considerar como causas de disnea:
- Lesiones pulmonares directas por el cancer como: obstruccion de
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via aérea por un tumor, derrame pleural por compromiso pleural, y
enfermedad tromboembdlica secundaria al tumor.

- Efectos secundarios y complicaciones por el tratamiento oncologi-
co, como en la neumonitis, asociada con Gemcitabine; infecciones
pulmonares secundarias a la inmunosupresion, como la neumonia,
tuberculosis, aspergilosis pulmonar angioinvasiva.

- Causas no malignas relacionadas con patologias previas del pacien-
te como EPOC, falla cardiaca o asma.

En términos generales, dependemos de la integridad de todo el aparato
respiratorio para poder evitar la disnea. Sin embargo compromisos de via
aérea, caja toracica, parénquima pulmonar y el sistema nervioso central y
periférico, pueden generar el sintoma, y se pueden relacionar con causas
directas o indirectas de la lesion neoplasica.

Ademas de lo anterior, se debe considerar la posibilidad del manejo de
condiciones reversibles, que pueden estar asociadas a la disnea, como
procesos infecciosos, anemia, desnutricion, desacondicionamiento fisico,
y eventos tromboembdlicos. (19

Evaluacion diagnostica

Los pacientes con alto riesgo de experimentar disnea son un amplio grupo
entre los pacientes meédicos y quirurgicos, los hay con condiciones croni-
cas (que han estado en ventilacion mecanica), psiquiatricos, nifnos, emba-
razadas, y los que se encuentran en cuidados paliativos.

En el enfoque inicial, debe abordarse el tiempo de evolucion de la disnea,
que la exacerba. Son importantes también factores que la atendan; sinto-
mas concomitantes, y tratamientos recibidos.

Para definir la intensidad de la disnea, se pueden utilizar multiples escalas
como la Escala Visual Analoga, la Escala Numérica Analoga, la Escala de
Borg y La escala de Pronostico Paliativo, en la cual se comporta como un
parametro de prondstico de sobrevida.

La evaluacion continua con el examen fisico, donde signos vitales como
frecuencia respiratoria, o la oximetria de pulso, pueden tener o no correla-
cion con la experiencia del paciente. El examen fisico nos permite definir la

19
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existencia de causas de la disnea, potencialmente reversibles, como de-
rrames pleurales o pericardicos, signos de falla cardiaca y anemia; también
nos da parametros para definir conductas asociadas como el manejo de
infecciones, y enfermedad tromboembdlica, o definir transfusion de hemo-
derivados.

Hay que evaluar factores asociados como depresion, ansiedad y desorde-
nes de panico, que empeoran la percepcion de disnea. Paraclinicos como
gasimetria arterial, y/0 venosa, y pruebas de funcion pulmonar como espi-
rometria, o curva flujo-volumen, no necesariamente tienen validez en el pro-
ceso diagnostico, pues habitualmente no se corroboran con la sintomato-
logia, excepcion hecha de cuando se considere que el paciente cursa una
enfermedad pulmonar de base como EPOC, o asma, donde la espirometria
podria ayudar a ajustar el manejo. Los hallazgos deben ser valorados de
manera individual, y eventualmente es mayor la incomodidad generada al
paciente, que su aporte en el proceso diagnostico.

El diagndstico diferencial de la causa de la disnea tumoral, se hace con in-
fecciones virales y bacterianas, o el edema pulmonar intersticial. Cuando los
hallazgos imagenologicos son de infiltrados e intersticiales, se debe consi-
derar diseminacion linfangitica, el edema pulmonar hidrostatico, la toxicidad
pulmonar inducida por quimioterapia, y la neumonitis por radiacion.

Tratamiento

El enfoque de la disnea tumoral debe ser multidisciplinario, involucrando
todos los aspectos fisicos, afectivos, sicoldgicos y socio—espirituales del
paciente. Depende ademas de la causa de base que pudiese ser reversible
o irreversible, y de la condicion funcional del paciente.

Considerando que la disnea tumoral es secundaria al compromiso por la
neoplasia de base, se debe considerar como opcion de tratamiento ini-
cial, una intervencion oncologica con quimio, y/o radioterapia y cirugia. Sin
embargo, de acuerdo a la causa definida, se puede considerar opciones
alternativas de tratamiento.

En caso de patologia infecciosa, sera necesario el cubrimiento antibiotico,
0 terapia respiratoria segun el caso. Cuando se tenga documentada ane-
mia sintomatica, se procedera a definir criterios de transfusion. En el caso
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de procesos embalicos, se iniciara el esquema anticoagulante, segun la
condicion funcional del paciente y sus contraindicaciones.

Considerando como causas mecanicas los derrames, pleural y pericardi-
co, debe evaluarse la indicacion de drenaje, la cual se puede realizar con
toracentesis evacuatoria, puncion dirigida por imagenes, 0 en casos de
compromiso mayor, drenaje quirdrgico por toracoscopia, toracostomia ce-
rrada, o ventana pericardica segun sea la condicion. Pero ademas de esto,
debe considerarse como alternativa para la coleccion pleural, el manejo
con pleurodesis y en casos de refractariedad o pleurodesis fallida, conside-
rar el catéter de drenaje pleural, o pericardico permanente.

Silo que se ha documentado es un compromiso del arbol traqueobronquial
obstructivo, se puede evaluar la posibilidad de utilizar terapias endolumi-
nales como: implante de stents, reseccion con laser y dilatacion con ba-
lbn neumatico; o se pueden realizar terapias oncologicas endobronquiales
como braquiterapia y radiocirugia. Algunas de las terapias mencionadas, se
pueden utilizar simultaneamente para mejorar los resultados de la recanali-
zacion endobronquial.

Considerando exclusivamente el manejo del sintoma, existe evidencia de
terapia acerca de la disnea tumoral con oxigeno, opioides, drogas sicotro-
picas, y terapias alternativas.

En cuanto a los opioides, se consideran como la intervencion principal,
y se conoce que tienen accion tanto a nivel de sistema nervioso central,
como en tejidos periféricos, mejorando la ansiedad. Estudios realizados,
han demostrado que la morfina disminuye el consumo de oxigeno tanto
en reposo, como en egjercicio. Los efectos secundarios habitualmente son,
constipacion, vomito, confusion, sedacion e hiporexia. Pero usualmente,
se presentan en bajos porcentajes, y en cambio, se observa mejoria signi-
ficativa del patron de sueno. Se puede iniciar la terapia con codeina, y se-
gun necesidad, escalonar a morfina, oxicodona, hidromorfona, metadona
o fentanilo. Ademas, debe tenerse en cuenta para la eleccion del opioide,
la utilizacion previa de éstos, y sobre la dosis base que esta recibiendo el
paciente, se debe aumentar en un 25% la dosis, para ajuste de terapia. (-89

Los esteroides tienen clara indicacion en el manejo de la disnea tumoral.
Sobretodo, cuando se documenta compromiso intersticial, como sucede
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en la neumonitis post radiacion, en la carcinomatosis linfangitica pulmonar,
y en otras condiciones asociadas al cancer, como el sindrome de vena
cava superior, la obstruccion de via aérea superior, el broncoespasmo, vy la
exacerbacion de condiciones asociadas como el EPOC. (1:12)

Las benzodiacepinas tienen un papel importante en el manejo de la dis-
nea, entre ellas podemos considerar: midazolam, alprazolam y clonaze-
pam, como las que han demostrado mejor efecto, con menores efectos
secundarios.

Otro grupo de medicamentos que habitualmente deben tenerse en cuenta
para el tratamiento, son los sicotropicos, incluyendo los ansioliticos, inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina, y las fenotiazinas. De los menciona-
dos existen multiples estudios, habitualmente series pequenas, pero que
plantean como posibilidades de resultados favorables, el hecho de mejorar
sintomas asociados a la disnea como la depresion, la ansiedad y el panico.
Entre los mencionados, estan los inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, que al parecer tienen un efecto directo sobre el centro de control
de la respiracion a nivel de SNC, pero también modulan los sintomas de
ansiedad.

No hay evidencia que sustente el uso de furosemida inhalada, para el ma-
nejo de la disnea.

La oxigenoterapia, es una intervencion muy discutida en cuidados paliati-
vos. Algunos autores concluyen inclusive, que es indicador de la sensacion
de bienestar del paciente, pero no un beneficio real. Sin embargo, sigue
siendo muy comun su indicacion, y en otros estudios se plantea que nece-
sariamente debe formularse, teniendo en cuenta la condicion individual del
paciente. Se compara incluso, con la disponibilidad de tener un ambiente
aireado, o inclusive dirigir un ventilador hacia la cara del paciente, generan-
do la sensacion de “recibir aire mas facil”.

Terapias no farmacologicas también deben considerarse, y entre ellas se
mencionan una ambientacion al paciente, con disposicion de zonas airea-
das, la posibilidad de contar con grandes ventanales abiertos, y técnicas de
relajacion, sobre las que se sugiere (como en todas las intervenciones de
cuidados paliativos), que deben tratar de iniciarse desde épocas tempranas
de la enfermedad, y no al final, cuando la ansiedad del paciente es muy
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marcada. Otras técnicas sugeridas son: terapias de respiracion controlada,
estimulacion neuromuscular y terapias de entrenamiento muscular, ademas
de acupuntura.

Recomendaciones

- Identifique la causa de la disnea.

- Si la etiologia de la disnea es reversible, realice el tratamiento ade-
cuado.

- La disnea de origen tumoral, debe intervenirse en todo momento de
la enfermedad.

- Los opioides, los esteroides y el oxigeno, son los pilares del trata-
miento de la disnea tumoral.

- No olvidar la posibilidad de intervenciones no farmacologicas, para
mejorar la disnea en los pacientes con enfermedad avanzada.
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CAPITULO Il —

4. La piel en el paciente con cancer

Ana Francisca Ramirez.

Introduccion

Con el incremento en la expectativa de vida del ser humano, unido al desa-
rrollo que ha tenido el conocimiento sobre las vias patogénicas del cancer,
nos encontramos con una poblacion mas vieja, y con medicamentos que
intervienen sobre las mutaciones genéticas especificas, implicadas en el
desarrollo de los tumores. Estos farmacos, han permitido que algunos tipos
de cancer, sean en este momento, tratados como enfermedades cronicas.

Una gran cantidad de pacientes sobrevivientes al cancer, y aquellos en
tratamiento tanto quirdrgico, como en quimioterapia y radioterapia, tienen
afecciones dermatoldgicas temporales o permanentes, que afectan su ca-
lidad de vida, y su posibilidad de reintegrarse a su comunidad.

En el pasado, la mielosupresion era el efecto adverso mas comun de los
medicamentos antineoplasicos. En la actualidad, sigue siendo el mas te-
mido, y el que pone al paciente en mayor riesgo. Adicionalmente, existen
efectos adversos a los tratamientos del cancer, que afectan en gran medida
la calidad de vida del paciente. Estos son el las neuropatias periféricas, las
secuelas de la radioterapia y de las cirugias realizadas.

En el terreno de la dermatologia, es la alopecia secundaria a la quimio-
terapia, el efecto adverso mas reconocido por la sociedad, ya que es un
estigma actual de la enfermedad. Para los dermatdlogos, existen muchas
complicaciones cutaneas a los tratamientos antineoplasicos, y al cancer
per sé, que van desde la xerosis generalizada; manifestacion paraneopla-
sica comun en muchos linfornas entre otros, alteraciones pigmentarias y
rash por medicamentos sindrome mano pie, alteraciones en las unas, com-
plicaciones por extravasacion de medicamentos, radiodermitis agudas vy
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cronicas, hasta complicaciones que pueden poner en riesgo la vida del
paciente, como lo son el Steven-Johnson vy la necrdlisis epidérmica toxica.

Todo hospital de referencia en oncologia, debe contar con un dermatélogo
que conozca a fondo los problemas agudos y cronicos de los pacientes
con cancer, ademas de los sintomas y complicaciones mencionados an-
teriormente. Debe estar disponible, para valorar otras complicaciones muy
frecuentes en los tratamientos mielosupresores, como lo son las infeccio-
nes por gérmenes oportunistas. Estas infecciones sistémicas, en muchas
ocasiones tienen manifestaciones en piel, y ante un paciente inmunosupti-
mido con lesiones clinicamente sospechosas, el dermatélogo debe tomar
biopsias para hematoxilina, para cultivos de bacterias, hongos y micobac-
terias, que pueden estar poniendo en riesgo la vida del paciente.

En este capitulo se expondran las enfermedades paraneoplasicas cutaneas
mas frecuentes, y los efectos adversos mas comunes a los tratamientos
contra el cancer.

Enfermedades paraneoplasicas

El sindrome paraneoplasico, se define como una condicion que se
presenta asociada con un proceso neoplasico, en cualquier area del
cuerpo, aunque gue en si, no es maligna. Hay dos criterios esenciales
para definir una dermatosis paraneoplasica, en el primero, se debe
desarrollar sélo después de la presentacion de la tumoracion maligna,
a pesar de que algunos tumores pueden tener un curso asintomatico,
y por lo tanto, en ocasiones la dermatosis paraneoplasica, precede
al diagndstico del tumor, en el segundo, tanto la dermatosis como el
tumor maligno, siguen un curso paralelo, en el cual, la desaparicion
completa del cancer, da como resultado la desaparicion de la derma-
tosis, y la recurrencia del cancer ocasiona reaparicion de la dermato-
sis.

Los sindromes paraneoplasicos ocurren en 7% a 15% de los pacien-
tes con cancer; aproximadamente. Estos sindromes se pueden pre-
sentar como el signo inicial de una neoplasia desconocida, pueden
preceder el diagndstico de tumor maligno, ocurrir tardiamente en el
curso de la enfermedad, o constituir el primer signo de recurrencia.
De forma breve se discutiran las mas frecuentes:

Acantosis nigricans: se caracteriza por un engrosamiento e hiperpig-
mentacion aterciopelada de la piel, en areas de pliegues principal-
mente. Aunque la acantosis nigricans paraneoplasica compromete
ademas areas periorificiales de boca y 0jos, y en ocasiones se puede
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acompanar de engrosamiento de la piel de palmas y plantas (palmas
triposas); se asocia principalmente con adenocarcinomas de la cavi-
dad abdominal. @

Sindrome de Bazex: La acroqueratosis paraneoplasica, o sindrome de
Basex, es un proceso paraneoplasico en el que hay lesiones cutaneas
psoriasiformes en orejas, nariz, mejillas, y en las partes distales de las
extremidades. Estas lesiones se asocian con cancer, principalmente
de origen gastrico, o de las vias aéreas superiores. (!

Ictiosis adquiridas: Las ictiosis adquiridas se presentan en adultos, y
se han asociado a un gran nimero de medicamentos y enfermedades
sistémicas, que incluyen endocrinopatias, deficiencias nutricionales,
e infecciones y cancer. La incidencia de la enfermedad es descono-
cida. No hay reportes de predileccion de raza ni sexo. La ictiosis se
presenta como escamas pequenas de coloracion blanquecina a ma-
rrén, que se observan principalmente en la superficie extensora de las
extremidades y el tronco. Las ictiosis paraneoplasicas, por lo general
son muy extensas y se acompanan de fisuras. La neoplasia asociada
mas frecuentemente con ictiosis, es la enfermedad de Hodgkin. Se
estima que puede ocurrir en el 70% de los casos. También, se ha
asociado a otros trastornos linfoproliferativos, como micosis fungoide,
reticulolinfosarcoma y mieloma multiple, también a neoplasias no lin-
foproliferativas, como el disgerminoma de ovario, el leiomiosarcoma,
el carcinoma de células de transicion del rindn, y el carcinoma hepa-
tocelular. 2

Eritemas migratorios: hay dos variedades de eritemas figurados que
se correlacionan claramente con malignidades internas, estos son, el
eritema gyratum repens, y el eritema necrolitico migratorio.

El eritema gyratum repens, es una condicion poco frecuente que
consiste en la aparicion de anillos concéntricos ondulados, moviles
y palpables, en ocasiones, que tienen la apariencia de los anillos que
forma la madera al corte transversal. Se asocia con cancer en el 80%
de los casos; principalmente con el cancer de pulmon.

El eritema necrolitico migratorio (sindrome del glucagonoma), es una
condicion que ocurre en el contexto de una hiperglucagonemia, y se
asocia con el glucagonoma, que es un tumor de las células del pan-
creas. Las lesiones que se localizan en el abdomen inferior, producen
una sensacion quemante, y progresan a la formacion de vesiculas y
ampollas. Los pacientes cursan ademas con diabetes, y pueden pre-
sentar diarrea, debilidad, trombosis venosa, y sintomas psiquiatricos. (2

207




Hipertricosis lanuginosa adquirida: Es una condicion paraneoplasica
poco frecuente, caracterizada por el desarrollo de lanugo en la cara.
Estos pelos delgados no pigmentados, se desarrollan de forma pre-
dominante en cara, nariz y orejas, pero pueden extenderse hacia el
tronco, las axilas y las extremidades. Se asocia frecuentemente con
carcinoma de pulmon y color rectal. También se ha descrito asociada
a linfoma, leucemia, y carcinoma de mama, rindn, pancreas, Utero,
ovario, vejiga y vesicula biliar.

Dermatosis neutrofilica febril (sindrome de Sweet): se caracteriza por la
presencia de fiebre, leucocitosis con neutrofilia, y la aparicion de lesio-
nes dolorosas que pueden ser papulas, placas 6 nddulos eritemato-
S0s, de un color que se ha descrito como rojo cereza. El cuadro debe
ocurrir en el contexto de un paciente sin vasculitis sistémica (Fig. 1).
Se puede asociar a medicamentos, ser idiopatico ¢ paraneoplasico.
Las enfermedades malignas hematoldgicas, principalmente la leuce-
mia mieloide aguda, seguida por los sindromes mielodisplasicos (el
mieloma multiple y los linforas), constituyen los procesos neoplasi-
cos mas frecuentes asociados al sindrome de Sweet. Las neoplasias
malignas de organos sdlidos, se identifican en menos del 15% de los
casos. (12

Dermatomiositis: se ha reconocido como un sindrome paraneoplasico
potencial, relacionado con cancer en el 15% a 34% de los casos. Se
presenta como una erupcion descamativa eritematosa o violacea, que
compromete las areas expuestas a la luz en la cara, la V del cuello,
los parpados superiores (eritema en heliotropo o signo de Gottron),
con edema periorbitario o sin él. También suele comprometer las su-
perficies extensoras de los miembros superiores, asi como causar
lesiones papulares en las areas interfalangicas de los dedos (papulas
de Gottron). (-2

Se pueden presentar telangiectasias periungulares, con infartos de los
pliegues ungulares o sin ellos. Ademas, el paciente puede manifestar
astenia, debilidad proximal, y elevacion de las enzimas musculares. El
cancer de mama y del aparato genitourinario, son los mas frecuentes
en mujeres. Los tumores de colon, recto, faringe, laringe y pulmon,
son los mas asociados en hombres. (!

Pénfigo paraneoplasico: Es una rara entidad asociada a trastornos lin-
foproliferativos de células B principalmente, Los linfomas no Hodgkin,
son los mas frecuentes, seguidos por la leucemia linfocitica cronica,
timomas y macroglobulinemia de Waldenstrom; reportado también
con sarcomas y carcinomas.
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Muchos de los pacientes se presentan con erosiones hemorragicas
intratables y dolorosas, que involucran la mucosa oral y los labios. La
conjuntiva puede afectarse en dos terceras partes de los pacientes,
asi como el area perianal y genital, o que dificulta la diferenciacion del
sindrome de Stevens-Johnson, o la necrdlisis epidérmica toxica.

Las lesiones cutaneas pueden presentarse como un liquen plano
penfigoide, con hallazgos similares a eritema multiforme, a enferme-
dad injerto contra huésped, y/o a lesiones ampollares sugestivas de
penfigoide ampolloso. El curso es muy agresivo, en general refracta-
rio. En los tratamientos médicos, la mayoria de los pacientes mueren
por sepsis, 6 por falla organica multisistémica. (-2

Efectos adversos dermatoldgicos causados por quimioterapia

Alopecia: es uno de los efectos adversos mas comunes de la quimio-
terapia, pese a ser un evento que en el plano fisico no produce mayo-
res sintomas, ocasiona mucho estrés psicologico, algunos estudios
han mostrado que el enfriamiento del escalpo, durante la infusion de
la quimioterapia puede disminuir la intensidad de la alopecia, un estu-
dio reportd que el minoxidil topico puede disminuir su duracion, pero
no la previene. ©456)

Mucositis: se caracteriza por eritema, edema y ulceracion de la mu-
cosa oral, su incidencia varia entre un 40 y un 70% de los pacientes,
y segun los medicamentos y las dosis empleadas; aparece en la pri-
mera semana del tratamiento, y se asocia con dolor y molestias para
deglutir, puede ocasionar dificultades para la adecuada nutricion del
paciente. El tratamiento es de soporte, los sintomas disminuyen con
el frio, el hielo le permite al paciente paliarlos un poco, pero también
es muy importante el manejo de la higiene oral en los pacientes con
esta condicion. ¢4

Sindrome mano pie: se caracteriza por eritema, ardor, dolor y fisuras en
palmas y plantas. Al parecer se debe a la excrecion de algunos medi-
camentos por las glandulas ecrinas, y a la toxicidad directa del medi-
camento sobre estos ductos excretores. Sobre el estrato cérneo, en
ocasiones, los sintomas son muy incapacitantes, vy llevan a la reduc-
cion de la dosis de los medicamentos (Fig. 2). Se ha reportado con
multiples medicamentos, entre otros, con la capecitabina, tegafur, 5
fluorouracilo, doxorubicina, idarubicina , paclitaxel y docetaxel. Para
su tratamiento, se han utilizado paquetes frios en mufecas y tobillos,
mientras se realiza la infusion, con disminucion de los sintomas poste-
riores. Se comprobd que la piridoxina oral, no ofrece ningun beneficio,
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en el manejo de los pacientes. Lo anterior, esta basado en opiniones
de expertos, mas que en evidencia cientifica. Es sintomatico, con ja-
bones suaves, emolientes, y en el caso de inflamacion importante, se
usan esteroides topicos de alta potencia. ¢4

Alteraciones en las uiias: se han reportado muchos efectos adversos de
la quimioterapia en las unas. Estos pueden ser asintomaticos, como
ocurre con algunas alteraciones pigmentarias de las unas, 0 las lineas
de beau, que pueden presentarse posteriores a la quimioterapia. Sin
embargo, algunas alteraciones en las unas pueden ser muy doloro-
sas, v llevar a la interrupcion del medicamento. Lo mismo sucede con
las onicdlisis, hemorragias subungulares, y paroniquias, causadas por
medicamentos (Fig. 3), principalmente por taxanos. En estos casos,
los paquetes frios durante la infusion, también han mostrado ser utiles
para disminuir la gravedad de los sintomas. Medicamentos antineo-
plasicos muy recientes, como los inhibidores del receptor de factor
de crecimiento epidérmico, pueden producir paroniquias cronicas,
también muy sintomaticas para el paciente. Estas paroniquias no son
infecciosas, y se manejan con tetraciclinas orales, como medicamen-
tos antiinflamatorios. ¢4

Hiperpigmentacion: los pacientes en tratamiento con multiples medi-
camentos de quimioterapia, pueden presentar alteraciones pigmen-
tarias en la piel, en el pelo, las mucosas, y las unas. Este parece ser
un efecto toxico del medicamento sobre el melanocito, con caida de
pigmento a la dermis secundario. La bleomicina produce hiperpig-
mentacion precedida de prurito hasta en el 20% de los pacientes, los
pacientes presentan una hiperpigmentacion mayor en areas de rasca-
do, dandole la apariencia de una “dermatitis flagelada”. ©4

Rash papula postular: este es el efecto adverso mas frecuente de los
medicamentos anti receptor del crecimiento anti epidérmico. Se pre-
senta hasta en el 90% de los pacientes, y puede ser tan sintomatico
como para tener que suspender 6 disminuir la dosis del tratamiento
en algunos casos. Consiste en una erupcion pustulosa, localizada en
tronco y en cara principalmente (Fig. 4), se da usualmente a la segun-
da semana del inicio del medicamento. Las lesiones pueden presentar
infecciones secundarias, y es usual que el paciente presente ademas
Xerosis generalizada, con fisuras en manos y pies. El tratamiento se
realiza con tetraciclinas orales y se puede administrar también un an-
tibidtico topico. Los pacientes adicionalmente deben ser manejados
con emolientes para la xerosis, y en el caso de presentar eccemas
secundarios al rascado, se debe adicionar un esteroide topico. €498

210




Extravasacion de la quimioterapia: cuando la quimioterapia se filtra en el
tejido, puede producir desde una inflamacion local y flebitis alrededor
de la vena, hasta una necrosis de los tejidos aledanos. En el caso
de presentarse, se debe suspender de inmediato el goteo, e intentar
aspirar la mayor cantidad de medicamento. En el caso de tratarse de
una extravasacion de antraciclinas, se puede disminuir la necrosis con
dexrazoxano. El manejo posterior es conservador, si el caso lo permi-
te, pero si la necrosis es importante, en ocasiones se deben realizar
desbridamientos del tejido desvitalizado. ©

Efectos adversos dermatoldgicos por la radioterapia

La radioterapia puede ocasionar, de 5 a 7 dias después de iniciarse, una
radiodermitis aguda, que consiste en xerosis, descamacion, y en ocasiones
exudacion. La radiodermitis aguda alcanza su pico de mayor sintomatolo-
gia, alas 304 semanas, y posteriormente se resuelve en el transcurso de
2 a 3 semanas. Los pacientes deben ser manejados con lavado suave del
area, y en el caso de haber sintomas importantes, se puede aplicar un este-
roide suave como alivio sintomatico. En el caso de haber radiodermitis agu-
da de cavidad oral, se deben realizar enjuagues orales, para la radiodermitis
de labios, y mucosa nasal, se recomienda la aplicacion de vaselina. ©:19

La piel, después de 6 meses de ser irradiada, usualmente se hipopigmen-
ta. Con el paso del tiempo, de 5 a 10 anos después del tratamiento, se
presenta una radiodermitis cronica con atrofia cutanea, telangiectasias, y
cambios de la pigmentacion de la piel. (19

Algunos pacientes pueden desarrollar necrosis isquémica del tejido pos-
terior a la radioterapia, este efecto es cada vez mas infrecuente con los
nuevos equipos, y técnicas de radioterapia. La radionecrosis ocurre aproxi-
madamente al ano de terminado el tratamiento, y es de muy dificil manejo.
Las Ulceras pequenas pueden cerrar con medidas conservadoras, pero
en ocasiones se requiere de reseccion del area, y reparaciones quirdrgicas
complejas con injertos ¢ colgajos. (19
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Fig. 1: Sindrome de sweet paraneoplésico en paciente con sindrome mielodisplasico (las dos ulceraciones
son secundarias a la biopsia de piel).

Fig. 2: Sindrome mano pie, secundario a capecitabina.
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Fig. 3: Hemorragias en astillay onicolisis, secundarias a docetaxel.
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CAPITULO IV —

SINDROMES ESPECIALES EN CUIDADOS PALIATVOS

1 Sindrome de anorexia, caquexia, astenia por
" |eancer

René Linares G.

Definida como la pérdida involuntaria de peso a expensas del musculo, con
0 sin pérdida de tejido graso, la caquexia es parte de un sindrome multifac-
torial, que suele acompanar la fase terminal de multiples enfermedades cro-
nicas. Se presenta de forma evolutiva, y puede clasificarse en precaquexia,
caquexia y caquexia irreversible. (1,2)

En pacientes con cancer se presenta entre 15 y 80% de los casos, siendo
mas frecuente en tumores de pancreas, esofago y estoma Usualmente la
pérdida de peso se acompana de fatiga, disminucion del apetito, y deterio-
ro del estado funcional, con el impacto psicolégico y social, que conforman
el clasico sindrome caquexia-astenia-anorexia (SAAC) del paciente onco-
l6gico (4,5)

Evalucion y enfoque diagnostico:

La fisiopatologia de la caquexia tumoral, no esta por completo clara, pero
se considera como un estado catabdlico, producto de la interaccion entre
tumor y huésped. Representa un factor de mal prondstico, ya que se co-
rrelaciona bien con disminucion en la expectativa de vida, y se considera
causa principal de la muerte en un 20% de los pacientes con cancer. (3)

Se describe como caquexia primaria, a un estado hipermetabdlico-inflama-
torio, mediado por la secrecion de péptidos tumorales, como la interleukina
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IL-1, IL-6, y el factor de necrosis tumoral FNT-a, que actlan sobre recep-
tores del nlcleo arcuato, alterando el equilibrio entre las neuronas produc-
toras de pro-opiomelanocortina y neuropéptido. Esto inhibe la capacidad
del hipotdlamo para reaccionar ante un gasto aumentado de energia. Se
sabe que ademas del aumento en la liberacion de citoquinas, se produce
un estado de resistencia a la insulina, que estimula el consumo de tejido
muscular, y la movilizacion de grasa, con hiperglucemia e hiperlipidemia, y
disminucion en la sintesis proteica, y el aimacenamiento de grasa. (3, 5,9)

También puede presentarse caquexia secundaria, debido a la influencia de
otros factores entre los que se cuentan obstruccion intestinal, vaciamiento
gastrico retardado, saciedad temprana, ascitis y reacciones adversas al tra-
tamiento con quimioterapia, que con frecuencia produce nausea, vomito,
disgueusia, mucositis y diarrea. (2,5)

Aunque se han descrito multiples instrumentos para evaluar pacientes con
caquexia, los principales componentes del sindrome; disminucion del ape-
tito y fatiga, pueden ser simplemente evaluados mediante una escala visual
0 numérica analoga, vy el indice funcional de Karnofky. Desde el punto de
vista objetivo se acepta como caquexia, a la disminucion involuntaria de
peso mayor o igual al 5% en un periodo de 6 meses 0 menos, con aumento
en las cifras de proteina C reactiva y atrofia progresiva del musculo esque-
lético, medida a nivel del biceps o el cuadriceps. (1)

Tratamiento

Si bien la curacion del cancer seria la mejor opcion terapéutica, esto es
poco frecuente, sobre todo en adultos con tumores soélidos avanzados. De
otra parte, el soporte nutricional agresivo, la segunda opcién logica, no ha
mostrado beneficio significativo en la reduccion de la caquexia tumoral, ni
en las variables de calidad de vida utilizadas para medir su impacto. Por
lo anterior, actualmente se recomienda el uso de mdultiples farmacos com-
binados, para intentar reducir la pérdida de peso, mejorar el apetito y la
funcionalidad. (5,7)

Medidas generales

e Evalue con frecuencia los signos clinicos de caquexia, para iniciar el
tratamiento en su estado inicial.
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¢ Establezca objetivos alcanzables, como disminuir nausea y vomito,
estimular el deseo de comer, o reducir la pérdida de peso.

e Sugiera fraccionar la dieta, mejorar la presentacion de los alimentos.
y adecuarlos al deseo y capacidad fisica del paciente. Esto puede
resultar de utilidad en caquexia secundaria.

¢ Explique la conveniencia de mantener el aporte enteral de nutrien-
tes, ya que contribuye a mantener las barreras mucosas, la funcion
inmunoldgica, y tiene pocas complicaciones en relacion con el aporte
parenteral.

¢ Aclare que el soporte nutricional, sea enteral o parenteral, tiene poca
utilidad como unica estrategia de tratamiento. Mientras que el segun-
do, solo esta indicado en pacientes malnutridos, con tumores gas-
trointestinales que tienen opcién de tratamiento.

e Remita al paciente y su familia para recibir soporte psicologico y
social.

Manejo Farmacoldgico

Los medicamentos utilizados para tratar el sindrome de SAAC, buscan
estimular el apetito, reducir la fatiga y frenar las alteraciones metabdlicas.
Aungue muchos han sido evaluados, pocos han demostrado ser realmente
utiles, por lo cual se sugiere una aproximacion multimodal, basada en la
prescripcion concomitante de multiples farmacos, con diferentes mecanis-
mos de accion (Tabla 1).

En la seleccion de un esquema farmacoldgico, deben considerarse aspec-
tos relacionados con la morbilidad previa, como diabetes y riesgo de trom-
bosis, asi como la permeabilidad del tubo digestivo, y el estado funcional
del paciente. También es importante considerar costos y disponibilidad lo-
cal de medicamentos.

Aungue no contamos con guias de manejo para el SCAA, es posible con-
siderar el desarrollo de un algoritmo (6) que oriente los principios generales
del tratamiento (Grafica 1). Por gjemplo: los pacientes con tumor avanzado,
pobre tolerancia oral y un Karnofky menor del 50%, se beneficiaran mas de
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Thalld+0mlda obstruccién Intestinal - Colostomia
Soporte nutricional - Gastrostomia
L-carnitina - Qun_motera_pla
Acidos omega 3 - Radioterapia

* laxantes, dieta adecuada, antieméticos
soporte nutricional basico, hidratacién

Modificado de: Linares RA, Rodriguez CH, Restrepo MH.
Cuidados Paliativos. En: Guias de manejo en Enfermedades

Neoplasicas. Ministerio de la Proteccién Social,
Instituto Nacional de cancerologia. E.S.E. 2001.

Estimulantes del apetito

Progestagenos

Medroxiprogesterona 500 mg/24 horas. Acetato de megestrol
320 mg/24 horas. Reducen la actividad dopaminérgica y de la
tirosinkinasa, e inhiben el efecto negativo del neuropéptido
Y2, sobre el apetito.

Canabinoides

Dronabinol 2,5 mg/8 horas, estimula el apetito, disminuye
nausea y vomito, a través de su actividad sobre el receptor
canabinoide-1, y la leptina a nivel hipotalamico.

Antagonistas de
la serotonina

Ciproeptadina 8 mg/8 horas, reducen el efecto inhibitorio de
la serotonina sobre el apetito. Otros medicamentos incluyen
mirtazapina y ondancetron.

Esteroides

Dexametasona 8 mg/dia. Prednisolona 5 mg/dia.

Efecto antiemético, euforizante y estimulante del apetito por
mecanismos no conocidos. Se utilizan ciclos mensuales de 2
semanas.

Ghrelina

Agonista natural del receptor para la hormona de crecimiento,
secretado por la mucosa gastrica. Reduce la secrecién de
péptidos inflamatorios, induce anabolismo, y ha demostrado
aumentar el apetito en humanos y animales. Actualmente se
estudia en cancer y otras enfermedades crénicas.

Melarcotin

Antagonista de los receptores para la hormona alfa
melanocito, estimulante MC4, que produce anorexia. Ha
mostrado utilidad en modelos de experimentacién con
animales.
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Moduladores de la alteracion metabdlica

Thalidomoida

Disminuye la produccion de factor de necrosis tumoral IL-6,
con efecto anti inflamatorio y antitumoral. Se ha sugerido su
utilidad en cancer y SIDA, produciendo aumento de peso, y
apetito con menor fatiga en dosis de 100 mg/24 horas. Uso
nocturno.

Anticuerpos anti

Etanercept, combinado con taxanos, ha mostrado reducir la

citoquina fatiga y mejorar la tolerancia al tratamiento antineoplasico.
Costo y complicaciones asociadas, limitan su utilidad como
opcidén de manejo sintomatico.

Pentoxifilina Inhibidor del factor de necrosis tumoral, a nivel de la

transcripcion genética. Resultados controvertidos.

Acidos grasos
w3

Eicosapentanoico EPA y docosahexaenoico, reducen la
produccién de FNT e IL-1, y disminuyen la lisis proteica.

Los resultados son controvertidos, ya que al parecer solo
muestran utilidad como parte de un esquema multimodal de
tratamiento. (9)

Suplementos nutricionales y otros medicamentos

L —carnitina Co-factor en la sintesis de acetil-coenzima A, juega un papel
importante en la produccién de energia celular. Se considera
utii ya que se ha reportado deficiencia de carnitina en
pacientes con cancer, no obstante sus resultados son
controvertidos.

Esteroides Fluoximestereona 10 mg/12 horas. Oxandrolona 15 mg/12

anabdlicos horas. Aumentan la sintesis celular de proteinas, y tienen
efecto benéfico al aumentar el apetito y disminuir de la fatiga.
No producen aumento del peso.

Arginina, Reducen los niveles de péptidos inflamatorios en modelos

Glutamina animales con caquexia de origen tumoral, actualmente en
estudio.

Beta 2 Formoterol, aumenta la sintesis de proteina en el musculo

agonistas estriado inhibiendo la accién de la ubiquitina ATP, aumenta
ademas los depésitos grasos y el peso.

Ostarine Modulador no esteroideo de los receptores para esteroides
androgénicos, se encuentra en estudio.

Tabla 1.

Medicamentos utilizados para tratar el sindrome de caguexia anorexia y astenia .

recibir esteroides, que con un costo relativamente bajo, y la posibilidad de
administracion por multiples vias, han resultado efectivos en el corto plazo.
No obstante, 2 a 3 semanas de tratamiento suelen ser suficientes para este

tipo de casos.
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De otra parte, los pacientes caquécticos con tolerancia oral adecuada, y un
indice de Karnofky mayor del 50%, deberian recibir prescripcion concomi-
tante de progestagenos y thalidomida, mas suplementos nutricionales enri-
quecidos con L-carnitina y EPA, ya que ésta aproximacion ha demostrado
ser superior a la prescripcion de un solo medicamento, para modificar las
variables basicas del SCAA (3,4,5,7,9). En pacientes que no responden o
no toleran el uso de progestagenos y thalidomina, es posible utilizar medi-
camentos como pentoxifilina, ciproeptadina o mirtazapina, menos estudia-
dos, y con resultados controvertidos.

No obstante los multiples reparos en torno a los esteroides anabdlicos,
debido al aumento en el riesgo cardiovascular, colestasis, rabdomidlisis y
virilizacion, entre otras reacciones adversas, los estudios reportados para
caquexia de diversos origenes, sugieren un adecuado perfil de seguridad,
y efecto benéfico prolongado, después de utilizarlos por periodos cortos,
lo cual explicaria la frecuente mencion de este tipo de medicamentos, en
los articulos de cancer y caquexia. (10)

Conclusiones

La complejidad del SCAA no ha hecho facil desarrollar guias de tratamiento
estructuradas, no obstante se acepta, que en pacientes con estado fun-
cional adecuado y expectativa de vida de 3 0 mas meses, la polifarmacia y
el soporte nutricional enteral enriquecido, muestra mejores resultados que
los farmacos aislados. Esto incluye progestagenos, thalidomida, esteroides
anabdlicos y suplementos con acidos grasos polinsaturados del tipo ome-
gay, L- carnitina.

Las demas opciones mencionadas, si bien promisorias, se encuentran en
fase de desarrollo, 0 no son viables en nuestro medio.
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2. Anemias y trombosis en cuidados paliativos

Maria Victoria Mera G.
Javier Orlando Pacheco G.

Anemia
Definicion:

La anemia en los pacientes en cuidados paliativos, generalmente es de ca-
racteristicas normocitica, normocromica, con rasgos de enfermedad cro-
nica. Se considera de origen multicausal, tanto por la enfermedad, como
por el tratamiento oncoldgico. Existen otras condiciones que aumentan la
probabilidad de esta complicacion como infecciones, desnutricion y hemo-
rragias.

Usualmente se asocia a niveles bajos de eritropoyetina. Se considera factor
prondstico negativo de sobrevida (Estudio de Dubray, Fein y Lee), reduce
la eficacia de la terapia, como se demostré en el estudio de Grogan, y dis-
minuye la calidad de vida de los pacientes, como lo mostro el estudio de
Cella'y Ludwig.

Segun el estudio de ECAS (EuropeanCancer AmericanSurvey), hasta un
70% de los pacientes con neoplasias hematologicas, y un 62% de los pa-
cientes con tumores solidos, presentaran anemia en algun momento evo-
lutivo de la enfermedad, con una prevalencia global entre el 30 y el 90%.
La presentacion de la anemia varia con el tipo de cancer y el estadio de la
enfermedad.
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LA INCIDENCIADE ANEMIAES ALTAEN
PACIENTES CON CANCER

PREVALENCIA DE ANEMIA

Enremision Cancer-Related Anemia, Total Population = 870,000

Diagnéstico Nuevo Che motherapy-

Anemiaof cancer, related anemia

Enfermeda no cancer treatment
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recurrente
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Grado Escala
1 (leve) 10

2 (moderado) 8-<10
3 (severo) 6,5->8
4 (critico) Critico
5 (muerte) Muerte

Etiologia:

En el texto de Oxford, se clasifican las causas de anemia en seis grupos; en
otras revisiones, en cinco, pero en general, se consideran las causas mas
importantes de anemia las siguientes:

1. Anemia de procesos cronicos: Involucra el proceso de inflamacion
cronica que genera mala utilizacion de precursores, y disminucion de
los mismos; compromete los niveles de eritropoyetina, por disminu-
cion de la produccion e incremento en la actividad fagocitica de los
macrofagos, con liberacion de citoquinas proinflamatorias, que inhi-
ben las lineas precursoras. Se considera ademas, que se genera una
alteracion en la utilizacion del hierro, relacionado con los procesos
inflamatorios. Se han documentado como las citoquinas mas relacio-
nadas, la Interleukina 1(IL-1), Interleukina 6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral a (TNFa ) y el Interferon gamma (IFY ). Ademas se genera
disminucion de la vida media de los eritrocitos por generacion de hi-
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peresplenismo.

Hemorragia aguda y crénica: El sangrado generalmente esta relacio-
nado de forma directa con la lesion tumoral. Se puede presentar en
forma aguda, con importante alteracion hemodinamica del paciente,
por compromiso directo de lechos vasculares tumorales (gj.: arterias
uterinas en cancer de cérvix). También puede tener caracter cronico
por perdidas continuas, en volimenes pequenos de |os territorios, en
relacion directa con la lesion tumoral.

Infiltracion tumoral de la medula dsea o falla medular: Muchos pacientes
han recibido tratamientos mielotdxicos, como radioterapia o quimio-
terapia, que generan procesos de mielosupresion y disminucion de
los niveles de eritropoyetina. En el caso de la infiltracion medular, se
genera por un efecto directo del compromiso tumoral en la médula
osea.

Caquexia y malnutricion: generalmente se relaciona con disminucion de
vitamina B12, carencia de hierro y acido félico

Hemaélisis por hiperesplenismo: anemia hemolitica autoinmune, y mi-
croangiopatica.

Como lo presenta el doctor Saba en su revision del tema, se clasifica
la etiologia de la anemia en efectos directos de la neoplasia, y secun-
darios al tratamiento segun lo anotado en las Tablas 1y 2. :

Table 1. -- Anemia of Cancer: Direct Effects of the Neoplasm

Gastrointestinal malignancies
Exogenous blood loss (acute or Head and neck cancer
chronic): Genitourinary cancers

Cervical and vaginal cancers

Sarcomas

Bulky melanomas
Intratumorbleeding: Hepatoma

Ovariancancer

Adrenocorticaltumors
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Evaluacion diagndstica:

La evaluacion del paciente con anemia, incluye la historia clinica comple-
ta, en la cual, habitualmente el paciente manifiesta sintomas relacionados
como astenia, adinamia, fatiga, deterioro de la capacidad funcional del pa-
ciente, sensacion de disnea y taquicardia, hipotension postural, edemas de
cefalea y anorexia.

Se debe realizar un adecuado examen fisico como en cualquier paciente, y
esto se acompana de pruebas de laboratorio, entre las cuales se incluyen
hemograma, perfil bioquimico, y segun el caso, se puede revisar ademas
los niveles séricos de vitamina B12, acido félico, metabolismo del hierro y
pruebas de coagulacion.

Segun los hallazgos del hemograma, si existen parametros que sugieran
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procesos mielodisplasicos o mieloproliferativos, se puede considerar la rea-
lizacion de un aspirado de medula dsea.

Como parte del estudio, se pueden realizar imagenes diagndésticas, entre
las que podemos considerar Rx torax, ecografia abdominal o tomografia,
segun el caso.

Tratamiento:

Uno de los objetivos del tratamiento, es mejorar los sintomas atribuibles
a la anemia, y como parametro secundario, tratar de mantener niveles de
hemoglobina mayores de 10 g/dl. La principal forma de tratamiento de la
anemia, es tratar la causa de base.

Se deben considerar factores asociados, que incluyen la adecuada nu-
tricion, corrigiendo los déficits de hierro, vitamina B12 y acido folico; me-
jorando la ingesta y la calidad nutricional. En el caso del hierro, se debe
administrar suplementos orales de sulfato ferroso a razon de 900 mg/d, o
administracion endovenosa, en pacientes seleccionados (de 1 a 2 gramos
parenterales). La suplencia del acido folico se debe hacer con una dosis
recomendada de 5 mg/dia.

La transfusion de hemoderivados, es uno de los tratamientos mas usuales
en los pacientes oncoldgicos con anemia sintomatica. Las indicaciones de
transfusion incluyen (y se definen), por el estado fisiolégico y funcional del
paciente, la causa de la anemia, el tiempo de instauracion, y el tratamiento
oncologico del paciente. Habitualmente, se transfunden los pacientes con
niveles de hemoglobina menores de 8 g/dl. Son factores de riesgo que
indican mayor probabilidad de requerimiento de soporte transfusional: la
edad mayor de 65 anos, los pacientes que inician tratamiento oncoldgico
con anemia y los esquemas especificos de quimio farmacos.

Son beneficios conocidos de la transfusion de hemoderivados, el incre-
mento rapido de los niveles de hemoglobina y hematocritos, y la rapida
mejoria de la fatiga. Siempre se debe tener en cuenta que, como riesgos,
se pueden encontrar reacciones por la transfusion, como la descompen-
sacion de cardiopatia de base o la sobrecarga de hierro; se ha planteado
que se puede relacionar con disminucion de la sobrevida por riesgo de
infecciones, induccion de inmunosupresion, y crecimiento de la neoplasia,
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pero esto no esta comprobado.

Otra opcion de tratamiento, es el uso de Eritropoyetina con el objetivo de
lograr un incremento de 2 g/dL o mas, de la Hemoglobina, y reducir los
requerimientos transfusionales en un 36%. El régimen se debe iniciar con
150 a 300 U/Kkg, via subcutanea, tres veces por semana, minimo por cua-
tro semanas, logrando tasas de respuesta del 60%. Son beneficios del
uso de Eritropoyetina, la disminucion de los requerimientos de transfusion
de hemoderivados, y la mejoria gradual de la sensacion de fatiga. Sin em-
bargo, debe tenerse en cuenta que incrementa la posibilidad de eventos
trombaticos, y eventualmente se acorta el tiempo de progresion de la lesion
tumoral.

En el caso de sangrado del lecho tumoral, se deben considerar opciones
adicionales como terapia endovascular, para control del lecho sangrante y
la radioterapia o intervenciones endoscopicas.

Ademas deben corregirse factores adicionales que perpetuan la anemia,
como comorbilidades no controladas, o hipotiroidismo, hiperparatiroidismo
e infecciones cronicas o agudas.

Trombosis
Definicion:

Los fendmenos trombdticos se relacionan de forma directa con la enfer-
medad oncoldgica avanzada, por lo cual, es muy comun encontrarla en
pacientes en fase de cuidado sintomatico exclusivo. Una complicacion im-
portante, es el tromboembolismo pulmonar, pues empeora el prondstico de
los pacientes.

La trombosis venosa profunda y sus complicaciones, son la causa mas
importante de muerte en los primeros 30 dias de los pacientes llevados a
cirugia mayor por cancer.

Una forma particular de presentacion de los procesos trombdticos, es el
sindrome de Trousseau, que es una poliflebitis migratoria, que afecta pre-
dominantemente los vasos superficiales. Se relaciona con tumores bronco-
génicos y adenocarcinomas.
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Tipos de Cancer

Khorana AA et al. J Clin Oncol 2006;24:484-90.

Etiologia:

Son causas relacionadas con la trombosis: la postracion, el reposo, cam-
bios hormonales y tratamientos oncologicos. Ademas de estos, se cuentan
entre los factores asociados, procesos de hipercoagulabilidad relacionados
con la neoplasia de base.

Son factores de riesgo:

- Cancer activo.

- Estados avanzados del cancer

- Tipos de cancer: tumores SNC, pancreas, estomago, vejiga, gine-
cologicos, pulmon, linfoma, neoplasias linfoproliferativas, rifidn y can-
ceres metastasicos.

- Neoplasias con compresion extrinseca de los vasos.

- Comorbilidades médicas: infecciones, enfermedad renal cronica,
pulmonar o cardiaca.
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- Edad avanzada.

- Uso de agentes estimulantes de eritropoyesis.
- indice de masa corporal mayor de 35 Kg/m2.
- Episodios previos de trombosis.

VTE risk and location and stage of the tumor
Chew et al. Arch Intern Med 2006:166;458-64.

- VTE/patient-year, %
N=235,149 cancer cases

Biadder

iney |60

Evaluacion diagndstica:

Los cambios clinicos locales como edema, rubor y tumefaccion ademas
del dolor) sugieren la presencia del cuadro de trombosis que se puede
corroborar con estudios de ecografia doppler. Cuando se considere la pre-
sencia de tromboembolismo pulmonar, deben realizarse estudios comple-
mentarios segun la consideracion del tratante, y el estado funcional del
paciente, como son la gammagrafia pulmonar y la escanografia toracica
con protocolo para TEP.

De forma complementaria, se deben realizar estudios hematologicos con
hemograma para evaluar el recuento plaquetario y pruebas de coagulacion.

Tratamiento:

El tratamiento como en todo paciente con eventos trombdticos es la anti-
coagulacion, sin embargo la terapéutica debe ser individualizada.

En pacientes con enfermedad avanzada e indices funcionales muy bajos,
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en ocasiones, es dificil tomar la decision de anticoagular. Se consideran
contraindicaciones para la terapia: sangrados gastrointestinales activos
por neoplasia de base, neoplasias intracraneanas, problemas previos de
coagulacion, recuento plaguetario menor de 50000 células, disfuncion pla-
quetaria severa (relacionada con estados de uremia), medicamentos, y alto
riesgo de caidas; son contraindicaciones relativas, las cirugias mayores
previas, y los regimenes con algunos quimio farmacos como Bevacizumab
y Talidomida. Sin embargo, requieren de particular atencion, las nuevas
terapias target como el Bevacizumab, descrito como un medicamento aso-
ciado a trombosis, el cual, particularmente, tienen beneficios en la onco-
logia, tan superiores a los riesgos de trombosis, que se constituye como
base fundamental del manejo de primera linea en enfermedades neoplasi-
cas metastasicas.

El manejo agudo se debe iniciar con heparinas de bajo peso molecular
como Dalteparina a razén de 200 Ul/kg sc/d, Enoxaparina 1 mg/kg sc cada
12 horas, si existe alguna contraindicacion para el uso de estas, se debe
utilizar Fondoparinox a razon de 5 mg para menores de 50 Kg, 7,5 mg para
personas entre 50 y 100 kg, y 10 mg para mayores de 100 kg sc/d. Cuan-
do se considere el uso de heparina no fraccionada, se debe iniciar con 80
UlI/Kg/h hasta lograr un INR de 2 a 2,5.

La recomendacion de ESMO, vy los datos documentados con el estudio
CLOT, indican que la Dalteparina es tal vez la mejor opcion, sin embargo,
se recomienda que pasado el primer mes de tratamiento, se debe reducir
la dosis a 150 UI/KG para el dia, 0 un equivalente al 75-80%, de la dosis
inicial.

Para manejo cronico, la eleccion son las heparinas de bajo peso molecular,
las cuales deben ser usadas durante los primeros seis meses como mono-
terapia.

El régimen de anticoagulacion segun las guias, es minimo de 3 a 6 meses
para trombosis venosa profunda, y de 6 a 12 meses para embolismo pul-
monar. Pero se puede considerar un régimen indefinido mientras se tenga
actividad de la neoplasia de base, o persistan factores de riesgo.

Existe un grupo de pacientes que no son tributarios de manejo con regime-
nes de anticoagulacion, y por ende, se debe considerar el implante de filtro
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de vena. Los pacientes indicados para este procedimiento, son quienes
presenten alguna contraindicacion para la anticoagulacion, y aquellos que
han presentado fallas en la en ésta, y tienen documentados embolismos
pulmonares recurrentes, e hipertension pulmonar secundaria.

En el tratamiento de anticoagulacion, también hay que considerar poblacio-
nes de pacientes especiales como los de patologia renal cronica, para los
que segun las guias de NCCN, se indica precaucion en la administracion
de heparinas de bajo peso molecular, y sugiere utilizacion de Dalteparina
con monitoreo de factor Xa, que debe mantenerse en rangos entre 0,5-1,5
ul/ml.

La anticoagulacion de caracter profilactico en cuidados paliativos, no esta
indicada, y el escenario para el tratamiento terapéutico, depende del es-
tado funcional del paciente, donde rige la orden médica de anticoagular,
mediada por elementos de individualizacion frente a cada enfermo.
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— CAPITULO IV

3. Linfedema

Fabian Leal A.
Miguel Mauricio Moreno C.
Valentina Velasco G.

A continuacion se desarrollara el capitulo correspondiente al Sindrome de
Linfedema en el paciente con cancer para dar una orientacion, desde el
area de Medicina Fisica y Rehabilitacion, considerando:

(1) Definicion

(2) Anatomia del Sistema Linfatico

(3) Fisiologia del Sistema Linfatico

(4) Fisiopatologia del Linfedema

(5) Diagnostico

(6) Prevencion del Linfedema

(7) Tratamiento en Rehabilitacion del Linfedema
(8) Prondstico

El sindrome de linfedema, es una condicion de salud cronica progresiva,
que resulta de una anormalidad o dano del sistema linfatico ). Esta altera-
cion tiene un impacto en el nivel de funcionalidad, y por ende, en la calidad
de vida de la persona que lo padece.

El linfedema asociado al cancer, es una condicion comun que afecta la ca-
lidad de vida de millones de personas alrededor del mundo. Se estima que
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42% de sobrevivientes de cancer de seno en Estados Unidos, lo presentan
@y se calcula una incidencia variable en los estudios, debido al estadio de
la enfermedad, y su tratamiento en los tres anos posteriores al diagnoéstico,
entre el 15-54%. ©

Definicion

El linfedema se define como la acumulacion anormal de linfa, que se evi-
dencia en la clinica como inflamacion, o aumento de volumen de un seg-
mento corporal especifico (extremidad superior, extremidad inferior, cuello,
térax, abdomen, entre otros).

Dentro de la sintomatologia referida, se describe: dolor, disminucion en
rangos de movilidad articular, alteraciones cutaneas, y sensacion de pa-
restesias o de dolor quemante. Esta condicién predispone al desarrollo de
linfangitis o celulitis, ocasionando una alteracion en la funcionalidad, con
repercusion a nivel personal, social y laboral; ademas de afectar la esfera
emocional. 49

Anatomia del sistema linfatico

El sistema linfatico, esta compuesto por capilares que tienen como funcion
la recoleccion del liquido intersticial, llamado linfa, fluido rico en proteinas
y detritos celulares, transportandolo de forma unidireccional hacia vasos
progresivamente mas grandes, para devolverlos a la circulacion venosa,
a través del conducto toracico y el conducto linfatico derecho, y que final-
mente desembocan en las venas subclavias. ©

Existen dos sistemas de drenaje del linfatico, uno superficial que drena la
piel y el tejido celular subcutaneo, y otro profundo que drena los tejidos
profundos hacia las fascias. El sistema superficial se localiza en el tejido
celular subcutaneo, y el profundo acompana los vasos sanguineos. Los
dos sistemas se conectan por vasos perforantes que atraviesan las fas-
cias. El sistema linfatico se compone por capilares linfaticos, precolectores,
colectores y troncos linfaticos (Fig. 1). Los vasos colectores, y los troncos
de mayor tamano, se componen de tres capas la intima, la media (com-
puesta de musculo liso), y la adventicia. Los capilares linfaticos, forman una
amplia red interconectada en el tejido celular subcutaneo, y se caracteriza
por amplias uniones endoteliales, que permiten la absorcion de proteinas
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y macromoléculas (Fig. 2). Los capilares linfaticos, se mantienen abiertos
aun en condiciones de alta presion intersticial, gracias a filamentos de an-
claje, que conectan las ceélulas del subendotelio con los tejidos conectivos
circundantes.

Conducto

Gran vena ndi
toracico

linfatica

Vena
Subclavia
izquierda

Vena
Subclavia
derecha

S R

=

Cisterna
de Pecquet

PR e,
 —

Ganglios

linfaticos \

inguinales Vasos
quiliferos

Fig. 1: Sistema Linfatico.

Valvulas Musculo liso

Capilar
Linfatico

Uniones

Linfatico
colector

Terminal
linfatico

Fig. 2 Representacion esquematica de vaso linfatico.

Fisiologia del sistema linfatico

La linfa se desplaza a los capilares linfaticos, siguiendo un gradiente de
baja presion, desde el intersticio de mayor presion, hasta a los capilares,
y posteriormente se transfiere a los precolectores. Los capilares linfaticos,
no cuentan con valvulas, los vasos precolectores y colectores, cuentan con
estas estructuras, permitiendo un flujo unidireccional de la linfa. ©
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La organizacion topografica del sistema linfatico, permite el drenaje regio-
nal de los diferentes segmentos corporales. Las mayores areas regionales
incluyen la cabeza y el cuello; cavidades toracica, abdominal y pélvica; re-
troperitoneo, y miembros superiores e inferiores. ©

El drenaje de la piel y tejido celular subcutaneo, se organiza en territorios
interconectados por precolectores. En caso de aumento de la presion in-
tralinfatica, hay rutas colaterales que permiten el paso de la linfa de un
territorio a otro. Dichas rutas incluyen plexos linfaticos y anastomosis inter-
territoriales. ")

El sistema linfatico también cumple un papel clave para el sistema inmune,
transportando antigenos y células presentadoras de antigenos, que en los
ganglios linfoides son filtrados para luego activar respuestas inmunoldgicas. ©

Otra funcion del sistema linfatico, consiste en el transporte de lipidos pro-
venientes del tracto gastrointestinal, donde células especializadas absor-
ben las grasas provenientes de la dieta, en particulas lipidicas llamadas
quilomicrones, que posteriormente son llevadas a la circulacion general. ©

Fisiopatologia del linfedema

La dinamica o equilibrio entre el flujo capilar y el sistema linfatico, es la
base etiopatogénica del linfedema. El sistema linfatico juega un papel fun-
damental para mantener el volumen del liquido en el espacio intersticial,
en los tejidos, debido a que la fuerza hidrostatica a nivel capilar, genera la
extravasacion de fluidos, que en condiciones normales son reabsorbidos
por este sistema. La funcion del sistema linfatico, depende de la carga del
linfatico, es decir el volumen de fluido que puede absorber, y de su capa-
cidad de transporte que consiste en la maxima capacidad de volumen que
puede transportar en la unidad de tiempo. La diferencia entre estas dos
propiedades es llamada reserva funcional. Cuando la carga del linfatico
sobrepasa la capacidad de transporte, el sistema se sobrecarga causando
insuficiencia, o falla linfatica con la consecuente acumulacion de fluidos en
el espacio intersticial. ©

El linfedema se puede clasificar como linfedema primario, donde hay en-
tidades con base genética, en la que los mecanismos moleculares que
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controlan el desarrollo y funcionamiento del sistema linfatico, estan altera-
dos. Dentro del linfedema primario se destacan: la enfermedad de Milroy,
el linfedema distichiasis, y la enfermedad de Meige, entre otras, que oca-
sionan o0 pueden ocasionar hipoplasia o aplasia de los capilares linfaticos
superficiales. 8

El resultado de la alteracion de los factores descritos anteriormente, puede
ocasionar tres formas de insuficiencia linfatica: la insuficiencia dinamica, la
insuficiencia mecanica, o la insuficiencia combinada. La insuficiencia dina-
mica, ocurre cuando la capacidad de carga del linfatico, sobrepasa la ca-
pacidad de transporte en un sistema linfatico intacto; la insuficiencia meca-
nica sucede en los casos en los que una alteracion funcional o anormalidad
anatomica, reducen la capacidad de transporte; la insuficiencia mecanica
es la causa mas comun del linfedema relacionado con el cancer y en la in-
suficiencia combinada, existen tanto falla mecanica, como la dinamica, por
el aumento en la capacidad de carga, y disminucion de la de transporte.

Factores como el incremento de la permeabilidad capilar, la obstruccion del
retorno venoso, o la disfuncion de los vasos linfaticos, alteran la dinamica
entre el sistema linfatico y el sistema vascular. Lo anterior ocasiona la so-
brecarga e insuficiencia del sistema, que en Ultimas lleva a la acumulacion
de linfa en las extremidades. Una de las diferencias del linfedema, con el
edema producido por otras etiologias, es la concentracion de proteinas. El
linfedema es un fluido con una concentracion proteica mayor a un gramo
en 100ml de fluido, a diferencia del producido por otras causas como la
falla cardiaca o la hipoproteinemia.

La acumulacion de este liquido rico en proteinas, detritos celulares, y anti-
genos, genera una respuesta inflamatoria, que ocasiona fibrosis, alteracio-
nes en la cicatrizacion, y disfuncion del sistema inmune.

El linfedema secundario, es aquel producido por cualquier entidad, que
altere el funcionamiento normal del sistema linfatico. Las causas mas co-
munes, incluyen neoplasias, el tratamiento del cancer por medio de cirugias
como linfadenectomias, o radioterapia. Otras causas de linfedema secun-

dario, incluyen el trauma, o las enfermedades parasitarias como la filariasis.
(7.8

El linfedema secundario relacionado con el cancer, puede ser ocasionado
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por la progresion tumoral en el sistema linfatico, o producto del tratamien-
to del cancer. Los tipos de cancer que ocasionan linfedema (con mayor
frecuencia), incluyen el cancer de mama, los melanomas malignos, vy los
tumores en pelvis 0 abdomen. Estos ocasionan obstruccion al flujo veno-
so o linfatico; como el cancer de cérvix, entre otros ©. La mayor parte de
evidencia cientifica disponible en la literatura, hace referencia a los estudios
realizados en personas con cancer de mama.

Desde el punto de vista oncologico, el sistema linfatico es importante,
puesto que es una ruta de diseminacion de multiples tipos de tumores. De
esta manera, las metastasis regionales en el sistema linfatico, preceden al
desarrollo de enfermedad a distancia, siendo su afectacion, uno de los fac-
tores tenidos en cuenta en la estadificacion, tipo de tratamiento ofrecido, y
prondstico de la enfermedad.

En el cancer de mama, los factores de riesgo mas importantes ya identifi-
cados, que predisponen al desarrollo del linfedema, incluyen el tamano tu-
moral inicial, la extension de la cirugia, y la realizacion o no de tratamientos
adyuvantes, en especial la radioterapia. Autores como Thomas Mc Lean,
reportan una incidencia de linfedema de 12%, cuando se presentan dos o
mas de los siguientes factores de riesgo: remocion de mas de cinco no-
dulos linfaticos, infeccion post operatoria, radioterapia a la region axilar, e
indice de masa corporal mayor de 30. (19

Diagndstico del linfedema

El diagndstico de linfedema es netamente clinico, no existe un criterio uni-
versalmente aceptado para la medicion de las diferencias lado a lado; defi-
nitivas en el linfedema.

Para determinar de forma objetiva la presencia de esta situacion, se debe
verificar una diferencia total en el volumen de la extremidad equivalente a
cerca de 200ml, o una diferencia de 2cm 0 mas, en un solo sitio de medida,
0 en una serie de medidas a lo largo de la extremidad.

Tomando puntos de referencia anatomicos para la medicion de perimetros
en diferentes niveles:
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- Para miembro superior: metacarpo, muneca, mitad de antebrazo, codo,
mitad de brazo. (Fig.3, Fig.4 )

Fig. 3 Sindrome de linfedema, miembro
Superior izquierdo (Cancer de mama).

Fig. 4: Niveles de medicién en miembro superior (a), metacarpo (b), mufieca (c),
mitad de antebrazo (d), codo (e), mitad de brazo y (f), 65% de brazo.

242



Fig. 6: Niveles de medicion en miembro
Fig. 5: Sindrome de linfedema en miembro inferior, con punto de referencia anatémico
inferior derecho (Cancer de cérvix uterino).  maléolo medial, cada 10 cm hacia proximal.

Medicion que se debe hacer bilateral comparativa, para asi identificar la
diferencia con el lado sano o no comprometido, o en el cual no se hizo
vaciamiento ganglionar.

También se puede calcular de forma aproximada el volumen de la extre-
midad, por medio de la inmersion de ésta, la medicion que se debe hacer
bilateral, si el volumen desplazado, comparativamente con el lado sano, es
igual o superior a 5ml, se hace el diagnoéstico. (1

Otra alternativa de medicion que sirve para seguimiento del paciente en el
consultorio, puede ser el uso de calculadora de linfedema, segun la férmula

del cono truncado para el calculo de volumen, y tomando puntos de refe-
rencia anatomicos.

(www.sermef.es/html/Documentos/v1.4-Calculadoralinfedema.xls).
Existen otras alternativas para aproximacion diagnoéstica de linfedema ©:17):;

1. Técnicas no invasivas:
- Radiografia simple.
- Ultrasonografia Duplex.
- Dispositivo volumétrico optoelectronico, que utiliza rayos infrarrojos

y sensores especiales para el calculo del volumen de la extremidad.

- Dispositivo de medicion de impedancia bioeléctrica por espectros-
copia, que mide la oposicion del tejido (impedancia), desde la mas
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alta a la mas baja, con el uso de corriente eléctrica alterna en un rango
de frecuencias, para determinar el volumen del liquido extracelular.

- Tonometria del tejido, es otro método que mide la resistencia a la
compresion, y cuantifica la compliance (sic). El grado de compresibili-
dad se puede correlacionar con el grado de edema de la extremidad.

2. Técnicas minimamente invasivas: La Linfoescintigrafia con radionucleo-
tido, es el gold estandar para la evaluacion de la funcion linfatica, ademas
del estudio anatémico como la flebografia. La linfoescintigrafia, es realizada
con la inyeccion subcutanea de albumina sérica humana, marcada 99mTc,
0 con Sulfuro coloide marcado con 99mTc, en el primer y segundo espacio
interdigital de los dedos, tanto de pies, como de manos.

Es importante mencionar que en los pacientes con cancer, es frecuente la
presentacion de edemas de multiples, causas etiopatogénicas, condicio-
nando entonces una valoracion clara del paciente, para diferenciar el linfe-
dema propiamente dicho de otros tipos de edemas. Dentro de las causas
de edemas en esta poblacion se pueden enumerar:

- Hipoproteinemia.

- Obstruccion del flujo venoso (por crecimiento tumoral, embolizacion,
o trombosis venosa profunda).

- Falla cardiaca o renal.

- Disfuncion del sistema linfatico. (12

En la valoracion de los pacientes, se deben tratar de identificar las cau-
sas que favorecen el desarrollo de los edemas, para ofrecer intervenciones
eficaces individualizadas, segun sea el caso, y valorar el beneficio de un
tratamiento especifico.

Prevencion del linfedema

En cualquier paciente con riesgo de linfedema, es importante que se adop-
ten medidas preventivas, especialmente en las mujeres que presentan can-
cer de mama. En algunas situaciones como la que se presenta después de
la reseccion de ganglios o vasos linfaticos, es posible que estos cuidados
deban continuar durante toda la vida, al igual que con los ejercicios, que se
han de realizar una o dos veces al dia. (19
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Esta demostrado que el cumplimiento de las medidas de prevencion vy re-
habilitacion, reducen significativamente la aparicion del linfedema. (14

Leucona, en su articulo “Rehabilitacion Temprana en el Cancer de Mama,”
concluye que las medidas preventivas se deben realizar antes de la interven-
cion, debido a que se obtiene una recuperacion funcional de la extremidad
a corto plazo. Se instruye a los pacientes sobre las normas de prevencion
del linfedema. El articulo ademas nos da informacion sobre los pacientes
de alto riesgo a padecerlo, y en caso de que aparezca el linfedema, éste
es diagnosticado en los primeros estadios; obteniéndose por tanto mejores
resultados en cuanto al tratamiento. (19

De la misma manera, en el posoperatorio inmediato, deben tomarse medi-
das posturales; la simple posicion en declive de 45° ayudado de almohadas
(mientras el paciente permanece encamado), favorece el retorno venoso,
y previene la aparicion de un edema en la extremidad. Si bien no exis-
ten datos determinantes que demuestren su eficacia frente al linfedema, la
elevacion del miembro afecto, reduce la presion hidrostatica, facilitando el
drenaje. (19

Sin embargo el linfedema se puede manifestar clinicamente, aun cuando se
hayan adoptado todas las recomendaciones para prevenirlo, principalmen-
te cuando se realizan la reseccion quirdrgica de las estructuras linfaticas. El
siguiente es un cuadro resumen, de las precauciones y medidas recomen-
dadas para disminuir el riesgo de linfedema. (19

Prevencion del linfedema (3

e Evitar las posturas estaticas, y el declive de las extremidades inferio-
res (por ejemplo la sedestacion, o la bipedestacion prolongada); evitar
sentarse con las piernas cruzadas.

¢ Si se debe vigjar durante mucho tiempo en automovil; detenerse
regularmente, y caminar algunos minutos; elevar la extremidad afec-
tada apoyandola sobre el borde de la ventanilla, o sobre el asiento del
carro.

e Elevar la extremidad afectada y realizar ejercicios repetitivos de
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bombeo, frecuentemente durante el dia.
e Evitar gjercicios enérgicos y repetidos con la extremidad afectada.

e Evitar la carga de objetos pesados, como bolsos cargados sobre el
hombro.

e Utilizar ropas compresivas durante la realizacion de los ejercicios.

¢ No usar ropa que interfiera con la circulacion, como por ejemplo:
anillos o relojes que compriman los tejidos.

¢ Vigilar la alimentacion para mantenerse en un peso adecuado y re-
ducir el consumo de sodio.
e Evitar ambientes muy calurosos, o la aplicacion de calor localizado.

¢ £n la medida de lo posible, no medir la presion arterial en una extre-
midad superior afectada, ni aplicar inyecciones en las extremidades
superiores o inferiores comprometidas.

Cuidados Cutaneos:

e Mantener la piel limpia y elastica, utilizar productos humectantes,
pero evitar lociones perfumadas.

e Evitar infecciones; prestar atencion inmediata a abrasiones o0 exco-
riaciones de la piel como picaduras de insectos, ampollas o quemaduras.
¢ Proteger las manos vy los pies; utilizar medias, calzado adecuado y
guantes.

e Evitar el contacto con detergentes y otras sustancias quimicas abra-
sivas.

e Cautela al cortarselas unas.

e Se recomienda a las mujeres, utilizar una un maquina eléctrica para
rasurarse las piernas o las axilas.
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e Evitar banos de inmersion con agua caliente y los banos saunas,
con la finalidad de prevenir aumentos excesivos de temperatura cor-
poral.

Tratamiento del linfedema.

El manejo del linfedema, es un tratamiento integral, donde intervienen el
médico fisiatra, la fisioterapeuta, y las medidas implementadas por el propio
paciente (9. Sin embargo, esta es una entidad cronica cuyo tratamiento
es sintomatico, por lo tanto, una vez establecido, no existe un tratamiento
curativo, por lo que los objetivos se centran en disminuir el volumen, reducir
los sintomas, y evitar la progresion y las complicaciones. (17)

La mayoria de los estudios, recomiendan tratar el linfedema cuando existe
una sintomatologia, o cuando éste se diagnostique, ya sea por una diferen-
cia de mas de 2cm en alguno de los valores de la circometria, con respecto
al valor de referencia, 0 cuando exista una diferencia volumétrica mayor
de 200ml, utilizando el calculo del linfedema previamente mencionado en
este capitulo. Con base en esto, se define el estadio y grado del linfedema
(leve, moderado y severo), que determinara el prondstico y la modalidad te-
rapéutica. Por o tanto, el objetivo del tratamiento del linfedema, es reducir
0 mantener el volumen su volumen. Esto se consigue promoviendo el dre-
naje de las zonas obstruidas, canalizando el liquido hacia vasos colaterales
permeables, manteniendo y restableciendo la funcion de la extremidad, y
previniendo y tratando las complicaciones. (16

Para aumentar el drenaje linfatico, se recomienda aumentar la presion hi-
drostética en los tejidos edematosos. Para ello, se recurre a la compre-
sion externa de los tejidos con técnicas manuales, equipos de compresion
neumatica graduables, 0 medias de elasticas compresivas. La compresion
facilita la reabsorcion del liquido, pero no aumenta la reabsorcion de protei-
nas presentes en el liquido del edema. (19

No existe consenso para el manejo del linfedema, por lo tanto, el médico
fisiatra debe inclinarse hacia la opcion terapéutica, que considere mas efi-
caz, segun los signos y sintomas del paciente (18, Hasta la fecha, lo que
presenta mejor evidencia para el manejo de linfedema, es la terapia fisica
compleja, o Terapia Descongestiva, preconizada por Foldi. (18
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La bibliografia describe este tratamiento con distintos términos como: te-
rapéutica compleja del linfedema, fisioterapia descongestiva completa o
compleja, y terapia linfatica descongestiva (Fig.7). Todos estos regimenes
terapéuticos, combinan el drenaje linfatico manual, mediante masajes su-
perficiales suaves, y vendaje compresivo con ejercicios activos de amplitud
de movimiento, ejercicios de resistencia de baja intensidad, ejercicios de
acondicionamiento cardiorespiratoria, e higiene adecuada de la piel. (¥

Fig. 7: Sesién de Terapia Descongestiva compleja, componente de drenaje linfatico manual,
vendaje multicapa y ejercicios.

Componentes del programa de terapia linfatica descongestiva:'®

1. Elevacion de la extremidad.

2. Drenaje linfatico manual.
a. Intervencion directa del fisioterapeuta.
b. Administracion de automasaje.

3. Compresion.
a. Vendajes elasticos, o ropas compresivas personalizadas.
b. Dispositivo neumatico de compresion secuencial intermitente.
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4. Programa de ejercicios personalizado.

a. Ejercicios activos de amplitud de movimientos (ejercicios de
bombeo).

b. Ejercicios de flexibilidad.
c. Ejercicios de resistencia de baja intensidad.
d. Ejercicios de acondicionamiento cardiovascular.

5. Medidas de prevencion, higiene, y cuidados del linfedema.

Elevacion de la extremidad

El miembro afectado se debe mantener elevado durante el reposo; durante
el sueno, cuando realice actividades, e incluso en el momento en el que
se usa la bomba de compresion. En el periodo de elevacion, siempre se
deben utilizar medias o vendajes compresivos. (19

Drenaje linfatico manual

El principal objetivo que procura esta técnica, es el descongestionamiento
inicial de los cuadrantes sanos, y luego permitir que el edema linfatico pase
a través de colectores linfaticos residuales, y canales linfaticos desde el
miembro afectado hacia los cuadrantes vecinos. (1719

El drenaje linfatico manual, se basa en masajes repetitivos circulares muy
suaves, que se realizan en una secuencia especifica, y en la medida de lo
posible con la extremidad elevada. En primer término, se alivia la conges-
tion proximal en el tronco, la ingle, las nalgas o la axila, para dejar lugar al
liquido proveniente de otras zonas mas distales. Los masajes se dirigen ha-
cia determinados ganglios linfaticos, y por lo general en direccion proximal.
Posteriormente, se evacua el liquido acumulado en la extremidad afectada,
comenzando por la parte proximal del miembro. (19

Dado que el drenaje linfatico manual es dificil y lleva tiempo, uno de los
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objetivos del programa terapéutico, es educar rapidamente a los pacientes
para la autoadministracion de los masajes. (¥

Por otro lado, el drenaje linfatico manual, es mas eficaz en las fases iniciales
del linfedema, y menos efectivo cuando se presenta edema grado Il o fibro-
sis. La literatura recomienda que no aplicar de una manera aislada, debido
a que solo reduce el volumen de la extremidad, por lo que debe siempre
realizarse con los otros componentes de la terapia descongestiva, para
tener un mejor resultado. (17

Métodos de compresion externa

Es aconsejable utilizarla tras la aplicacion del drenaje linfatico manual, de-
bido a que se debe mantener la reduccion del volumen, mediante com-
presion de la extremidad o region, para aumentar la presion total, también
disminuir la diferencia de presion hidrostatica entre los tejidos y los capilares
sanguineos, e incrementar el gradiente de presion entre tejidos linfaticos
iniciales. Esta compresion se puede realizar con vendajes elasticos, o con
prendas 0 manguitos de compresion elastica a la medida del paciente (19),
No se aconseja el uso de vendajes de material inelastico o semiplastico,
debido a que estos elementos ejercen escasa fuerza compresiva sobre la
extremidad edematosa, y no supera la compresion realizada por las con-
tracciones musculares. (19

Los elementos utilizados para la compresion externa son: los vendajes de
baja elasticidad o multicapa, y las prendas elaboradas a medida.

Vendajes de baja elasticidad o multicapa (©:
e Esta técnica requiere que se realice una presion uniforme, pero
mayor en zonas distales que proximales, se basa en la colocacion de

vendas de baja elasticidad, que permiten una presion de reposo baja
y alta en movimiento.

e Se debe usar de forma continua, entre una sesion de Drenaje linfa-
tico manual y la siguiente.

¢ Es importante procurar que no se pierda un buen contacto, ni se
formen arrugas.
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¢ Disminuye el trabajo del sistema linfatico, oponiéndose a la ultrafil-
tracion de los capilares sanguineos.

e Aumenta el efecto favorable que produce la musculatura sobre la
circulacion, tanto venosa, como linfatica.

e Evita que en los vasos linfaticos se produzca un movimiento de
reflujo, cuando las valvulas son insuficientes.

e Suaviza las zonas de fibrosis.
Prendas de contencion elastica elaboradas a la medida

e Su funcidn no es mejorar, es mantener el volumen. Por esta razon
solo se debe utilizar, si el edema esta en un periodo estable.

¢ Estas prendas o mangas deben realizarse a la medida del paciente.
(Fig. 8, Fig. 9)

¢ E| principal inconveniente de estas prendas, reside en la poca tole-
rancia experimentada por el paciente. Sobre esto, al revisar la litera-
tura, el tiempo de uso No es claro: unos autores recomiendan su USO
diurno, otros las 24h, y otros sélo durante la actividad fisica o con
gjercicios. Lo mas importante es que el paciente no abandone el tra-
tamiento, debido a que éste se debe utilizar de por vida, renovandose
con una frecuencia de 6 meses. (1

¢ | os gradientes de presion, para la prescripcion de prendas en ma-
nejo de linfedema son las siguientes:

e En edemas grado | o leves, se utiliza presion de 20-30 mmhg;
en edemas moderados grado Il o gradiente, presion entre 30-40
mmbhg; en estadios Il o linfedema severo, se utiliza una presion
entre 40-50 mmhg. (1720
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Fig. 8: Manguilla de compresién externa.

Fig. 9: Mecanismo de
compresién externa con
cubrimiento braquial, y
region toracoabdominal
en paciente
mastectomizada.

Dispositivo neumatico de compresion secuencal intermitente

Esta técnica que consiste en usar bombas de aire comprimido con el obje-
tivo de presionar el miembro afectado ©". Crea un gradiente de presion en
sentido distal a proximal, pueden ser uni 0 multicompartimentales, logrando
estos ultimos una compresion en ciclos y secuencias a lo largo de la extre-
midad. Por lo general se aconseja aplicar posterior a drenaje linfatico ma-
nual, y nunca como terapia aislada sobre todo en pacientes con edemas
moderados y severos. (19 (Fig. 10, Fig. 11)

Fig. 10: Presion neumatica intermitente, para
manejo de Sindrome de Linfedema en Miembros
Superiores.
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Fig. 11: Presion neumatica intermitente, para manejo de
Sindrome de Linfedema en Miembros Inferiores.

Ejercicios (fig. 12, Fig. 13, Fig. 14)

El fundamento de la incorporacion de los ejercicios al programa terapéu-
tico integral de pacientes con linfedema de las extremidades superiores o
inferiores, es la movilizacion y el drenaje de la linfa para reducir el edema,
y mejorar la funcion de las extremidades afectadas. Los principios basicos
son (13,21):

e |a contraccion de los musculos bombea el liquido a través de la
compresion directa, por los conductos linfaticos colectores.

¢ | 0s gjercicios contrarrestan la hipomovilidad de los tejidos blandos,
que pueden contribuir a la adopcion de posturas estaticas, y la esta-
sis linfatica resultante.

¢ Fortalecen y previenen la atrofia de las extremidades lo que a su vez
aumenta la eficacia del mecanismo de bombeo linfatico.

* |[nducen el aumento de la frecuencia cardiaca, lo que favorece la
circulacion de la linfa.

Los egjercicios de amplitud de movimiento, estiramiento y resistencia de
baja intensidad, se combinan con la técnica del drenaje linfatico manual.
Se aconseja que durante la realizacion de estos, el paciente utilice un dis-
positivo neumatico o vendaje compresivo. Debe ejecutarse respetando una
secuencia especifica, y por lo general, debe realizarse con la extremidad
edematosa elevada. (19
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Fig. 12: Ejercicios para mantenimiento de
arco de movilidad articular en hombros.
Ademas de favorecer drenaje linfatico en
miembros superiores, soportado en
superficie firme, en postura bipeda.
(a,b,c): Abduccién de hombros con codo y
mufieca extendidos, hasta lograr ubicar
las manos por encima de la cabeza.

(d,e,f): Con mufieca en extensioén, hacer flexion de
hombros hasta elevar completamente la extremidad
superior.

Fig. 13: Con uso de baston,
hombros en abduccién de
90°, articulacion de codo a
90° de flexion, realizar
movimientos de
desplazamiento lateral, por
encima de la cabeza (flexo-
extension de codo).

Con uso del bastén, realizar movimientos
secuenciales adelante y atras de la cabeza,
pasando por encima de la misma. Favorece
movimientos como: flexion, rotacién interna y
externa de hombros, y flexo-extension de codo
en rangos articulares submaximos.

Con uso del baston en posicion
vertical, hacer movimientos
secuenciales en sentido
ascendente, facilitando la
ganancia en flexion y elevacion
de hombro.
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Fig. 14: Ejercicios activos de miembros superiores, para
facilitar movimiento articular del hombro para rotaciones
interna y externa.

Después de los ejercicios de amplitud de movimiento y fortalecimiento, se
suele recomendar una rutina de resistencia cardiorespiratoria de baja inten-
sidad. (19

Los componentes de los programas de ejercicios para el manejo del lin-
fedema, incluyen un amplio espectro de maniobras terapéuticas, entre
las que encontramos: ejercicios de respiracion profunda, fortalecimiento y
acondicionamiento cardiovascular y flexibilidad. No existe una secuencia
de gjercicios que supere a otra, es mas, la eficacia de estos solo se basa en
observaciones clinicas, e informes de casos. Dentro de los componentes

de los programas de ejercicios para el manejo del linfedema encontramos
(13):

Ejercicios de respiracion profunda y relajacion

® Se ha sugerido que la respiracion profunda y diafragmatica, contribuye al
desplazamiento de la linfa, debido a que durante la inspiracion profunda,
desciende el diafragma, y durante la espiracion se contraen los musculos
del abdomen. Estos cambios de presion, favorecen un efecto de bombeo,
desplazando la linfa en los conductos linfaticos centrales, drenando al sis-
tema venoso cervical.

Ejercicios de flexibilidad
e Se recomiendan ejercicios de estiramiento suaves, para mi-
nimizar la hipomovilidad de los tejidos blandos, y de las articu-
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laciones. Especialmente en zonas proximales del cuerpo, que
podrian ser causa de posturas estaticas, y congestion linfatica.

Ejercicios de fortalecimiento y resistencia muscular
¢ Ejercicios isométricos, de resistencia y levantamiento de pe-
sas, son recomendables siempre que se lleven a cabo contra
una resistencia de baja magnitud. Siempre se debe controlar la
circunferencia y el aspecto de la piel, para determinar si la inten-
sidad del gjercicio es la adecuada. Es importante que éstos no
produzcan dolor.

Ejercicios de acondicionamiento cardiovascular
e E| Cicloergdmetro, la natacion, el ciclismo y la deambulacion,
favorecen la circulacion de la linfa. Se recomienda realizar ejer-
cicios aerdbicos con una duracion de 30 minutos, y una intensi-
dad baja (40-50% de la frecuencia cardiaca maxima).

Ejercicios de drenaije linfatico
¢ Designados como ejercicios de bombeo, estos son ejercicios
activos y repetitivos de amplitud de movimiento. Tienen una se-
cuencia similar al drenaje linfatico manual, y por lo general se
comienza por zonas proximales del cuerpo, continuandose por
grupos musculares distales.
e Cada sesion debe durar aproximadamente 20-30 minutos.
e Se deben realizar 2- 3 veces al dia, todos los dias.

Otras terapias
Farmacos:

Son escasos los que se han utilizado. Dentro de estos encontramos 10s
diuréticos y las bezopironas, en especial la cumarina, con poco efecto en el
manejo del linfedema, v si favoreciendo la fibrosis, y el aumento en la con-
sistencia del linfedema. Por lo tanto, ante la falta de evidencia que lo apoye,
asi como por los efectos secundarios, no se recomienda utilizar terapia oral
en el manejo del linfedema. @9
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Tratamiento psicologico:

Esta patologia tiene de base importantes repercusiones, no solo estiticas,
sino funcionales, con efecto en la calidad de vida de los pacientes. Se reco-
mienda el apoyo y tratamiento por las area de psicologia y salud mental. ('8

Laser, ultrasonido, tens, hidroterapia:

No se ha demostrado ninguna evidencia de eficacia para este tipo de tera-
pias. @2

Prondstico

Una vez establecido el linfedema, no existe un tratamiento curativo. La me-
joria completa no es posible, por lo que los objetivos se centran en: dismi-
nuir el volumen, la consistencia, reducir los sintomas, y evitar la progresion
y las complicaciones. Por lo tanto, la eficacia del tratamiento del linfedema,
radica en la maxima reduccion del volumen. (18
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_I_
CAPITULOV —

URGENCIAS EN ONCOLOGIA

1. Sindrome de compresion medular.

Catalina Baena A.
Lina Maria Rodriguez V.

Introduccion

La compresion medular maligna (CMM), es una urgencia oncoldgica y neu-
rologica, que representa una causa importante de morbilidad en pacientes
con cancer. La incidencia de la CMM, es del 5 al 10 % de los pacientes
en estados avanzados. Radiograficamente se caracteriza por una lesion
epidural, que causa un desplazamiento real de la medula espinal de su po-
sicion normal en el canal medular. ©-1

La CMM si no es diagnosticada y tratada a tiempo, causa paralisis, per-
dida sensitiva € incontinencia de esfinteres; secuelas que pueden ser irre-
versibles en muchos pacientes. Los principales factores determinantes de
prondstico, son el nivel de compromiso neuroldgico y el tiempo. El primer
sintoma en la mayoria de los pacientes, es dolor localizado en la espalda
sin compromiso neurolégico. Este sintoma ocurre en el 83 al 95% de los
pacientes con enfermedad espinal metastasica, y precede la paraplejia en
un promedio de 3 meses. 91219

El dolor lumbar, es una de las causas mas comunes de consulta en los
servicios de urgencias, siendo en la mayoria de los casos benigno y autoli-
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mitado, razon por la cual, no requiere de pruebas diagnosticas especificas.
En el 23% de los pacientes con cancer, el dolor causado por metastasis
espinales, es el primer sintoma de malignidad, por lo que la identificacion
de patologias malignas, mediante el examen fisico y pruebas diagnosticas,
es un reto para el clinico. ©-11

El tratamiento depende del estado funcional del paciente, el prondstico,
y el tipo histologico del tumor. En el paciente con buen estado funcional,
y sin lesion neuroldgica establecida, estan indicados diferentes tratamien-
tos como radioterapia, quimioterapia y cirugia, con la finalidad de evitar la
progresion de la CMM, preservar el estado funcional, y prevenir las posi-
bles complicaciones. El tratamiento de la CMM, en pacientes severamente
comprometidos (estado terminal o con paraplejia establecida), es principal-
mente paliativo. ©

En este capitulo se revisa el estado del arte de la epidemiologia, la etiolo-
gia, la fisiopatologia y el cuadro clinico de la CMM. Adicionalmente, en esta
revision se realiza una discusion critica, sobre las principales técnicas diag-
nosticas, y los tipos de tratamiento (farmacologicos y no farmacolégicos),
disponibles para el manejo de pacientes con CMM.

Epidemiologia

La mayor incidencia de metastasis espinales, detectadas clinicamente, se
presenta entre los 40 y 60 anos de edad, lo cual corresponde al periodo en
el que se incrementa el riesgo de padecer cancer (417, El dolor de espalda
es el sintoma mas comun (83-95%), seguido por la debilidad (76-86%),
déficit sensitivo (51-80%), y disfuncion autondémica (40-64%). (11-14-19)

La CMM se presenta en aproximadamente 5-10% de todos los pacientes
con cancer; sin tratamiento, el 100% de los pacientes con CMM, presenta-
ran lesiones neuroldgicas irreversibles. (1:2.15.16)

En estudios de autopsias, se ha reportado la CMM en aproximadamente el
90% de los pacientes con cancer terminal; sin embargo, solo un 10% de
estos casos, reportaron dolor o sintomas neurolégicos. (19

Los tumores primarios causantes de compresion medular metastasica, co-
rresponden en orden de frecuencia a: mama (29%), pulmon (17%) y pros-
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tata (14%). Cabe anotar que en un 7% de los casos, el tumor primario es
desconocido 19, En el 85% de los casos, las metastasis se localizan en
las vertebras, solo el 10-15% de las metastasis compromete regiones para-
vertebrales, y eventualmente, pueden tener localizacion epidural e intrame-
dular. La CMM afecta principalmente a la columna toracica, reportando una
frecuencia de 59%-78% de los casos, seguida por la columna cervical (59-
78%), y la columna lumbar (16%-33%). El 50% de los pacientes presenta
compromiso multinivel en columna toracica, lumbar y cervical.

Fisiopatologia

Los tumores de la columna vertebral se clasifican segun su localizacion
anatomica en: intramedulares , intradurales, extramedulares y extradura-
les. La mayoria de las lesiones extradurales corresponden a metastasis
vertebrales, de las cuales el compromiso puede ser (segun orden de preva-
lencia), de cuerpo vertebral (con o sin compromiso de componentes poste-
riores), region paravertebral, y region epidural. (14

Se considera que las metastasis espinales se generan por 3 mecanismos:

¢ Diseminacion hematogena: es la mas comun de las formas de dise-
minacion maligna a la columna. Esto se explica porque el plexo veno-
so vertebral (complejo de Batson), que cursa paralelo y yuxtapuesto
a la columna vertebral, se comunica con otros sistemas venosos de
las cavidades toracica, abdominal y pélvica. Las células tumorales
migran hacia la columna vertebral, por el cambio en la direccion del
flujo a través del plexo secundario, a un aumento de la presion intra-
abdominal, intratoracica o intrapélvica. La migracion por via hematoé-
gena de células tumorales de lesiones intramedulares hacia el espacio
epidural, también puede ocurrir, pero en raras ocasiones.

e Extension directa: Tumores primarios localizados en el espacio pa-
ravertebral, pueden extenderse a la columna a través de los forame-
nes intervertebrales. Es asi como tumores pulmonares muy agresivos,
pueden comprometer la columna toracica, mientras que los de pros-
tata, vejiga y colon, comprometen la columna lumbar y sacra.

e Diseminacion a través del liquido cefalorraquideo: Esta se gene-
ra por la siembra de células tumorales provenientes de metastasis
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cerebrales o cerebelosas, posterior a manipulacion durante cirugias
cerebrales.

En la mayoria de los casos de CMM, las lesiones invaden primero el
espacio epidural antes de causar una compresion de la medula espi-
nal. Esto generalmente ocurre por la extension directa de una metas-
tasis del cuerpo vertebral (417, Otros casos de compresion medular
se pueden explicar por: (i) el colapso del cuerpo vertebral con despla-
zamiento de fragmentos Oseos al espacio epidural, v (i) la extension
de una masa paraespinal, a través de los foramenes neurales, hacia
el espacio epidural. (19

Posterior a la compresion de las estructuras nerviosas por una metas-
tasis, se produce edema, congestion venosa y desmielinizacion. Si la
compresion es de corta duracion, ocurre remielinizacion y los efectos
son reversibles, por o tanto, el paciente puede recuperar completa-
mente su funcionalidad. Si la compresion es prolongada, se genera
lesion vascular e infarto medular con efectos neuroldgicos irreversi-
bles. (11.14,15,17)

Cuadro Clinico
Dolor

El dolor de espalda afecta al 80% de la poblacion general, y en la mayoria
de estos casos el origen es musculoesquelético, benigno y autolimitado.
Por esta razon, el dolor de espalda como una primera manifestacion de
cancer, puede pasar desapercibido en muchos servicios de urgencias. Se
debe prestar atencion a los fumadores cronicos y las mujeres con historia
familiar de cancer de mama, en estos casos se pueden presentar metas-
tasis espinales, y compresion medular sin que necesariamente exista un
diagnostico previo de cancer. (19

El dolor referido a la espalda, es el sintoma mas frecuente en pacientes con
metastasis espinales (83 a 95% de los casos). Este sintoma aparece en las
primeras etapas de la enfermedad , y precede en promedio de 3 meses, el
desarrollo de disfuncion neurologica.

Las caracteristicas del dolor ofrecen una informacion vital, que de ser eva-
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luada exhaustivamente, orienta a un diagnoéstico oportuno. En el paciente
con cancer, el dolor toracico o cervical, el dolor severo o progresivo lum-
bar, el dolor espinal agravado por el estiramiento, y el dolor nocturno que
interrumpe el sueno, son signos que sugieren la presencia de metastasis
espinales, y hacen necesaria la evaluacion prioritaria por un equipo espe-
cializado, idealmente dentro de las primeras 24 horas. ©

Tres sindromes dolorosos clasicos, afectan al paciente con metastasis es-
pinales:

1. Dolor local: descrito por el paciente como: persistente, intenso,
presente incluso en el reposo, y localizado en la region de la columna
afectada por enfermedad metastéasica. La distension del periostio y la
inflamacion, secundarias al crecimiento tumoral, estimulan las fibras
dolorosas presentes en el periostio espinal, y ocasionan dolor local.
En el examen fisico, la percusion de los procesos espinosos gene-
ra dolor, y sensibilidad local. El dolor local frecuentemente disminuye
posterior a la administracion de farmacos corticoesteroides. ©914)

2. Dolor mecanico o axial: este tipo de dolor se asocia con el movi-
miento, y mejora con el reposo. El colapso vertebral ocasionado por
las metéastasis espinales, genera inestabilidad en la columna, y ten-
sién sobre musculos, tendones, ligamentos y capsula articular. Este
tipo de dolor tiene una pobre respuesta a medidas farmacologicas (gj.
opioides y corticoesteroides), respondiendo mejor a tratamientos no-
farmacologicos (gj. reposo, uso de ortésis y estabilizacion quirdrgica).

3. Dolor radicular: se presenta cuando una lesion espinal comprime
una raiz nerviosa. Este dolor presenta una distribucion radicular, y nor-

malmente, es descrito por los pacientes como quemante y severo.
(14,15,16)

Disfuncion motora y autonémica

La disfuncion motora, es la segunda manifestacion en frecuencia de com-
presion medular metastasica después del dolor. Paraddjicamente, a pesar
de ser menos frecuente que el dolor al momento del diagndstico, entre el
60% al 85% de los pacientes tienen manifestaciones de compromiso motor
(ej. debilidad). Se pueden presentar también signos mielopaticos, radicula-
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res 0 una combinacion de ambos.

Los pacientes con disfuncion motora, inevitablemente progresaran a pa-
ralisis completa si no se instaura rapidamente un tratamiento. Sin embar-
go, el tiempo de progresion de los sintomas es variable. Por otra parte, la
disfuncion autonémica se manifiesta principalmente con alteraciones en la
funcién vesical, intestinal o sexual; de éstas, la disfuncion vesical, es la mas
comun, y se relaciona directamente con el grado de compromiso motor.

El estado neurologico del paciente (principalmente la funcion motora), al
momento del diagndstico, determina el prondstico. Por esta razon, es ne-
cesario que el médico que recibe un paciente con sospecha de CMM,
realice una evaluacion clinica exhaustiva, y un diagnostico oportuno de la
enfermedad. ©1415.17)

Alteraciones sensitivas

Las alteraciones sensitivas como anestesia, parestesia o hiperestesia, nor-
malmente aparecen en correlacion espacial y temporal, con la disfuncion
motora. Los pacientes pueden presentar alteraciones sensitivas en el mis-
mo dermatoma de la disfuncion motora. Adicionalmente, los pacientes con
mielopatia, pueden presentar alteraciones sensitivas en el térax o abdo-
men. ©

Diagndstico

A pesar de que la evaluacion clinica acuciosa brinda informacion valiosa,
y que ésta levanta alarmas sobre la presencia de enfermedad metastasica
y compresion medular maligna, es necesario utilizar métodos diagnosticos
complementarios, que tipifiquen rapidamente el tipo y extension de la lesion
para poder establecer tratamientos oportunos.

Los pacientes con enfermedad maligna conocida, o con sintomas de com-
presion medular, deben recibir evaluacion inmediata, ésta debe incluir el
uso de imagenes diagnosticas, que permitan determinar la causa, los nive-
les vertebrales comprometidos, la presencia de compresion medular, o si
existe otro tumor de tejidos blandos.

En los pacientes con historia de enfermedad maligna, hay un nimero con-
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siderable de pacientes (23%), en los que la compresion medular es su pri-
mera manifestacion de malignidad. ©

En los pacientes con signos y sintomas de compresion medular, es impor-
tante diferenciar entre la compresion por malignidad, y la generada por otras
causas como las enfermedades espinales degenerativas, y la osteoporosis.
Vale la pena tener en cuenta que los pacientes con cancer, también pueden
presentar compresion medular, por causas no malignas. Por lo tanto, el
examen diagnostico ideal, debe tener una alta sensibilidad y especificidad
para discriminar entre las diferentes patologias (malignas versus no malig-
nas). Adicionalmente, debe permitir visualizar lesiones intramedulares, que
tienen presentaciones clinicas similares. (')

Rayos X

Las placas de rayos x, son las imagenes mas comunmente solicitadas en
pacientes con dolor lumbar, dado que permiten visualizar lesiones liticas,
fracturas patoldgicas, deformidad y masas paravertebrales.

A pesar de que la mayoria de las metastasis espinales son osteoliticas, se
requiere mas del 50% de compromiso 6seo, 0 la ocupacion del 30% de
espacio medular, para que estas lesiones puedan ser visualizadas en las
placas de rayos X. Por la baja sensibilidad y especificidad, los rayos x no
deben solicitarse rutinariamente en los pacientes con diagnostico de can-
cer 0 sospecha de CMM.

Gamagrafia 6sea

La gamagrafia 6sea, es sensible para identificar aumento de actividad me-
tabdlica en el sistema esquelético, y puede revelar lesiones cancerosas en
estadios tempranos. Sin embargo, la gamagrafia tiene una baja resolucion
de imagen, y no permite diferenciar entre procesos inflamatorios o infeccio-
s0s. Por estas razones, la evaluacion del paciente con sospecha de CMM,
se debe complementar con imagenes de tomografia axial computarizada
(TAC), o resonancia magnética nuclear (RMN).

Resonancia Magnética Nuclear

La RMN, es el método de eleccion en el estudio de pacientes con sos-
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pecha de enfermedad metastasica, porque tiene una mayor sensibilidad
comparada con otras pruebas diagnosticas, para la deteccion de tumores
0seos primarios y metastasis espinales. En los estudios se ha reportado
una sensibilidad variable (44-100%), que alcanza el 100% dependiendo del
evaluador de la RMN. La especificidad de ésta prueba diagnoéstica es alta,
y se ha reportado entre el 90%-93%. ©

La alta sensibilidad de la RMN, se debe a que tiene una mayor resolucion
para las estructuras blandas como los discos intervertebrales, la medula
espinal, las raices nerviosas y la musculatura para espinal. Adicionalmente,
provee mayor claridad de la interface que existe entre el tejido ¢seo vy el
tejido blando, por esto, el examen muestra los detalles anatomicos de la
compresion Osea, o la invasion a las estructuras neurologicas 0 paraespi-
nales. Las secuencias utilizadas para evaluar las metastasis espinales son
las T1y T2. (7

B/SAT1/FS

Paciente de 46 anos con antecedente de Cancer de mama. Lesiones me-
tastasica espinales CMM, a nivel L4, Cortesia Dr. Fernando Sanchez Neu-
rocirujano, Clinica Nuestra Sefnora de los Remedios, Cali.
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El estudio con gadolinio, completa la informacion en el caso de encon-
trarse masas paravertebrales y metastasis intramedulares. Si se presenta
debilidad o signos de mielopatia, se recomienda administrar una dosis alta
de corticoesteroides, y posteriormente realizar RMN de toda la columna
vertebral. (19

Tomografia axial computarizada

Las imagenes obtenidas por TAC, brindan informacion precisa sobre la
anatomia 6sea, y la extension del tumor en el hueso. La TAC combinada
con mielografia, puede mostrar la compresion de estructuras nerviosas,
por o que es muy Uutil para determinar la causa de CMM, diferenciando
entre la extension de un tumor, versus fragmentos 0seos provenientes de
una fractura patoldgica. Si el paciente con sospecha de CMM, tiene alguna
contraindicacion para resonancia magnética nuclear, el examen de eleccion
es la TAC, complementado con mielografia.

Otros examenes diagndsticos

Estudios como la angiografia y la biopsia percutanea, se han considerado
pruebas diagnodsticas, y en algunos casos su finalidad es terapéutica. Sin
embargo, estos estudios seran utilizados en casos muy especificos, y son
competencia de especialidades como la neurocirugia y la neuroradiologia.

Tratamiento

El tratamiento de la compresidon medular metastasica, es esencialmente
paliativo, y tiene como finalidades controlar el dolor, mantener la estabili-
dad espinal y preservar la funcion neurologica. El diagnostico y tratamiento
oportuno, determinan el prondstico neuroldgico del paciente y previenen
secuelas irreversibles.

Una vez se sospecha CMM o signos de mielopatia, se debe instaurar ra-
pidamente un tratamiento con corticoesteroides. La mayoria de las veces
este tratamiento incluye radioterapia, y solo en algunos casos se adminis-
tran intervenciones quirurgicas. Los factores que determinan el tratamiento
del paciente son: su estado funcional, la presencia de compromiso visceral
y osteomuscular, la estabilidad de la columna, la radiosensibilidad del tu-
mor, y el grado de compresion espinal. (19
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Corticoesteroides

Los corticoesteroides son la principal herramienta terapéutica para el tra-
tamiento del dolor, asi como para la prevencion del deterioro neuroldgico
en pacientes con CMM. La administracion de corticoesteroides durante 6
meses, mejora de forma clinica y estadisticamente significativa, la funcion
motora de los pacientes (59% tratados, versus 33% no tratados). (18

Los corticoesteroides disminuyen significativamente la inflamacion causada
por el tumor, generando un efecto analgésico, y disminuyendo el edema
medular. Por lo anterior, mejoran a corto plazo la funcidén espinal. La tera-
pia farmacoldgica con corticoesteroides, se debe iniciar en todo paciente
con sospecha de CMM (incluso antes de tener la confirmacion radiologica),
teniendo en cuenta el beneficio en caso de un diagndstico positivo, y la
posibilidad de ser rapidamente descontinuados, en casos que se descarte
CMM. Se recomienda la administracion de un inhibidor de bomba de pro-
tones, para prevenir los efectos adversos gastrointestinales asociados con
el uso de corticoesteroides. (14 15 17)

Hay controversia en las dosis de corticoesteroides (bajas versus altas), para
el tratamiento de la CMM. Los corticoesteroides en dosis altas, se asocian
con importantes efectos adversos como: osteoporosis, hipertension, hi-
perglicemia, gastritis e inmunosupresion entre otros. En la mayoria de los
pacientes se pueden iniciar dosis bajas como por ejemplo un bolo de 10
mg de dexametasona, continuando con una dosis de mantenimiento de 4 a
6 mg, cada 6 a 8 horas. Una vez se ha iniciado el manejo con corticoeste-
roides, estos se mantendran durante la duracion de la radioterapia; la dosis
se reducira un tercio, cada 3 o 4 dias, hasta descontinuarlo completamente
cuando se termine la radioterapia. (141517

También se ha planteado régimen de dosis altas, en el que se administra un
bolo de inicio de 100mg de dexametasona, seguido por 6 mg cada 6 ho-
ras. Sin embargo, no hay estudios concluyentes sobre su beneficio sobre el
régimen de 10 mg (", Si los sintomas neurolégicos contindian progresando,
a pesar de la administracion de esteroides (dosis altas o bajas), el manejo
quirdrgico estéa indicado.
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Analgesia

El pobre manejo del dolor, contribuye a la depresion, ansiedad vy la fatiga,
que empeoran la patologia de base del paciente, y deterioran significati-
vamente su calidad de vida. Los corticoesteroides han mostrado ser muy
efectivos en el manejo del dolor por lesiones tumorales espinales.

Se debe ofrecer manejo analgésico, dependiendo de la severidad del dolor,
siguiendo la escala analgésica de la OMS:

- Primera linea: agentes analgésicos no opioides como acetaminofén, aspi-
rina u otros analgésicos no esteroideos, los cuales son eficaces en el dolor
0seo.

- Segunda linea: opioide débil (ej. codeina), y de no controlarse se prescri-
bira un opioide potente (gj. morfina).

En caso de presentar dolor de tipo neuropatico, se pueden utilizar estabi-
lizadores de membrana neuronal, parches de lidocaina al 5%, analgésicos
opioides, y antidepresivos triciclicos. (17

Radioterapia

El uso de corticoesteroides seguidos por radioterapia, es el esquema es-
tandar de tratamiento.

La radioterapia convencional sola, 0 en combinacion con cirugia, juega un
papel importante en el tratamiento paliativo de los pacientes con CMM,
dado que mejora el dolor, previene fracturas patolégicas, y disminuye la
progresion de la disfuncion neuroldgica. (14:15.17.20)

Las indicaciones para radioterapia son:

1- Tumores radiosensibles ( linfoma, mieloma multiple, carcinoma pul-
monar de células pequenas, seminoma, neuroblastoma y tumor de
Ewing).

2- Expectativa de vida menor de 3 meses.

3- Contraindicacion de cirugia.

4- Compromiso espinal difuso o multinivel.

2n




Para pacientes con pobre prondstico, una sola dosis de 8GY, esta reco-
mendada sobre cursos mas prolongados de radioterapia (16). Tipicamente,
a las lesiones espinales se les administra un curso de 10 a 14 dias, con una
dosis de radiacion total de 25 a 50GY.

La radiacion convencional trata el nivel comprometido; 2 cuerpos vertebra-
les por arriba y por debajo.

Manejo quirdrgico

El manejo quirdrgico solo se debe considerar, si el paciente tiene una ex-
pectativa de vida mayor de 3 meses, y cumple con uno de los siguientes
criterios:

1- Compresion medular que no curse con paraplejia, mayor de 48
horas.

2- Inestabilidad de columna.
3- Deterioro de la funcion neurologica.
4- Dolor que no remite con la radioterapia previa. €9
Los objetivos del manejo quirdrgico son:
1- Realizar diagnostico histologico.
2- Control de un tumor localizado.
3- Descomprimir la medula espinal, y restaurar la funcion neuroldgica.
4- Recuperar la estabilidad espinal.

5- Correccion de deformidades. (19
El enfoque quirdrgico dependera de:

1- El segmento de la medula comprometido (cervical, toracico, lum-
bar 0 sacro).

2- La localizacion del tumor dentro de la medula (Anterior, posterior,
derecho, izquierdo o circunferencial alrededor de las estructuras neu-
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rologicas).

3- Tipo histolégico de tumor.

4- Tipo de reconstruccion requerida posterior a la extraccion del tu-
mor.

Los pacientes con tumores hipervascularizados, se beneficiaran de emboli-
zacion preoperatoria para minimizar el sangrado intraoperatorio. 1417

Conclusiones

El diagndstico el tratamiento oportuno de CMM, mejora el prondstico neu-
rologico del paciente. La prueba principal para el diagnostico de CMM, es
la RMN. En todos los pacientes el manejo inicial del dolor se realiza con
corticoesteroides (incluso antes de confirmacion radiologica). Los efectos
antiinflamatorios de los corticoesteroides, han mostrado resultados signi-
ficativos en la prevencion de las secuelas neurologicas de los pacientes
con CMM. Los esquemas de radioterapia, y los procedimientos quirdrgicos
para el manejo de la CMM, dependeran del estado funcional y la expecta-
tiva de vida del paciente.
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_I_
— CAPITULO V

2. Sindrome de vena cava superior.

Andreés Felipe Cardona.
Henry Becerra.

Introduccion

La vena cava superior, €s un vaso de capacidad, encargado del drenaje
de la porcion superior del cuerpo, y esta rodeado de estructuras rigidas
como el esterndn, la traquea, el bronquio principal derecho, la aorta, y la
porcion media de la arteria pulmonar, donde ademas se encuentran varios
complejos ganglionares paratraqueales (. Dicha condicion anatomica, li-
mita su distensibilidad, facilitando su compresion extrinseca por lesiones
tumorales, que ocupan parcial o totalmente el mediastino anterior y supe-
rior (-2, No obstante, buena proporcion de las alteraciones vasculares, que
afectan la cava superior en pacientes con cancer, estan relacionadas con
el compromiso luminal del vaso, en especial en presencia de trombosis
(): este evento causa inflamacion de la intima, y en la media de la cava, y
posteriormente, engrosamiento de la pared con alteracion del plano elas-
tico y muscular, ademas de adherencias formadas por parte del trombo,
colageno y la pseudointima. De forma cronica, la obstruccion ocasiona una
redistribucion del flujo hacia el sistema de la acigos, las venas mamarias
internas, las paraespinales, esofagicas laterales, epigastricas superiores e
inferiores, las intercostales y a nivel subcutaneo ©. A pesar del recurso re-
trogrado, la presion venosa puede elevarse hasta 200 a 500 cm H20 ©),
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William Hunter, fue el primero en describir las manifestaciones del sindrome
de vena cava superior (SVCS), en 1757, tras valorar un paciente con un______
aneurisma sifilitico de la aorta toracica, que presentaba disnea, disfonia,

en esclavina (especie de muceta corta de cuero que los romeros usaban
en el cuello) ®. No obstante, quien caracterizd la evolucion del complejo
nosologico, fue Schechter, quien acund 274 casos reportados en la lite-
ratura hasta 1954; en ese entonces, el 40% tenia un origen luético, o es-
taba relacionado a fibrosis mediastinal inducida por tuberculosis ©. Con
el mejoramiento de las intervenciones terapéuticas sobre las infecciones
cronicas, hemos visto la transicion gradual de las causas relacionadas con
el origen del SVCS, hacia las complicaciones vasculares asociadas con la
colocacion de dispositivos centrales (30%-40%), y por las neoplasias, en
especial, por el carcinoma de pulmén de célula no pequena (CPCNP) ©. A
continuacion, se realiza una descripcion detallada del SVCS, incluyendo las
alternativas diagnosticas y terapéuticas disponibles en la actualidad.

Epidemiologia

De forma global, el SVCS, se presenta en el 5% a 10% de quienes desarro-
llan una lesion intratoracica, que ocupa mas del 35% del mediastino dere-
cho. En 1969, Salsali y colaboradores, reportaron una incidencia del 4.2%
en 4.960 pacientes con cancer de pulmoén, siendo dominante (>80%), la
afectacion del hemitdrax derecho . Recientemente, Rice y colaboradores,
determinaron una distribucion equitativa entre el CPCNP y el carcinoma de
células pequenas (=20% cada uno), seguidos en frecuencia por los linfo-
mas (8%), los tumores germinales de origen mediastinal (3%), y el timoma.
El SVCS de origen maligno, suele presentarse entre los 40 y 60 anos, y se
concentra de forma regular entre los hombres, debido a la distribucion po-
blacional de las neoplasias que le originan. )

Prondstico

En términos generales, la supervivencia de los pacientes con SVCS, de-
pende del curso de la enfermedad neoplasica, aunque alrededor del 1%
a 5% de los sujetos, mueren por complicaciones relacionadas con obs-
truccion de la via aérea intratoracica, por tromboembolismo pulmonar, o
edema laringeo y cerebral @9, Sin ninguna intervencion, la mediana de su-
pervivencia global (SG) de los pacientes con SVCS, es de 30 dias, mientras
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el 10% de quienes tienen CPCNP, localmente avanzado o metastasico,
mas obstruccion secundaria de la vena cava superior, viven cerca de un
ano después de la radioterapia ©. Estas cifras son mas alentadoras para
quienes presentan linfomas mediastinales, ya que en el 50% de los casos
viven mas de 30 meses. €19

Sintomas y hallazgos imaginoldgicos

Los signos y sintomas mas frecuentes en el SVCS, son el edema cervicofa-
cial, y de las extremidades superiores. Ambos, se acompanan en mas del
50% de los casos, de disnea, tos y dilatacion venosa colateral (la Tabla 1,
resume los hallazgos clinicos). A pesar de que la mayoria de los pacientes
se diagnostican al momento de la evaluacion inicial, algunos tienen mani-
festaciones sutiles, que requieren una evaluacion imaginolégica comple-
mentaria. El 75% de los pacientes, presentan alguna alteracion en la radio-
grafia de torax, que puede revelar ensanchamiento mediastinal, 0 una masa
parahiliar derecha (. La tomografia contrastada, proporciona informacion
mas precisa sobre la ubicacion de la obstruccion, permite orientar la biop-
sia, y suministra informacion sobre otras estructuras criticas; incluyendo los
bronquios y la arteria pulmonar. De igual forma, discrimina si la obstruccion
es compresion externa, o debido a trombosis (23, No hay evaluaciones
prospectiva de la resonancia magnética, sin embargo, podria suministrar
imagenes en multiples planos, y valorar el flujo sanguineo utilizando mo-
delos dinamicos de perfusion. Adicionalmente, la resonancia no requiere
la administracion de contraste yodado, evento que facilita la colocacion
del stent, pero aumenta el tiempo de barrido, y presenta mayor costo (4,
La venografia se reserva para los pacientes en los que se considera el uso
de las endoprotesis, en los casos seleccionados en que se considera la
cirugia.

Tratamiento

El manejo tradicional del SVCS, incluye intervenciones médicas como los
cambios de posicion, los diuréticos, la anticoagulacion, y la utilizacion de
esteroides (dexametasona 4 a 8 mg ¢/8 a 6 horas, en pacientes con linfo-
mas y carcinomas de origen timico); también la radioterapia, quimioterapia
0 ambOS (1,2,10,11,13,15)_

280




Signo o sintoma Frecuencia (%) Rango

Edema facial 82 60-100
Edema de los miembros 46 14-75
superiores

Distensién venosa cervical 63 27-86
Distension venosa en el 53 38-67

térax superior

Plétora facial 20 13-23
Sintomas visuales 2 0-3
Disnea 54 23-74
Tos 54 38-70
Distonia 17 15-20
Estridor 4 0-5
Sincope 10 8-13
Cefalea 9 6-11
Sensacion vertiginosa 6 2-10
Confusion 4 0-5
Desorientacion 2 0-3

Tabla 1. Signos y sintomas relacionados con el SVCS.

El resultado de estos tratamientos no siempre es efectivo, y la respuesta
terapéutica no es evidente antes de la segunda o tercera semana. Rowell
y colaboradores, realizaron una evaluacion sistematica de la informacion
publicada hasta el afo 2002, demostrando que el 60% de los sujetos con
cancer de pulmon, tratados con quimio y radioterapia, resuelven la sinto-
matologia derivada de la obstruccion, manifestaciones que recurren, en
cerca del 20% de los casos. (1519

Otra alternativa es la cirugia de reconstruccion venosa, mediante el uso de
un puente entre las venas yugular derecha, o innominada izquierda, y la au-
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ricula derecha; dicha intervencion requiere de una toracotomia o esterno-
tomia, con buenos resultados a largo plazo, en especial cuando la etiologia
del SVCS es benigna (718, Sin embargo, en pacientes con neoplasias, la
morbilidad y mortalidad de la cirugia, varia entre el 23% y 39%, y el 12% y
14%, respectivamente. Estas cifras son desproporcionadas, si se conside-
ra la mediana de SG, motivo por el cual se reserva para las recurrencias.

Desde la presentacion de los resultados obtenidos por Charnsangavej y
colaboradores en 1986, sobre el uso de stents metalicos para el manejo
de la obstruccion de la vena cava en perros, numerosas publicaciones han
dado cuenta de los desenlaces clinicos en seres humanos (1929, De forma
global, este procedimiento se asocia con una baja tasa de complicaciones.
Se realiza bajo anestesia local, y no implica una incomodidad mayor para el
paciente. La morbilidad y la mortalidad descritas, varian entre el 0% y 23%,
y el 0% y 6.7%, respectivamente (1929, Dentro de las mas significativas, se
cuentan la migracion del stent, el edema pulmonar por aumento del retorno
venoso, el embolismo, la trombosis aguda del dispositivo, y la hemorragia.
En todas las series, el éxito técnico fluctua entre el 95% y 100%, el clinico
oscila alrededor del 100%, la permeabilidad primaria esta entre el 77% y
92%, y la secundaria se ha informado en 85% a 100% de los casos La
mediana de seguimiento varia entre los 2.9 y 17 meses (%29, El principal
factor prondstico para la permeabilidad del stent, es la invasion tumoral del
dispositivo ©?, casos en los que se ha reportado el uso de stents recubier-
tos con datos alentadores @324,

Conclusiones

El SVCS es una condicion relativamente frecuente en pacientes con neo-
plasias sdlidas y hematologicas, que afectan el mediastino anterior y supe-
rior, en especial, las primarias del pulmon. El tratamiento oportuno requiere
la identificacion temprana de los signos y sintomas clasicos, al igual que
el uso integrado de imagenes diagndsticas (principalmente la tomografia
contrastada), y de estrategias endovasculares. En algunos pacientes, la uti-
lizacion de los esteroides y diuréticos de asa, pueden ofrecer alguna ventaja
temporal.
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— CAPITULO V

3. Sindrome de lisis tumoral.

Andrés Yepes P.
Definicion

Es el conjunto de alteraciones metabdlicas, que incluye la presencia de hi-
peruricemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia e hipocalcemia, que ocurren
en pacientes con neoplasias de rapida proliferacion celular, y que pueden
originarse de forma espontanea 0 como consecuencia de los tratamientos
oncologicos 2. Debido al riesgo de desencadenar disfuncion en diferentes
organos como rindén, corazdn y cerebro (que pueden poner en riesgo la
vida de los pacientes), se considera como una urgencia oncologica.

La definicion propuesta por Cairo y Bishop en 2004, es la mas aceptada
a nivel mundial, porque incluye criterios clinicos y de laboratorio, y permite
clasificar la severidad. @

1. Criterios de laboratorio: Se define como la presencia de dos 0 mas
alteraciones de laboratorio (Tabla 1), que se inician dentro de los tres
dias antes, o los siete dias después del inicio de la quimioterapia, a
pesar de una adecuada hidratacion, y el uso de un agente hipourice-
mico.

2. Criterios clinicos: Se define como la presencia de los criterios de
laboratorio, mas uno o mas, de los siguientes criterios, que no sean
atribuibles a los agentes de quimioterapia: incremento de los niveles
de creatinina sérica (> 1.5 veces por encima del valor superior nor-
mal), arritmias cardiacas o convulsiones.

3. Clasificacion de severidad: se divide en una escala de cero a cinco,
segun el grado de elevacion de la creatinina sérica, el tipo de arritmia
cardiaca, y la presencia y severidad de las convulsiones. (Tabla 2)
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Tabla 1

Criterios de laboratorio Cairo-Bishop para SLT

Criterio

Valor

Cambio con respecto al basal

Acido Urico >8 mg/dl
Potasio > 6 mEqg/L

; > 6.5 mg/dl nifios
S > 4.5 mg/dl adultos
Calcio <7 mg/dl

Tabla 2

Incremento 25%

Incremento 25%

Incremento 25%

Disminucion 25%

Criterios de severidad Cairo-Bishop para SLT

Criterio
0 1
Creatinina <1.5LSN 1.5LSN
. No indicada
Arritmia No intervencion
Convulsiones No

LSN: Limite superior normal

2
1.6-3.0 LSN

No requiere
intervencion
urgente

Una convulsion
breve y
generalizada,
convulsiones
bien controladas
por los
anticonvulsivos
o convulsiones
motoras focales
poco frecuentes
no interfieren en
las actividades
cotidianas

3
3.1-6.0 LSN

Sintomatica y no
controlada
completamente
con
medicamentos

Convulsiones en
que la conciencia
se altera;
trastorno
convulsivo mal
controlada,
convulsiones
generalizadas a
pesar de la
intervencion
médica
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4 5
>6.0 LSN Muerte
Pone en

riesgo la vida

(hipotension,

falla cardiaca,
sincope)

Muerte

Convulsién de
cualquier tipo
que son
prolongadas y
repetitivas o
dificiles de
controlar
(estado
epiléptico,
epilepsia
intratable)

Muerte




Fisiopatologia

La destruccion de células neoplasicas, produce una gran liberacion de sus-
tancias intracelulares al torrente circulatorio como: potasio, fosforo y acidos
nucleicos, que trae como consecuencia la aparicion de hipercalemia, hiper-
fosfatemia, hiperuricemia, hipocalcemia y disfuncion renal.

La hiperuricemia, se produce como consecuencia del incremento en el ca-
tabolismo de las bases de acidos nucleicos de hipoxantina y guanina, for-
mando xantina y acido urico, a través de la enzima xantina oxidasa, lo cual
produce un exceso en la capacidad excretora del tubulo renal, y asociado
a un ambiente de acidosis en los tubulos colectores renales, favorece la
precipitacion y cristalizacion del acido urico, ocasionando disfuncion renal
aguda por nefropatia obstructiva.

Las células neoplasicas, contienen cuatro veces mayor cantidad de fésforo
intracelular que las células normales. Por esta razon, al ser destruidas, oca-
sionan una gran liberacion de fésforo en la circulacion sistémica, y disminu-
cion en la eliminacion renal, produciendo hiperfosfatemia, e hipocalcemia
secundaria por precipitacion de sales de fosfato de calcio, e incremento
en los niveles de hormona paratiroidea. Las principales manifestaciones de
estas alteraciones, son la disfuncion renal y cardiaca. ¢4

La hipercalemia, es considerada como la alteracion de laboratorio de ma-
yor riesgo para los pacientes, lo anterior, por ser la responsable de arritmias
cardiacas severas, y la principal causa de muerte en los pacientes con sin-
drome de lisis tumoral (SLT). @

El incremento en los niveles de xantina, en los pacientes con sindrome de
lisis tumoral, y que reciben alopurinol como tratamiento, tienen alto riesgo
de presentar falla renal aguda, por la formacion de calculos de xantina, a
pesar de tener una adecuada hidratacion y alcalinizacion urinaria. Esto se
debe a que los compuestos de xantina, son mucho menos solubles que el
acido urico, al tener un pKa mas elevado. ©

Manifestaciones clinicas

Todas se producen como consecuencia de las alteraciones metabdlicas.
Las principales son: nauseas, vomito, diarrea, anorexia, astenia, adinamia,
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hematuria, dolor abdominal, falla cardiaca, arritmias cardiacas, convulsio-
nes, contracciones musculares, sincope y muerte subita. ©

Factores de riesgo
Existen algunos factores de alto riesgo para el desarrollo de SLT ©7:9):;

1. Tumores con alta tasa de proliferacion celular.

2. Neoplasias quimiosensibles.

3. Neoplasias hematoldgicas; principalmente linfomas no Hodgkin, o
leucemia linfoblastica aguda.

4. Enfermedad voluminosa con masas mayores de 10 cm de diame-
tro, conteos celulares de leucocitos mayores de 50.000 por microlitro,
deshidrogenasa lactica (DHL), mas de dos veces el valor superior nor-
mal y compromiso visceral o de médula dsea.

5. Hiperuricemia o hiperfosfatemia, previas al inicio de tratamiento.

6. Nefropatia pre-existente.

7. Oliguria o presencia de orina acida.

8. Deshidratacion, o inadecuada hidratacion durante la quimioterapia.

Existen pocos reportes de SLT en neoplasias soélidas. Las mas frecuen-
temente asociadas son: cancer de mama, cancer de pulmon de células
pequenas, neuroblastoma, neoplasias germinales, meduloblastoma, sarco-
ma, cancer de ovario, cancer de colon y melanoma.

Clasificacion de riesgo

Siempre se debe realizar esta clasificacion, para definir el tipo de tratamien-
to a instaurar. €7
1. Alto riesgo: Riesgo de desarrollar SLT >5%.
a. Todas las leucemias Burkitt, linfoma Burkitt, estadios lll o IV; o
linfoma Burkitt en estadios tempranos, pero que tengan la DHL
dos 0 mas veces, por encima del valor superior normal.
b. Otros tipos de leucemias linfoides agudas, con un conteo de
leucocitos superiores a 100.000 por microlitro, y/o DHL dos o
mas veces por encima del valor superior normal.
c. Leucemias mieloides agudas, con conteos de leucocitos
>100.000 por micralitro.
d. Linfoma linfoblastico estadio Ill o IV, o enfermedad temprana
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de linfoma linfoblastico con DHL, dos 0 mas veces por encima
del valor superior normal.

e. Leucemia/Linfoma de células T del adulto, linfoma de células
B difuso, linfoma de células T periférico, linfoma transformado, o
linfoma de células del manto con DHL elevada, y masa tumoral
voluminosa.

f. Linfoma de células B difuso en nifos estadio Il o IV con DHL,
dos 0 mas veces por encima del valor superior normal.

g. Pacientes con riesgo intermedio, con disfuncion renal, y/o
compromiso renal, con elevacion del acido urico, potasio o fos-
foro.

. Riesgo intermedio: Riesgo de desarrollar SLT, entre 1% y 5%.

a. Leucemia/Linfoma de células T del adulto, linfoma de células
B difuso, linforna de células T periférico, linfoma transformado o
linfoma de células del manto con DHL elevada, pero sin enfer-
medad voluminosa.

b. Linfoma anaplasico de células grandes estadio Il o IV, en
ninos, con DHL menor de 2 veces el valor superior normal.

c. Linfoma B difuso, de célula grande estadio Il o IV, en nifos,
con DHL dos 0 mas veces por encima del valor superior normal.
d. Linfoma Burkitt, estadio temprano, con DHL menor de 2 ve-
ces el valor superior normal.

e. Leucemias linfoides agudas, con recuentos de leucocitos me-
nores de 100.000 por microlitro, y DHL menor de 2 veces el
valor superior normal.

f. Leucemias mieloides agudas, con recuentos de leucocitos
entre 25.000 y 100.000 por microlitro, o recuentos menores de
25.000, y DHL dos 0 mas veces por encima del valor superior
normal.

g. Linfoma linfoblastico estadio temprano, con DHL menor de 2
veces el valor superior normal.

h. Linfoma linfocitico célula, pequena/LL.eucemia linfocitica croni-
ca tratada con fludarabina, rituximab o lenalidomida, y/o con un
conteo de leucocitos alto (=50.000 por microlitro).

i. Tumores sdlidos con enfermedad voluminosa, que son alta-
mente sensibles a la quimioterapia (neuroblastoma, tumor de
células germinales y cancer de pulmon célula pequena).

. Bajo riesgo: Tienen riesgo de desarrollar SLT < 1%.

a. Leucemia mieloide aguda, con recuento de leucocitos <25.000
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por microlitro, y DHL menor de 2 veces el valor superior normal.
b.Linfora linfocitico, célula pequena/LLeucemia linfocitica croni-
ca, con un conteo de leucocitos <50.000 por microlitro, y que
no han recibido tratamiento con fludarabina, rituximab.

c. Mieloma multiple, y leucemia mieloide cronica.

d. Linfoma no Hodgkin del adulto, que no cumpla criterios de
riesgo alto o intermedio, con DHL en limites normales.

e. Otras neoplasias solidas.

Tratamiento

La intervencion mas importante en los pacientes con cancer, es identificar
cudles de ellos, tienen riesgo alto o intermedio de desarrollar SLT, para im-
plementar medidas efectivas de prevencion, debido a que el desarrollar SLT
clinico, ha sido asociado con un incremento significativo en riesgo de muer-
te; 79% vs 23%, en quienes no se diagnostica ©. Las principales causas de
muerte en los pacientes que tienen SLT, son la hemorragia y la disfuncion
renal. El SLT también es una entidad que incrementa las complicaciones
asociadas con el tratamiento del cancer, y los costos directos:

- En pacientes con neoplasias hematoldgicas, que durante el trata-
miento presentaron disfuncion renal y requirieron hemodialisis, la es-
tancia hospitalaria se incrementd de 7 a 21 dias, y se aumentaron
los costos cinco veces, con respecto a aquellos pacientes que no
requirieron hemodialisis."%

- Algunos estudios europeos, han determinado que el realizar pre-
vencion de hiperuricemia en los pacientes con cancer de alto riesgo,
incluso con rasburicasa, es costo efectivo, tanto en poblacion pedia-
trica, como en adultos. ("

Prevencion

1. Hidratacion: Es la mejor intervencion disponible para la prevencion
del SLT, en pacientes con riesgo alto o intermedio ©. Debe iniciarse
antes del tratamiento citotdxico, y el principal objetivo es mantener un
adecuado gasto urinario para evitar al maximo el depdsito de acido
urico en los tubulos renales. Siempre se deben corregir otras posibles
causas de disfuncion renal como: la hipovolemia, la hipercalcemiay las
obstrucciones del tracto urinario. Se debe comenzar con 2 a 3 litros/
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m2, por dia de liquidos parenterales, y mantener un gasto urinario de
80 a 100 mililitros/m2/hora. El uso de diuréticos, sdlo se permite si se
garantiza que existe un adecuado volumen intravascular, o hallazgos
de sobrecarga hidrica, con inadecuadas metas de gasto urinario. El
tipo de liquido venoso ideal, es la solucion salina isotonica, y se reco-
mienda que, hasta no demostrar alteraciones hidroelectroliticas que
ameriten correccion, no se debe agregar a los liquidos parenterales
ningun tipo de electrolito.

2. Alcalinizacion urinaria: La teoria para implementar esta medida, era
mantener el pH en orina entre 6.5y 7.0, con el uso de acetazolamida
0 bicarbonato, para evitar la precipitacion del acido Urico en los tubu-
los renales, al convertirlo en una sal de urato mas soluble. Sin embar-
go, ésta medida es muy controvertida, y la tendencia es a no utilizarla,
porgue en diferentes estudios no ha demostrado su eficacia, e incluso
puede promover el depdsito de fosfato de calcio a nivel renal, car-
diaco y otros drganos en pacientes que desarrollan hiperfosfatemia.
Solo se recomienda el uso de bicarbonato de sodio en pacientes que
tengan acidosis metabdlica agregada, y la alcalinizacion urinaria no se
recomienda en pacientes que reciben rasburicasa. ©

ADENINA

Adenasa

Xantino-oxidasa
HIPOXANTINA -
1

Alopurinol JEEEEEEEEEEE | Xantino-oxidasa

ACIDO

ALANTOINA

3. Medicamentos que disminuyen el acido urico: El sitio donde actuan
los dos farmacos utilizados, se muestra en la Figura 1.




a. Alopurinol (4-hidroxipurinol): Es un medicamento que perte-
nece a los analogos de las hipoxantinas, que inhibe competi-
tivamente la xantina oxidasa, bloqueando el metabolismo de
hipoxantina, y xantina a acido urico. Disminuye la formacion de
nuevo acido urico, y reduce la incidencia de disfuncion renal
asociada a deposito de acido Urico en los tubulos renales (12,
Se debe iniciar 24 a 48 horas antes del comienzo de la terapia
antineoplasica, y continuarse hasta 5 a 7 dias después de la
normalizacion de los niveles de acido urico, o confirmar la re-
solucion del SLT . La principal limitacion para el uso de este
medicamento, es que no reduce los niveles de acido urico que
ya esta formado, y por eso en quienes tengan niveles de acido
urico >7.5 mg/dl, se prefiere el uso de rasburicasa. Se debe te-
ner precaucion con su utilizacion, ya que incrementa los niveles
séricos de los precursores de hipoxantina y xantina, 1o que oca-
siona xantinuria y deposito de cristales de xantina en los tubulos
renales, y podria ocasionar disfuncion renal aguda.

Dosis: Por via oral, en adultos se recomiendan 100 mg/m2 cada
ocho horas, con dosis maxima de 800 mg dia. En ninos, se
recomienda utilizar de 50 a 100 mg/m2 cada ocho horas, o 10
mg/kg por dia, dividiendo la dosis total en tres tomas. En Co-
lombia tenemos presentaciones en tabletas de 100 mg y 300
mg, no se dispone de presentacion en ampollas para uso intra-
VeNoso, que es una alternativa para pacientes en quienes no es
posible el uso de la via oral. La dosis por via intravenosa es de
200 a 400 mg/m2 por dia, dividida en dos o tres dosis, con un
maximo de 600 mg dia. )

La principal reaccion adversa al alopurinol, es la toxicodermia,
que esta reportada en el 1% de los pacientes que lo utilizan.
Otros eventos adversos son: hepatitis, nefritis tubulointersticial,
cefalea, crisis aguda de gota y diarrea.

En pacientes en quienes se utilizan otras purinas como la 6-mer-
captopurina, o la azatioprina, la dosis del alopurinol se debe dis-
minuir en un 65%. (19

b. Rasburicasa: Es una forma recombinante de la urato oxidasa,
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una enzima que cataliza la oxidacion del acido urico en alantoi-
na, un compuesto 5 a 10 veces mas soluble que el acido urico, y
facilmente excretable por via urinaria. Esta enzima se encuentra
en la mayoria de los mamiferos, pero no existe en los humanos
por una mutacion genética que se produjo durante la evolucion
de los hominidos. Para aplicacion en humanos, se ha obtenido
por clonacion del gen de Aspergillus flavus, y expresada por una
cepa modificada de Saccharomyces cerevisiae, obteniéndose
una proteina tetramérica, con peso molecular de 34 kDa. Es
bien tolerada, disminuye de forma rapida los niveles de acido
urico, y es util tanto en profilaxis, como en el tratamiento del
SLT. Esta aprobado su uso en Estados Unidos y Europa para
poblacion pediatrica y adulta, aunque con mayor evidencia para
la poblacion infantil. En diferentes estudios, ha demostrado su
superioridad sobre el alopurinol en la normalizacion de los nive-
les de acido Urico, disminucion de la mortalidad asociada a SLT
y menor incidencia de disfuncion renal. (14

Dosis: Se recomienda utilizar 0.2 mg/kg una vez al dia, por 5 a
7 dias, via intravenosa. Su presentacion es en viales de 1.5 mg
y 7.5 mg. Se infunde en 30 minutos (%19, No se encuentra dis-
ponible en Colombia.

Esta contraindicado su uso en mujeres en embarazo, y pacien-
tes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por
alto riesgo de hemodlisis y metahemoglobinemia.

Las reacciones adversas mas frecuentes son: toxicodermia, hi-
potension, broncoespasmo v rinitis.

Tratamiento de SLT establecido

Aproximadamente un 3% a 5% de pacientes con riesgo alto o intermedio,
desarrollaran un SLT, a pesar de las medidas de profilaxis mencionadas
anteriormente. Se recomienda realizar monitoreo en Unidad de Cuidado
Intensivo, y realizacion de laboratorio que incluya ionograma, creatinina y
niveles de acido Urico cada 6 horas. ©

1. Trastornos hidroelectroliticos:

2%
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a. La hiperkalemia, es la alteracion mas peligrosa, porque es la
responsable de arritmias, que pueden ocasionar la muerte en
los pacientes con SLT. Todo paciente con riesgo alto o interme-
dio de SLT, debe tener limitada la ingesta de potasio y fosforo.
El manejo de la hiperkalemia establecida, es similar a la ocasio-
nada por otras etiologias, donde se puede utilizar resinas de in-
tercambio ionico, como el kayexalate a dosis de 1 gr/kg, cada 6
horas, via oral o rectal, dextrosa + insulina, beta agonistas y glu-
conato de calcio, en aquellos con alteraciones en el electrocar-
diograma como ondas T, y depresion del segmento ST. En caso
necesario, se puede recurrir a hemodialisis y hemofiltracion. ©8

b. La hipocalcemia solo debe tratarse cuando sea sintomatica,
y debe utilizarse la dosis mas baja de calcio necesaria para con-
trolar los sintomas. por lo general se recomienda gluconato de
calcio 10% en dosis de 1 a 2 ml/kg intravenoso, en infusion de
10 minutos. Para evitar la precipitacion de cristales de fosfato de
calcio, se recomienda que todo paciente con hiperfosfatemia,
no debe recibir reposicion con calcio hasta que la hiperfosfate-
mia no se corrija. ©8

c. La hiperfosfatemia es causante de disfuncion renal aguda, y
debe ser manejada con adecuada hidratacion, quelantes intesti-
nales de fosforo, como el carbonato de calcio a dosis de 50 mg/
kg/dia, o hidroxido de aluminio en dosis de 50 a 100 mg/kg/dia,
y en caso de ser necesaria, realizacion de hemodialisis. €8

2. Indicaciones para terapia de reemplazo renal: Diferentes estudios
han demostrado la disminucion en la incidencia de falla renal aguda,
con requerimientos de terapia de reemplazo renal, en la era de la
utilizacion de la rasburicasa en los pacientes con neoplasias hemato-
logicas, 21% vs 3.5% (7. Las indicaciones para terapia de reemplazo
renal, son similares a las mencionadas para otro tipo de etiologias,
pero se deben mencionar principalmente la oligoanuria, hiperkalemia
persistente o hiperfosfatemia asociada a hipocalcemia sintomatica,
porque la didlisis en SLT, debe ser iniciada lo mas rapidamente posi-
ble, para obtener un excelente prondstico, y busqueda de una com-
pleta recuperacion de la funcion renal. 6.8
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— CAPITULO V

4. Hipercalcemia en el paciente oncologico.

Leonardo Javier Rojas M.

Consideraciones fisiopatoldgicas

El calcio (Ca) es el cation mas abundante en los humanos, aproximada-
mente 1000 g, de los cuales, el 99% en forma de cristales de hidroxiapatita
en el hueso, contribuyen a la resistencia del tejido 6seo. El restante 1%, se
encuentra en la sangre (intracelularmente). El liquido extracelular y los teji-
dos blandos, juegan un papel importante en procesos vitales como coagu-
lacion, contraccion muscular, permeabilidad celular, activacion enzimatica y
homeostasis hormonal.

Dada la gran reserva de calcio en el hueso, las alteraciones en la disponibi-
lidad del mismo, seran protegidas por el aumento en la resorcion. Solamen-
te déficits prolongados, se reflejaran en la calidad y densidad mineral ¢sea,
con osteoporosis y fractura osteoporotica, como evento clinico final. @)

En general, la absorcion total es directamente proporcional a la cantidad de
calcio ingerido, aunque la fraccion de absorcion es inversamente propor-
cional a la cantidad total. -

Algunos factores que incrementan la absorcion de calcio son: la 1,25(0OH)
Vitamina D, algunos alimentos, lactosa, lisina y estrogenos, ademas, algu-
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nas condiciones como sarcoidosis, linfoma de células B, hiperparatiroidis-
mo, obesidad, embarazo y el crecimiento. En contraparte, se observa dis-
minucion de la absorcion del calcio con la edad, la menopausia, el exceso
de glucocorticoides, la cafeina, los filatos y oxalatos, enfermedad celiaca,
cirugia bariatrica malabsortiva, hipertiroidismo, y pérdida de peso, asi como
el alcohol y la nicotina. La latitud y la estacion invernal disminuyen la absor-
cion del calcio, debido a la disponibilidad de la vitamina D. €8

La absorcion de calcio ingerido, se realiza en el intestino a través de dos
procesos: Uno activo transcelular saturable, y uno paracelular no saturable.
El primero, primordialmente en duodeno y yeyuno, mientras que el parace-
lular, se lleva acabo en todo el intestino, e inclusive (en menor proporcion),
en colon.

El mecanismo transcelular consta de varios pasos. El primer paso en la
absorcion del calcio, es el paso a través del borde en cepillo de las células
intestinales. Este paso se realiza por gradiente electroquimico, no depen-
diente de energia, y regulado por la 1,25(0H) Vitamina D. Ademas existen
mecanismos genodmicos para el control como la expresion de TRPV6.

El segundo es el paso transcitosolico, desde la porcion apical, hasta la
membrana basolateral, preparandolo para la extrusion celular. Este es un
proceso mediado por la calmodulina (CaM), y calbindinas (Proteinas ligado-
ras de calcio o CaBP), las cuales estan reguladas por la vitamina D ©.

El tercer y ultimo paso, es la extrusion del calcio hacia los capilares, me-
canismo en contra de gradiente electromecanico. Es realizado mediante
2 bombas: La ATP Ca, dependiente (parte de la familia de bombas de
membrana plasmatica, y que depende de vitamina D, CaM y CaBP), y el
intercambiador Na/Ca.

El mecanismo de absorcion paracelular, es un mecanismo de difusion pa-
siva no saturable, a lo largo de todo el intestino. Es independiente de la
vitamina D, y se incrementa a medida que incrementan las concentraciones
luminales de calcio. Bajo circunstancias normales, es el responsable de la
mayor absorcion del calcio ingerido diariamente en la dieta. Con dietas ba-
jas en calcio, el mecanismo transcelular se convierte en la principal via de
absorcion del calcio. (:12

Los requerimientos de calcio cambian con el momento de la vida de la per-
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sona, son mayores durante el crecimiento, embarazo y lactancia. Si bien
los valores minimos se recomiendan en 1000 mg/d, estudios en diferentes
poblaciones, encuentran el consumo diario muy por debajo, alrededor de
600 mg/d. &19

Las pérdidas insensibles, las constituyen la piel (sudor entre 16 y 250 mg/d
dependientes de la actividad), pérdidas urinarias (160-300 mg/d), y fecales
(80 mg/d). @ En la sangre, el calcio esta intimamente relacionado con la
hormona paratiroidea (Parathormona—PTH), vitamina D, fosforo, magnesio,
FGF-23, que buscan mantenerlo en balance con niveles sanguineos esta-
bles. (11

Alta concentr
calcio en la

Baja concentracion de
calcio en la sangre

Figura 1. Control del calcio sanguineo. La accion de la PTHrp, es similar al de la PTH, con incremento
en calcemia.

Una vez en el pool sanguineo, el calcio sérico en su totalidad, es filtrado en
el glomeérulo renal. Del filtrado, el 98% es reabsorbido a nivel tubular renal.
De este porcentaje, el 70% del calcio, en el tubulo contorneado proximal,
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mediante transporte paracelular pasivo, o bien por reabsorcion paralela de
calcio/sodio, 0 por transporte activo en tubulo distal, del tubulo proximal.
El 20% se reabsorbe en la rama ascendente del asa de Henle, y el restante
8%, en el tubulo contorneado distal, mediante transporte activo (favorecido
por la calbindina y PTH). (19

Es importante notar que la vitamina D, mas que una vitamina, cumple los
requisitos para ser catalogada como hormona. Tiene multiples acciones
adicionales a la del metabolismo célcico/dseo, como: participar en el tro-
fismo muscular, la homeostasis insulinica, la inmunoldgica (infecciones), la
tumoral, etc.

La PTH, que tiene su accion principal en el tejido 6seo, actla induciendo la
resorcion de calcio con subsecuente hipercalcemia. A nivel renal estimula
la reabsorcion de calcio, inhibe el transporte de fosfato, e incrementa la sin-
tesis de la 1,25(0OH) Vitamina D, que estimula la absorcion de calcio a nivel
intestinal. (Fig. 1)

En forma similar a las acciones de la PTH, la PTHrp producida en la Hi-
percalcemia Humoral Maligna (HHM), conlleva el aumento de la resorcion
Osea, fosfaturia con hipofosfatemia, aunque al parecer disminuye la activi-
dad de la a 1 hidroxilasa renal. La produccion de PTHrp, fue sugerida por
Albright en 1941, como un humor parecido a la PTH, producido por los
tumores y causal de la hipercalcemia, aunque solo hasta los ochentas, se
adoptd el nombre de hipercalcemia humoral maligna.

La PTHrp es una hormona codificada por su gen (PTHLH gen), en el brazo
corto del cromosoma 12, con tres isoformas por splicing alternativo (De
139,141 y 173 aa). Guarda una alta similitud con la porcion inicial de la PTH,
lo que permite que ambos péptidos activen el mismo receptor de PTH, y se
produzca la hipercalcemia de la HHM. Sin embargo, la PTH es mas eficaz
que la PTHrp, en cuanto a elevacion de calcio y 1,25(0OH) Vitamina D. Lo
anterior, debido a que la conformacion espacial de la hormona, le permite
mejor y mas fuerte union al receptor, comparada con la PTHrp. (19

El extremo aminoterminal de la PTHrp, por su union al receptor de PTHR1,
activa un receptor de siete dominios transmembrana acoplado a protei-
nas G, Tanto a Gas como Gagl11, generando sefal via AMPc/Proteinki-
nasa A, y generacion de inositol fosfato, diacilglicerol, y Calcio intracelular.
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La ampliacion de las acciones normales de la PTHrp durante la embrio-
génesis, desarrollo mamario, cartilaginoso, 6seo, dental, cutaneo, foliculo
piloso, vascular y pancreatico, ademas de la lactancia, si bien importantes,
escapan al alcance del presente articulo. Eso si, es notorio la gran cantidad
de acciones a diferencia de la PTH. (1)

La PTHrp, ademas de estar involucrada en la génesis de la HHM, también
es demostrada en 90% de las metastasis 6seas de Ca de mama, pulmon,
renal, colon, prostata, y linfoide entre otros. Hace parte del microambiente
“del suelo y la semilla” propuesto por Stephen Paget, donde el tejido 6seo
aporta las caracteristicas 6ptimas para la siembra del cancer. ('8

Consideraciones clinicas

La hipercalcemia (HiperCa), exdgena o por ingesta, puede observarse con
consumos de calcio de 3000 mg/d o mayores. Algunos grupos son mas
susceptibles como en el embarazo, terapia con hidroclorotiazida, sarcoi-
dosis, enfermedad renal avanzada, y postmenopausia (cuando el calcio
absorbido no es adecuadamente tamponado por el hueso, dado el flujo
neto desde éste y hacia la sangre, por el estado hiper-resortivo generado
por el hipoestrogenismo).

Es una de las alteraciones mas frecuentes manifiestas en los pacientes con
cancer, se presenta hiperCa, en 20 a 30% de los pacientes con tumores
usualmente sdlidos como los de pulmdn y mama en etapas avanzadas.
Otros comprenden las leucemias, linfomas de células T, cérvix, Carcinoma
escamocelular de Cabeza y cuello, y los de tracto genitoruinario. Dadas las
implicaciones de gravedad de la enfermedad de base, en algunas ocasio-
nes se le resta trascendencia a la hipercalcemia presente.

Ha sido clasificada como leve, cuando tiene Ca < 12 mg/dl; Moderada, con
Ca entre < 12-14 mg/dl, y severa con Ca >14 mg/dl. De esta clasificacion
tal vez el umbral de 12 mg/dl, y con el cual se decide manejo paliativo me-
nos agresivo, es el que tiene una real implicacion clinica terapéutica.

Las manifestaciones clinicas de la hipercalcemia incluyen ©0:
Sintomas generales

- Debilidad
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- Deshidratacion
- Calcificaciones ectopicas, vasculares y corneales
- Dolores generalizados, mialgias

Sistema Nervioso central

- Alteraciones de la concentracion, disfuncion cognitiva

- Ansiedad

- Depresion

- Psicosis

- Alteraciones de la Consciencia (confusion, letargia, estupor, coma)

Sistema Gastrointestinal

- Polidipsia

- Anorexia

- Nauseas

- Vomito

- Dolor Abdominal (pancreatitis aguda, ulcera péptica)
- Estrenimiento

Sistema Renal
- Poliuria
- Hipostenuria
- Disminucion de la Tasa de Filtracion Glomerular, Insuficiencia Renal
- Nefrolitiasis, hipercalciuria
- Nefrocalcinosis

Sistema Cardiovascular
- Hipertension
- Acortamiento del intervalo QT. Riesgo secundario de arritmia
- Prolongacion de pR
- Ensanchamiento del QRS
- Infradesnivel del ST
- Hipersensibilidad al Digital

Se define hipercalcemia humoral maligna (HHM), como aquella elevacion
del calcio por encima del valor normal, producida por factores humorales
hipercalcémicos circulantes, diferentes a la PTH, y con las manifestacio-
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nes y consecuencias sistémicas del exceso de calcio. La hormona mas
frecuentemente involucrada, es la PTHrp, o péptido relacionado a la PTH,
aunque puede ser mediada a través de exceso de vitamina D.

En general confiere un prondstico sombrio, dado que se presenta en eta-
pas tardias de la enfermedad oncologica, con casi un 100% de mortalidad
a los tres meses. (14

Dentro de los diagnésticos diferenciales de la hipercalcemia se numeran:
1. Hipercalcemia asociada con procesos malignos

2. Hiperparatiroidismo:
- Hiperparatiroidismo primario
- Hiperplasia (familiar, neoplasia endocrina multiple) / Adenoma/
Carcinoma
- Hiperparatiroidismo terciario

3. Hipercalcemia hipocalciurica familiar
4. Enfermedades endocrinas:
- Hipertiroidismo
- Feocromocitoma
- Insuficiencia suprarrenal
- Acromegalia
5. Condiciones granulomatosas:
- Sarcoidosis: produccion de 1,25(0OH) 2D3
- Tuberculosis
- Histoplasmosis, coccidiodomicosis
6. Inmovilizacion
7. Hipervitaminosis Dy A

8. Sindrome de alcalileche

9. Administracion de diuréticos tiazidicos




10. Administracion de litio

11. Recuperacion de la insuficiencia renal aguda
12. Postransplante renal

13. Enfermedad de Paget

14. En etapa Neonatal: Hiperparatiroidismo primario neonatal severo,
Necrosis grasa subcutanea neonatal, Sindrome de Williams. (1"

Dentro de la Hipercalcemia asociada a procesos malignos, la etiologia
comprende @1:22);

1. Hipercalcemia humoral maligna

2. Hipercalcemia osteolitica local

3. Hiperparatiroidismo

4. Mediada por Vitamina D

Etiologia de Hipercalcemia en Cancer

Hipercalcemia 80% Minimas Ca escamocelular

Humoral Maligna cabeza y cuello, esofago,
cérvix, pulmon, renal,
ovario, endometrio,
linfoma, mama

Hipercalcemia 20% Frecuente  Citoquinas, Ca de mama, Mieloma
osteolitica local PTHrP multiple, linfoma
Linfomas 1 Variable 1,25(0OH) Linfoma

secretores de Vit. D

1,25(0OH) Vit. D

Hiperparatiroidis 1 Variable PTH Variable
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Etiologia de la Hipercalcemia en pacientes con Cancer. Modif. de (21)

Dentro de las causas de hipercalcemia en cancer, la mas frecuente es la
hipercalcemia humoral maligna (80%), seguido por el compromiso metas-
tasico 6seo (hipercalcemia osteolitica local), las mediadas por PTH vy las
causas que involucran la vitamina D.

En casos con metastasis Oseas, se presenta la hipercalcemia osteolitica
local, la accion osteoclastica, donde la liberacion de calcio del hueso es
estimulada por citoquinas. Este mecanismo es frecuente en la progresion
de tumores solidos como mama, linfoma, leucemia y mieloma multiple.
Una anotacion especial la merece el hiperparatiroidismo primario, que en
forma exdtica pudiera coexistir como segunda patologia, con la hipercalce-
mia humoral maligna, caso en el cual la hipercalcemia severa se acompana
de elevacion de PTH y de PTHrp.

Los paraclinicos a solicitar para el estudio de la HHM comprenden: Calcio,
fosforo, albumina, PTH, Magnesio, Creatinina, 25(0OH) vitamina D, 1,25(0OH)
Vitamina D, TSH, T4 libre, Cortisol y EKG.

Cuando se corrobora real hipercalcemia, se descartan otras patologias, y
se obtiene un valor de PTH sérica bajo, que no explica la hipercalcemia; se
procede a medir la PTHrp.

En la evaluacion clinica, la medicion del calcio se debe acompanar de me-
dicion simultanea de la PTH, dada la dependencia entre ellos. El valor de
calcio total normal, usualmente esta entre 8.5y 10.5 mg/dl. En caso alterno
a la medicion de calcio ionizado, el calcio total debe ajustarse para el nivel
de albumina, dado que éste circula unido a proteinas. Lo anterior gana
relevancia en casos de hipoalbuminemia. Para la correccion del calcio se
utiliza la formula:

Ca corregido = Calcio sérico mg/dl + 0.8 x (Albumina normal — Albumina
medida gr/dl)

Consideraciones terapéuticas
El tratamiento se encamina a tratar la causa. Aunque la hiperCa aguda se
trate de forma efectiva, usualmente reaparece si no se trata la etiologia. ©°

Cuando la hipercalcemia es mediada por la vitamina D, un curso de este-
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roides puede normalizar los valores de calcio.

En adenoma o cancer de paratiroides (o0 en hiperplasia en casos de MEN),
la aproximacion quirdrgica es la primera y seguramente la mas efectiva
alternativa. El tratamiento médico se convierte en opcion, cuando la ciru-
gia no lo es. La radioterapia es una medida complementaria al tratamiento
quirdrgico, en algunos casos de Cancer de paratiroides, ya que contribuye
a disminuir o tratar la recaida tumoral.

En general, el tratamiento comprende el tratamiento de la enfermedad pri-
maria, eliminar el exceso de accion de la vitamina D, incrementar la calciu-
ria, bloquear la accion de los péptidos como PTHrp, y disminuir la resorcion
Osea. (1521

1. Eliminacion del exceso de Calcio:

a. El primer tratamiento y mas, costo-riesgo/efectivo, es la hidratacion
exhaustiva que favorezca la eliminacion renal del calcio. Solucion Sa-
lina Normal con dosis de carga de 1- 2 litros/hora/2 horas. Posterior-
mente, 200-500 ml/hora. Su efectividad disminuye a los pocos dias
de instaurada.

Se debe tener en cuenta el estado hemodinamico del paciente, el
de reserva cardiaca y funcion renal, evitando asi generar edema pul-
monar cardiogénico, por sobrecarga hidrica. En estos casos, resulta
prudente implantar un catéter central, para optimizar el manejo de las
presiones de llenado ventricular. Adicionalmente, y dada la diuresis,
se deben monitorizar otros electrolitos (Potasio, magnesio, sodio), y
realizar una suplencia acorde con las necesidades y pérdidas.

b. Diuréticos. Furosemida Se administra una vez obtenida una ade-
cuada replecion vascular. Aumenta la excrecion renal de calcio, al
tiempo que previene la sobrecarga hidrica. Dosis usual entre 10-20
mg IV ¢/2-4 horas. Debe adherirse a las recomendaciones generales
de su uso.

Tener en cuenta que la hidroclorotiazida, aumenta la reabsorcion re-
nal de calcio, por lo que podria empeorar las manifestaciones de la
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hipercalcemia.

c. Dialisis. La terapia de reemplazo dialitico, es capaz de revertir la
hipercalcemia. Resulta Uutil en hipercalcemia severa con oligoanuria;
falla cardiaca.
Es importante garantizar la adecuada replecion de liquidos para evitar
las posibles complicaciones de la hipovolemia efectiva.

2. Terapia antihipercalcémica.

a. Bifosfonatos: Como agentes antiresortivos, son medicamentos Uti-
les para reducir los niveles de calcio sanguineo. Dos aprobados en
el momento: Pamidronato y Zoledronato. De ellos, el de mayor uso
y disponible en el pais, es el acido zoledrdnico, que muestra accion
a los 2 dias desde su administracion. La dosis usual es de 4 mg IV,
administrados en infusion, que en casos muy seleccionados, pudiese
repetirse después de que otras medidas hayan fallado. La duracion es
de accion es de 2-4 semanas.

Cuando exista contraindicacion para el zoledronato, por insuficiencia
renal o arritmia importante, el lbandronato 3-6 mg IV pudiera ser una
buena alternativa aunque no goza de aprobacion por parte de la FDA.

b. Calcitonina. Bloguea la accion de los osteoclastos, aumenta la ex-
crecion renal de calcio, al tiempo que coadyuva en el manejo del do-
lor. Es rapidamente efectiva para el manejo de la hipercalcemia, aun-
que su accidon también se pierde en pocos dias. Dosis de 4 Ul/kg SC,
cada 6-12 horas. Resulta una medida util, mientras otras medidas
instauradas de mas lenta accion, inician eficacia clinica.

c. Glucocorticoides. Su mayor utilidad esta en la hipercalcemia, me-
diada por vitamina D, como en la sarcoidosis, ciertas leucemias y
linfomas. Dado que la accion no es inmediata, puede ser una medida
alterna a la terapia inicial. Su accion dura de dias a semanas. Hidro-
cortisona 200-300 mg/d IV, por 3-5 dias, Prednisona 40-60 mg/d VO,
0 su equivalente. €022

Otros medicamentos de menor aceptacion como el Nitrato de Galio, la
plicamicina y la administracion de Fosfato parenteral (debido a la toxicidad
y efectos secundarios), han sido remplazados por las anteriores. En los Ulti-
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MOos meses aparecen en la literatura, estudios donde el Denosumab resulta
mas efectivo que el zoledronato, para la prevencion de la Hipercalcemia
asociada a metastasis 6seas de Ca de mama, otros solidos, o mieloma,
excepto prostata (9. Se llevan a cabo estudios para valorar el uso de De-
nosumab, en pacientes que han fallado a bifosfonatos parenterales.

Como ultimo pero no menos importante, la movilizacion temprana dismi-
nuye la hiperresorcion 6sea, y la disminucion de la formacion asociadas al
reposo prolongado.
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— CAPITULO V

5. Neutropenia febril.

Maria Victoria Herrera J.
Introduccion

La fiebre, una complicacion frecuente en pacientes sometidos a quimiote-
rapia, se presenta en 10% a 50% de pacientes con tumores solidos, y en
mas del 80% de pacientes con malignidades hematoldgicas, consideran-
dose por tanto, como la mayor causa de morbilidad y mortalidad, durante
el periodo de neutropenia febril.

En la década de los sesenta, se inicid el manejo empirico de las infecciones,
siendo hasta finales de la década de los setentas, responsables del 80%
de las muertes en pacientes con malignidades hematologicas, disminuyen-
do en anos recientes hasta un 7% a 39% en pacientes adultos, y un 0,6 a
7,5% en la poblacion pediatrica. (-2

El reconocimiento temprano de las complicaciones infecciosas, con base
en una historia clinica adecuada, un examen fisico minucioso, buscando
las manifestaciones sistémicas de respuesta inflamatoria (SIRS), (Tabla 1),
asi como los posibles focos de infeccion, asociado al inicio del tratamiento
dentro de las primeras dos horas de la consulta, resultan en mejores tasas
de respuesta, con reduccion de la estancia hospitalaria. ©

Parametro Valor

Temperatura >38°C o <35°C

Frecuencia Cardiaca >90 latidos/min

Frecuencia respiratoria >20 por minute (o arterial PCO2 <4.3 kPa)
Recuento de leucocitos >12x109/1 o <4x109/l o >10% de formas inmaduras
Dos o mas criterios son requeridos para el diagnéstico de SIRS

Tabla 1- Caracteristicas de SIRS
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Los estudios han mostrado que la duracion de la neutropenia, la naturaleza
de la enfermedad de base, el patdgeno, y la efectividad de nuevas drogas,
han influido en la respuesta. La elevada mortalidad se asocia al retardo en
el inicio del tratamiento, la resistencia bacteriana, las infecciones fungicas
invasivas, y las concentraciones inapropiadas de los antimicrobianos.

Este capitulo revisa las definiciones de neutropenia febril, los determinantes
para obtener efectividad en el tratamiento, la estratificacion de los grupos
de riesgo, los estudios para encaminar el tratamiento y las guias de manejo,
que deben ser adecuadas a cada institucion, en un trabajo multidisciplina-
rio con especialistas de las areas de infectologia, neumologia, neurologia,
gastroenterologia, etc.

Definiciones

Fiebre: Se define fiebre como la temperatura >38,3°C, en una sola toma
oral, 6 de 38°C durante una hora (o0 si es menor su duracion), en 2 tomas
diferentes con un intervalo mayor de 1 hora, en un periodo de 12 horas.
Puede ser el Unico sintoma de infeccion en pacientes con neutropenia indu-
cida por quimioterapia, ya que los signos y sintomas tipicos de inflamacion
estan atenuados.

Neutropenia: se define como un recuento granulocitico absoluto (RAN),
<1.000 células/mm3, que es anticipado a un recuento predictivo menor <
500 células/mma3, en las siguientes 24 a 48 horas. Este recuento incluye
neutréfilos y monocitos. Neutropenia severa: recuento absoluto de neutro-
filos (RAN) <100 células/mm3.

Riesgo entre neutropénicos febriles

El primer instrumento de evaluacion de riesgo anticipado, validado en pa-
cientes con neutropenia febril, fue desarrollado por Talcott y cols. en 1992
@ el cual consistia en un modelo clinico que implicaba cuatro categorias
de riesgo, las cuales se establecian dentro de las primeras 24 horas de
admision del paciente. Posteriormente Klastersky ©), postuld un sistema
basado en la ecuacion logistica de la Asociacion Multinacional para el cui-
dado de apoyo en cancer (MASCC), como modelo predictivo (TABLA 2). El
valor maximo es 26 y un puntaje mayor o igual a 21, predice un bajo riego
de complicaciones severas en pacientes neutropénicos. Los pacientes de

313



riesgo alto, a su vez, los agrupo6 en cuatro categorias: el grupo A, con un
puntaje de 7 a 14, mostrd una mortalidad de 26%; el grupo B, con un
puntaje de 15 a 16, la mortalidad fue de 18%; el grupo C, con un puntaje
de 17 a 18 presentd una mortalidad de 17%, y el grupo D, con un puntaje
de 19-20, una mortalidad de 13%. Este modelo tiene una especificidad de
68%, y una sensibilidad de 71%, y ayuda a determinar cuando la terapia
debe ser intra o extra hospitalaria, y si puede ser por via oral o intravenosa.

Caracteristicas Puntaje

Progresion de la enfermedad

* Sin sintomas o leves

* Sintomas moderados

Sin hipotension

Sin Enf. Pulmonary Obstructiva crénica
Tumor sélido o hematolégico sin infeccion
previa por hongos

Paciente ambulatorio

Sin deshidratacion

Edad < 60 afios

A OOWO

NwWWwWh

Tabla 2. Sistema de Puntaje para evaluar riesgo de complicaciones entre neutropénicos febriles,
basado en el Multinational Association for Supportive
Care in Cancer predictive model [1].

Otros autores como Kern y cols. ©), realizaron estudios para manejo de
pacientes de bajo riesgo, definidos como aquellos con neutropenia menor
de 10 dias, y propusieron como factores excluyentes a pacientes bajo tras-
plante de medula 6sea, HIV, presencia de falla renal, choque o insuficiencia
respiratoria, terapia de soporte intravenoso, infeccion relacionada con caté-
ter, infeccion de SNC y riesgo de muerte dentro de las siguientes 48 horas.
Freifeld y cols. ), propusieron excluir del grupo de bajo riesgo a pacientes
con inestabilidad hemodinamica, dolor abdominal, nausea y/o vomito, dia-
rrea, cambios neurologicos 0 mentales, infeccion relacionada con catéter,
nuevos infiltrados pulmonares, falla renal e insuficiencia hepatica.

La mayoria de los expertos, consideran pacientes de alto riesgo, a aquellos
con una duracion de la neutropenia mayor de 7 dias, asociada una pro-
funda neutropenia con recuentos de neutrofilos de < 100/mm3, y/o una
significativa comorbilidad, incluyendo hipotension, insuficiencia respiratoria,
dolor abdominal de reciente inicio, deshidratacion, diabetes mellitus, hemo-
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rragia, celulitis extensa, compromiso cardiaco o arritmias, insuficiencia renal
0 hepatica, infeccion relacionada a catéter, temperatura >39°C, y cambios
neuroldgicos. Todos los pacientes de alto riesgo deben ser manejados en
forma intrahospitalaria, y los de bajo riesgo, pueden recibir manejo oral y/o
ambulatorio.

La fiebre durante la neutropenia inducida por quimioterapia, puede ser la
unica manifestacion severa, ya que los signos y sintomas de inflamacion,
pueden estar atenuados. Es por ello que se han estudiado posibles mar-
cadores de sepsis severa, como la procalcitonna, y la proteina C reactiva,
encontrandose una sensibilidad para la procalcitomina de 44.2%, a con-
centraciones de 1.0 a 5.0 ng/ml, y de 83.3% para sepsis severa, a concen-
traciones mayores de 5.0ng/ml. €9

Como se realiza el enfoque diagnostico

El examen fisico debe encaminarse a la busqueda de lesiones en piel, infec-
cion pulmonar (la cual puede no mostrar alteraciones en las imagenes ra-
diograficas iniciales), meningitis sin pleocitosis, infeccion del tracto urinario
sin piuria; ademas de la fiebre, el signo mas frecuente es el dolor en sitios
infectados como: cavidad bucal, faringe, eséfago, pleura, pering, ojo, piel,
y sitios de acceso vascular a través de catéteres. No se recomienda realizar
exploracion anal, ni examenes invasivos del tracto gastrointestinal inferior,
por el riesgo de bacteriemia 0 abscesos rectales. El seguimiento clinico, y
la reevaluacion constante, son vitales para controlar la alta mortalidad. Ante
la persistencia de la fiebre, se deben tener en cuenta otras causas no infec-
ciosas de ésta como son: medicamentos, actividad neoplasica, trombosis,
embolia arterial, etc., que pudiesen explicarla.

Debe tomarse hemograma completo, creatinina, bun, funcion hepatica con
enzimas Y bilirrubinas y electrolitos; al menos 2 cultivos sanguineos, reco-
gidos simultdneamente de cada lumen del catéter central, si esta presen-
te, y de una vena periférica, o de 2 sitios de venopuncion periférica, si no
hay catéter central; ademas, cultivos de orina y de otros sitios donde se
sospeche infeccion. Una radiografia de Torax esta indicada en pacientes
con signos y sintomas respiratorios. Si la placa de Torax es normal, pero el
paciente presenta sintomas respiratorios, debe tomarse un TAC de Térax
de alta resolucion, y evaluarse por Neumologia, para realizacion de estu-
dios con Fibrobroncoscopia y BAL (lavado broncoalveolar). En pacientes
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con sospecha de colitis neutropénica, se recomienda la realizacion de TAC
abdominal.

Manejo Antibiético recomendado en pacientes con NEUTROPENIA FEBRIL

La farmacocinética y farmacodinamia de muchos antibidticos, estan modi-
ficadas en pacientes neutropénicos y/o criticamente enfermos. El volumen
de distribucion, y su aclaramiento, estan incrementados, por o tanto, su
vida media, y las concentraciones plasmaticas, pueden estar mas bajas
que en pacientes control. En estudios en animales neutropénicos, se ha
encontrado disminucion de la actividad bactericida de B-lactamicos. Dado
que la actividad de B-lactamicos y glicopéptidos, depende del tiempo que
permanezcan con concentraciones séricas mayores, de la disminucion en
el intervalo de la dosis, del uso de infusion continua o prolongada, puede
ser la mejor estrategia para su administracion en pacientes neutropénicos.
Una revision de esto puede realizarse para una mejor compresion. (10

En pacientes de alto riesgo, se requiere hospitalizacion para manejo de an-
tibidticos IV, como terapia empirica. La monoterapia con un betalactamico
con cubrimiento antipseudomaonico (piperacilina-tazobactam, ceftazidima,
cefoperazona, y cefepime), esta recomendada. Otros antimicrobianos (ami-
noglicésidos, fluoroquinolonas y vancomicina), pueden ser adicionados al
régimen inicial, para manejo de complicaciones como hipotension o neu-
monia, asi la resistencia antimicrobiana es sospechada o probada. ("

La vancomicina u otros agentes contra cocos gran-positivos, no se reco-
miendan como parte de la terapia estandar inicial para neutropenia febril.
Sdlo son considerados en indicaciones clinicas especificas como: infeccion
relacionada con catéter, infeccion de piel o de tejidos blandos, neumonia
documentada radioldgicamente, cultivos positivos para bacterias gran-po-
sitivas (mientras se logra la identificacion final y las pruebas de susceptibi-
lidad); en caso de inestabilidad hemodinamica, o de otros signos que evi-
dencien sepsis severa; 0 si el paciente ha recibido previamente antibidticos
que seleccionen gérmenes gran positivos como quinolonas, clindamicina,
oxacilina y cefalosporinas en los ultimos 15 dias. (-3

Variaciones a la terapia empirica inicial. Se considera para pacientes de
alto riesgo con organismos resistentes a antibidticos, particularmente, si
el paciente tiene una condicion inestable, o si tiene cultivos positivos con
microorganismos resistentes como: Stafilococo Aureus meticilino resistente
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(SAMR), enterococo resistente a vancomicina (ERV), bacterias gram-ne-
gativas productoras de B-lactamasa de espectro extendido (BLES), y or-
ganismos productores de carbapenemasa como la Klebsiella pneumonie
carbapenemasa (KPC). Ademas, otros factores de riesgo incluyen infeccion
previa o colonizacion con el microorganismo, y manejo en sitios con ende-
micidad alta del patdégeno.

En pacientes con SAMR, considerar tempranamente la adicion de vanco-
micina, linezolid o daptomicina. Si se presenta ERV, considerar la adicion de
linezolid o daptomicina. En caso de BLES, manejarlos con carbapenémico,
y en caso de KPC, usar polimixina-colestin o tigeciclina. (117

La mayoria de pacientes alérgicos a las penicilinas, toleran las cefalospo-
rinas, pero si presentan hipersensibilidad a éstas, se deben tratar con una
combinacion que evite B-lactamicos, y carbapenémicos como la ciprofloxa-
cina mas clindamicina, o el aztreonam mas vancomicina.

Los pacientes con bajo riesgo, pueden recibir manejo inicialmente 1V, si
estan hospitalizados, y se cambian a tratamiento oral, para su seguimiento
ambulatorio. Se recomienda su manejo con ciprofloxacina, mas amoxacili-
na-clavulanato. Otros regimenes incluyen levofloxacina como monoterapia,
o ciprofloxacina como monoterapia 6 cipro, mas clindamicina. Sin embar-
go, estas asociaciones estan menos estudiadas. No se recomienda el uso
profilactico de fluoroquinolonas y si persiste la fiebre, 0 empeora, el pacien-
te debe ser hospitalizado.

El manejo antibiodtico, una vez se documente la infeccion, debe mantenerse
segun el microorganismo, aislado, y el sitio de la infeccion debe ser man-
tenido a lo largo de la duracion de la neutropenia, hasta que presente RAN
mayor de 500cels/mm3, o durante mas tiempo, si clinicamente es necesa-
rio. Si la fiebre es de origen desconocido, se recomienda que la terapia sea
mantenida, hasta que haya claros signos de recuperacion medular. En al-
gunas situaciones se ha recomendado el uso profilactico de fluoroquinolo-
nas en pacientes con prolongada y profunda neutropenia, pero un estricto
monitoreo relacionado con el desarrollo de resistencia de bacilos gram-ne-
gativos, es recomendado. Por el contrario, la profilaxis para gran-positivos,
0 en pacientes con neutropenias de bajo riesgo, No se recomienda.

Si el paciente persiste con fiebre, en los primeros 3 dias de tratamiento, sin
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foco aparente, se debe (si su condicion clinica es estable), continuar con
el mismo tratamiento y reevaluar continuamente. Si presenta inestabilidad
clinica, se debe realizar un nuevo set de hemocultivos, y cambio de anti-
bidtico, o adicidon de vancomicina, si no la tenia el paciente. La persistencia
de fiebre, sugiere baja respuesta a los medicamentos en uso, aparicion de
una segunda infeccion, niveles séricos inadecuados de los farmacos, una
infeccion no bacteriana, también son posibles infecciones en sitios pobre-
mente vascularizados como: abscesos, cavitaciones, huesos o resistencia
al uso de los antibidticos.

En pacientes con fiebre persistente o recurrente, después de 4 a 7 dias de
antibidticos, se debe considerar la posibilidad de una enfermedad fungica
invasiva, la cual, generalmente es causada por candida o aspergillus. Exis-
ten dos recomendaciones para su manejo: la terapia empirica antifingica,
vS. la terapia antifingica presuntiva (“preemptive”). (1718

El tratamiento empirico, es definido como el tratamiento antifungico de pa-
cientes con fiebre persistente o recurrente. Segun la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas, los datos son insuficientes para recomendar
una terapia especifica empirica, ya que los pacientes casi siempre estan
recibiendo un tratamiento profilactico, por lo cual, recomiendan cambiar a
un agente de diferente clase aplicado IV. Otros grupos recomiendan como
tratamiento antifingico empirico, el uso de Anfotericina B (1mg/kg/dia), en
pacientes cuya depuracion de creatinina sea mayor de 60/ml/min, o de 40
a 59ml/min, sin medicamentos nefrotoxicos concomitantes. Se propone
Anfotericina liposomal (3mg/kg/dia), en aquellos pacientes con depuracion
de 26 a 39ml/min, o de 40 a 59ml/min, con uso concomitante de nefrotoxi-
cos. Como medicamento alternativo, en caso de no disponer de anfoterici-
na liposomal, se puede utilizar la caspofungina. (18

El tratamiento presuntivo es aceptado como una alternativa en un subgru-
po de pacientes de alto riesgo y es el aceptado por la guia del Grupo Ger-
mano de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad de Hemato-Oncologia
(AGIHO) para el diagnoéstico de infecciones fungicas invasivas en pacientes
que tienen el cuadro clinico, imagenoldgico o las pruebas seroldgicas su-
gestivos de infeccion por hongos. (19
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Recomendaciones para el estudio de infeccion fungica

Se deben realizar procedimientos imagenolégicos, como las tomografias
de alta resolucion de Torax, para lesiones pulmonares. El signo del halo es
altamente sugestivo, no especifico, como un signo temprano de infeccion
invasiva pulmonar por mohos, en pacientes granulocitopénicos. La infec-
cion fungica en el higado y/o en bazo, son mejor visualizadas por tomo-
grafia, y particularmente por RNM, al igual que el compromiso del tracto
gastrointestinal, SNC, senos para nasales y 0jos.

En cuanto a los métodos endoscopicos como broncoscopia con lavado
broncoalveolar, debe realizarse en caso de infiltrados pulmonares. Se reco-
mienda realizar EGD con biopsia, en pacientes con signos y sintomas de
esofagitis, que no respondan a la terapia antifungica presuntiva. Ademas, si
clinicamente es factible, deben ser tomadas biopsias de cualquier sitio con
sospecha de infeccion.

Signos y Sintomas

Los sintomas de Enfermedad fungica invasiva (EFI), son inespecificos, es-
pecialmente en estadios tempranos. Infecciones bacterianas y fungicas,
pueden no ser diferenciadas clinicamente. La aspergillosis pulmonar, puede
iniciarse con tos, dolor pleuritico 0 hemoptisis. La sinusitis puede presen-
tarse con lesiones necroticas locales, durante la granulocitopenia prolon-
gada. La candidiasis oral, puede no diferenciarse siempre de la mucositis
secundaria a quimioterapia, al igual que la esofagitis, produciendo disfagia
y dolor tipo ardor retroesternal; estas lesiones pueden ser también oca-
sionadas por infeccion viral por herpes. Es importante considerar lesiones
en piel, mal interpretadas durante la pancitopenia como las purpuricas, las
cuales pueden ser debidas a patdégenos infecciosos. En pacientes con he-
patoesplenomegalia y fiebre, debe considerarse candidiasis sistémica con
elevacion de la fosfatasa alcalina, y compromiso de endoftalmitis, e incluso
de otros 6rganos como cerebro, rifdn, corazon y huesos; por diseminacion
hematdgena. La EFI involucrando SNC, es usualmente causada por hon-
gos como Aspergillus, y ocasionalmente meningoencefalitis, por crytoco-
cus neofromans.

Se recomienda para deteccion de la fungemia, realizar cultivos secuencia-
les, dos pares a nivel de venas periféricas y de lineas centrales, los cuales
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son positivos, solo en un 50% de los casos.

Si se sospecha aspergilosis invasiva en forma temprana 9, para disminuir
su alta mortalidad, se hace uso de tomografia de térax de alta resolucion,
y las determinaciones séricas de galactomano realizadas en forma seriada,
considerandose positiva, si dos determinaciones son superiores a 0.5, 0
una mayor de 1.5. Pueden presentarse resultados falsos positivos aso-
ciados al uso de medicamentos B-lactamicos, como la piperacilina. Ac-
tualmente, se considera que la mejor estrategia terapéutica, es el uso de
voriconazol.

Cuando realizar profilaxis antifiingica

En pacientes con riesgo alto de infecciones por candida, como son pacien-
tes bajo induccion de leucemia aguda, 0 en quimioterapia intensiva para
trasplante de medula Osea, se recomienda el uso de fluconazol, itracona-
zol, posaconazol, micafungina o caspofungina. La profilaxis contra asper-
gilosis invasiva, se debe considerar para pacientes con historia previa de
aspergilosis invasiva. ©"

Cuando realizar profilaxis antiviral

Pacientes seropositivos para herpes, virus simple (HSV), quienes se en-
cuentren en tratamiento de induccion, o sometidos a trasplante de médula
0sea, deben recibir profilaxis con aciclovir.

La vacunacion anual para influenza con vacuna inactivada, se recomienda
a todo paciente bajo tratamiento de cancer. El tiempo 6ptimo de vacuna-
cion no esta establecido, pero se recomienda entre los ciclos de QT (>7
dias después del ultimo tratamiento), o >2 semanas antes de iniciar la QT.
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_I_
CAPITULO VI —

SINTOMAS EMOCIONALES

1. 'Respuesta emocional frente a la enfermedad
oncolodgica.

Luis Enrique Huertas L.

Introduccion

En las Ultimas dos décadas, se han publicado numerosos estudios psico-
l6gicos, sobre el paciente oncolégico, con el fin de llegar a una mejor com-
prension de la persona y de su patologia. En este capitulo, se abordara la
importancia de las emociones, en la enfermedad oncoldgica, las cuales se
encuentran vinculadas, no solo al paciente y a su familia, sino a la evolucion
misma de la enfermedad.

Aunque el cancer tenga sintomas caracteristicos, y existan estudios que in-
tentan describir especificamente el perfil psicosocial y psicoldgico de estos
pacientes, no deja de ser una enfermedad cuyas manifestaciones principa-
les sean el dolor, el miedo y el sufrimiento. El cancer no es sdlo un simple
padecimiento fisico, en él, también se encuentra la historia de la persona
que lo padece, evidenciando situaciones dolorosas, pérdidas, incompren-
sion, esfuerzo, sacrificio y abandono, entre otras. El paciente, antes de
convertirse en objeto del escrutinio médico, es ante todo, simplemente un
cronista, un narrador del sufrimiento, un viajero que ha visitado el reino
de los enfermos. Por lo anterior, para aliviar una enfermedad, es preciso
entonces empezar por descargarla de su historia, para poder entender las
emociones que suscita la enfermedad oncoldgica. (!

Menninger en su libro The Vital Balance @, ha observado que, la misma
palabra cancer, ha llegado a matar a ciertos pacientes, que no hubieran
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sucumbido (tan rapidamente), a la enfermedad que los aquejaba ©. Es por
esto, que el significado que el paciente construye alrededor del cancer, es
fundamental, porque de la manera como se confronte el diagndstico, la
persona convivira de una forma positiva 0 negativa, con su enfermedad.
Cada individuo enfrentara el cancer y su tratamiento de formas diferentes.
Mientras para algunos, sufrir cancer puede conducir algun tipo de salva-
cion, o ser un motivo para cambiar sus vidas, para otros se convierte en
una forma de castigo, y no deja de ser sufrimiento, dolor y amargura. ¥ De
acuerdo con la organizacion mundial de la salud, todas las personas con
enfermedades fisicas en general, aquellas de curso cronico y degenerativo
en particular, resultan especialmente vulnerables a la presencia de proble-
mas de salud mental. ©

El cancer, por sus caracteristicas y connotaciones culturales implicadas,
cumple con las condiciones que se requieren para ser considerado, un
acontecimiento traumatico de gran envergadura. Desde el preciso momen-
to del diagnostico, impacta en la persona que lo padece, quien implementa
todos sus recursos intrapsiquicos para elaborar estrategias de afrontamien-
to en esta situacion. El cancer puede ser considerado, en general, como un
evento vital estresante, que afecta no soélo al individuo que lo recibe, sino
también a su entorno familiar y social mas directo.

La angustia, el miedo vy la tristeza, son emociones razonables frente al dic-
tamen de esta enfermedad, la cual, es vivida ain como una sentencia de
muerte, que estigmatiza, que es causa de discriminacion, y cuyos trata-
mientos son generalmente de larga duracion, y generan gran sufrimiento
fisico y psiquico. Por estas razones, estos estados no deben dejar de ser
considerados, evaluados y tratados.

Revisando la historia

Hipocrates, padre de la medicina moderna, fue el primero que materializd
una vision cientifica de la interaccion mente-cuerpo, con su doctrina humo-
ral. Y fue él, quien designo la aparicion de la palabra cancer en la literatura
médica: Irededor del afo 400 a.c., con la palabra griega karkinos; “cangre-
jo” . Posteriormente, Galeano, hizo la observacion acerca de que, las mu-
jeres melancdlicas tienen mayor propension al cancer, que las sanguineas
©), Estos planteamientos, son el inicio en la comprension de los fendbmenos
psicologicos en el cancer.
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Las relaciones entre aspectos emocionales y cancer, datan de tiempo
atras, indagando sobre los aspectos psicolégicos y enfermedad. En publi-
caciones de D. Gredron (1701), Enquires into the Nature, Knowledge and
Cure of Cancer; R. Guy (1759), An Essay on Scirrous tumors and Cancer; y
Nunn (1782), Breast Cancer H. Snow (1893), Cancer and cancer Process,
citados en Requena y Arnal (2011) ), Evidencian los vinculos entre cancer
y factores emocionales, senfalando en estas publicaciones, a los factores
emocionales, como influyentes en el crecimiento del cancer de mama, o a
la afliccion, como un posible desencadenante de tumores malignos.

Lo que ha conllevado a una nueva sub disciplina definida psico-oncologia,
que encuentra su raiz en la medicina psicosomatica. En palabras de Lipows-
ki: la ciencia integrada por excelencia, que tiene como principio inspirador,
la unidad del individuo humano ©. Ya el primer trabajo de psicooncologia,
se puede considerar, fue el expuesto por Evans (1926), donde presenta: A
Psychological Study of Cancer, donde analizo a cien pacientes diagnosti-
cados de cancer, con la relacion entre pérdida afectiva no elaborada, y de-
sarrollo del tumor maligno . Replanteando la vision, como explicita Engel,
en la nocion del cuerpo como maquina; de la enfermedad, como una averia
de la misma; y la figura del médico, como el mecanico que debe repararla;
invitando, no soélo a describir, sino a interpretar.

Los mismos avances en el tratamiento del cancer, en la cirugia, la radiotera-
pia y la quimioterapia, conllevan una especializacion en la enfermedad on-
cologica. Un recorrido que data de 1880, cuando se inaugura en New York,
el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Estos procesos estimularon el
interés en los aspectos psicologicos de las secuelas del cancer y su trata-
miento, motivando el interés, y la necesidad de una atencion psicologica,
tanto en pacientes como en familiares.

En 1990, Lewis Thomas, presidente emérito del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, escribia: “en menos de una década, el termino psico-on-
cologia, visto al principio con profunda suspicacia por la mayoria de on-
cologos, ha emergido finalmente como un respetable campo, tanto de in-
vestigacion, como aplicado la aparicion de psicologos y psiquiatras, ha
mejorado de forma tan considerable el destino de los enfermos oncologi-
cos, que ha convertido a estos nuevos profesionales en indispensables”.
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Fases de la enfermedad oncoldgica

Actualmente, identificamos que el paciente con cancer, vivira una serie de
etapas segun la evolucion de la enfermedad. En estas fases, se pueden
identificar estados emocionales esperados, y objetivos de una psicoterapia.

Fase de diagndstico: caracterizada por ser un periodo para el paciente y
la familia, con reacciones emocionales de ira, negacion, culpa, desespe-
racion, etc., donde la intervencion debe estar guiada en la deteccion de
necesidades psicologicas, sociales, espirituales y emocionales; focalizando
en factores que promuevan una actitud de aceptacion y movilizacion de
recursos, tanto internos como externos, en el paciente y su familia.

Fase de tratamiento: en esta etapa, el paciente es sometido a diversos
procedimientos, que presentan efectos secundarios, y se ve alterada su
calidad de vida. Dicha alteracion, se encuentra vinculada a la clase de tra-
tamiento, tipo de cancer, evolucion de la enfermedad, y rasgos o caracte-
risticas personales del individuo. En esta fase se deben trabajar estrategias
de afrontamiento, que permitan al paciente y a su familia, adaptarse a las al-
teraciones que pueden desencadenar los tratamientos como: disfunciones
sexuales, ansiedad y fobia ante procedimientos, aparatos o instrumentos
quirdrgicos, fatiga, dolor, depresion, y alteraciones en la imagen corporal,
entre otras. Se presentan dificultades en la adherencia al tratamiento, y un
probable abandono del mismo.

Fase de intervalo libre de la enfermedad: este periodo esta caracterizado
por dudas y temores, los cuales incrementan la angustia en el paciente y su
familia, por la amenaza de volver a presentar la enfermedad.

Fase de supervivencia: segun el tratamiento vivido por el paciente y la fami-
lia, se evidenciaran las secuelas fisicas, sociales y psicologicas. Ademas, el
fendmeno de institucionalizacion del paciente, se debe trabajar en la rein-
sercion laboral, a los estudios, 0 a otras actividades de la vida cotidiana.

Fase de recidiva: cuando se presenta esta etapa, suele presentarse una
reaccion emocional mas intensa que las anteriores, debido al regreso de la
enfermedad, normalmente acompanada por estados de depresion, ansie-
dad o trastornos de adaptacion.




Fase final de la vida: en esta fase, hablamos ya del paciente paliativo.
Reacciones emocionales esperadas como negacion, rabia, depresion, ais-
lamiento, agresividad y el miedo a la muerte, se presentan con la llegada
de este cambio. La intervencion va encaminada a la sensibilizacion de la
muerte, la elaboracion del duelo, las estrategias de manejo del dolor y de
sintomas fisicos. La percepcion que tenga el paciente, su familia'y el cuerpo
meédico, sobre la enfermedad, la vida y la muerte, alteraran la calidad de
vida de todos. Si bien es cierto que en cada fase se esperan los cambios, y
las respuestas emocionales respectivas, también es cierto que estos pue-
den darse de forma tal, que no se conviertan en una dificultad mayor.

Emociones, mas alla de un diagndstico

“El verdadero viaje de descubrimiento, no es ver mundos nuevos, SiNo
cambiar los 0jos”. Marcel Proust

Jhon Mayer, Peter Salovey y David Caruso, tres importantes investigadores
de la inteligencia emocional, definen a esta ultima, como la serie de capa-
cidades que determinan la precision de los propios informes emocionales,
y afectan consecuentemente las propias habilidades para la resolucion de
problemas ®. Segun su definicion, la inteligencia emocional incluye la ca-
pacidad para percibir y expresar la emocion, para incorporar la emocion en
procesos cognitivos, y para regular la propia emocion asi como la de los
otros.

Daniel Goleman y Linda Lantieri, han puesto de manifiesto, que a lo largo
de la vida resultan esenciales, una mayor autoestima, una mejor capacidad
para gestionar las emociones perturbadoras, una mayor sensibilidad frente
a las emociones de los demas, y una mejor habilidad interpersonal en lo
que ahora denominamos, educacion social y emocional.

Las emociones han sido consideradas poco relevantes, y siempre se ha
dado mas importancia a la razén, considerandonos seres racionales en
la totalidad del tiempo. Sin embargo, si nos preguntamos: ¢quién tiene
la culpa de lo que nos pasa por dentro?, jpor qué no podemos dormir
Si estamos nerviosos?, ¢porquée nos duele la cabeza si mantenemos una
fuerte discusion?, ¢ porqué una pelicula nos hace llorar?, la respuesta no es
sencilla. La genética no basta para explicar el comportamiento humano, y
se evidencian las relaciones con las condiciones externas, ambientales y
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sociales, donde descubrimos que nos comportamos u operamos segun
nuestras emociones.

Goleman pone en vigencia el término de inteligencia emocional, refiriéndo-
se a la capacidad de identificar las propias emociones; saber que es lo que
siento: miedo, tristeza, alegria, ira; poder observarme a miy a los demas,
de forma positiva y objetiva. En conclusion, es la capacidad de interactuar
con el mundo, de forma receptiva y adecuada.

Cuando pensamos en emociones, imaginamos que son aspectos estric-
tamente privados. Las imaginamos como elementos que sobrevienen de
repente, y que son el resultado de nuestras propias interpretaciones de lo
que nos sucede. Pero si consideramos la amplia variedad de nuestras ex-
periencias emocionales en la vida cotidiana, resulta evidente que la mayoria
de las cosas que generan emociones, también tienen que ver con la reac-
cion de otras personas. Solemos olvidar que nuestras emociones estan
condicionadas por lo que piensan los demas.

Cientificos como Lord Adrian Edgar, y el premio Nobel Eric R. Kandel, han
demostrado la importancia de la frecuencia de los estimulos a nivel celular,
para definir la intensidad de una emocion. Esta intensidad, como lo han
demostrado estos autores, no depende del tipo de senal de alarma, o del
deseo generado por el estimulo exterior, sino de su frecuencia. También, lo
que dure la sensacion, viene determinado por el periodo de tiempo, duran-
te el que se siga generando el potencial de accion. Si todos los estimulos
se agolpan, la sensacion sera intensa; si se espacian en el tiempo, la sen-
sacion sera deébil. Es decir, en las emociones, lo que cuenta es la frecuencia
de los impulsos. Frecuencia que en el transcurso de la enfermedad oncolo-
gica es alta, presentando estimulos agolpados, que conllevara altos niveles
de intensidad en las emociones.

Por ello, la importancia de una adecuada deteccion y tratamiento en las res-
puestas emocionales, viene justificada por diversas razones: los pacientes
oncoldgicos con mayores niveles de malestar psicologico, requieren mas
servicios médicos, tienen mas dificultades a la hora de tomar decisiones,
son menos adherentes a sus tratamientos, y estan menos satisfechos con
la labor médica ©, asimismo, presentan peor adaptacion a la enfermedad,
calidad de vida deficitaria, e incluso una menor longevidad 9. La incidencia
de los tratamientos psicologicos, se ha corroborado en la reduccion de
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sintomas, la mejora del afrontamiento de la enfermedad y los tratamientos,
y en la calidad de vida de estos pacientes. ('

En trabajos como los de Maunsell y colaboradores, se evidencia la im-
portancia de un acompanamiento emocional en los pacientes con can-
cer, resaltando el hecho de que fuese realizado por un profesional en esta
area. Esta investigacion, fue realizada con pacientes con diagnéstico de
cancer de mama, evidenciando una supervivencia del 70%, transcurridos
siete anos después de la cirugia. EI mismo paciente, manifiesta la impor-
tancia de poder expresarse y trabajar con un profesional sus emociones (12,
lgualmente, Watson y colaboradores, evaluaron el estado de animo en 578
muijeres, identificando que aquellas con altas puntuaciones en indefension,
desesperanza y depresion, presentaron una tendencia significativa de ries-
go de recidiva y de muerte. (13

Como esta plasmado en lineas anteriores, al revisar la literatura en la enfer-
medad oncoldgica, asi como su practica clinica, el cancer es considerado
como la puerta a una desgracia vinculada a la muerte; es esperable encon-
trar en el paciente y en su familia, respuestas emocionales como: ansiedad,
miedo, tristeza, incertidumbre e irritabilidad, entre otras.

Debemos comprender que todas las emociones se presentan de forma
funcional, y las respuestas emocionales que podemos percibir negativa-
mente en un inicio, no lo son. Estas emociones han de ser comprendidas
como arcos reflejos o respuestas primarias, que movilizaran a la persona
para abordar situaciones o eventos externos. En particular, en la enferme-
dad oncoldgica, no se trata solamente de identificar las emociones que son
esperadas: se trata de movilizar, identificar y potencializar en el paciente y
su familia, las emociones que les puedan brindar una adaptacion frente a
este evento, que generen actitudes de adaptacion, y estrategias de afronta-
miento funcionales. Ya lo dijo Charles Darwin, no es la especie mas fuerte la
que sobrevive, ni la mas inteligente, sino la que responde mejor al cambio.

Frente a las emociones en la enfermedad oncologica, no se puede dic-
taminar una sola linea de tratamiento. Por ello la importancia de estable-
cer una intervencion desde el mismo diagnéstico, utilizando herramientas
como la tamizacion, ya que cada paciente respondera de formas diferen-
tes, traera consigo historias de vida especificas, sistemas de creencias,
mitos, condiciones socioecondmicas, y dinamicas familiares particulares.
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En este sentido, es importante ser conscientes del cambio paradigmatico
que han tenido el cancer y su tratamiento. Anteriormente, todas las espe-
cialidades se concentraban en el abordaje del cancer como enfermedad,
explicitamente se trataba el cancer y sus consecuencias fisicas. A la fecha,
se realizan tratamientos que han llevado a la creacion de unidades funcio-
nales de trabajo interdisciplinar, comités de tumor, entre otras, dando una
comprension ecoldgica a este fendmeno, tratando no con la enfermedad,
sino con personas enfermas.

Concluyendo, el manejo emocional en el cancer es indispensable, e implica
el manejo desde su inicio. No se debe esperar a la presentacion de trastor-
nos para realizar una intervencion.

Asi pues, es necesaria la conformacion de lineamientos de prevencion, en
cada fase que vivira el paciente oncoldgico y su familia. Si bien con estas
intervenciones no se cura el cancer, si se promueven nuevas formas de vi-
virlo y enfrentarlo. Para Martin Seligman, padre de la psicologia positiva, los
estados de felicidad y bienestar constan de ciertos componentes, por un
lado, la busqueda del placer, que es esencial pero efimero, que predomina
en la sociedad actual; y por otro, el desarrollo de nuestras capacidades in-
teriores para sobrellevar los momentos dificiles, y adaptarnos a ellos. Como
lo demostré Edward Diener, pasado cierto tiempo de cualquier tragedia, se
suelen recuperar los niveles normales de felicidad de cada persona, siendo
lo que mas nos cuesta superar, la pérdida de un ser querido.

En palabras de Castro de la Iglesia: “Estar cerca del enfermo y darle apoyo,
no impide el sufrimiento, ni toda la angustia, pero humaniza el proceso”.
(4 Siendo las emociones ese intangible que debe ser pensado, como el
alma para Pasteur; a él le afirmaban, hemos realizado cientos de cirugias
en pacientes, buscando eso denominado alma; no se ha encontrado nada.
El respondia: cuando fallezca tu madre, realizale una cirugia buscando el
amor que te dio.

Al pensar en cancer y emociones, es preciso pensar como Mahoney, cuan-
do nos preguntemos... ;,Podemos cambiar? si, pero pocas veces es facll,
simple o agradable. De hecho, somos capaces de mas cambios de los que
cientificos o terapeutas habian imaginado. Somos formas de vida increible-
mente elasticas y creativas, y somos capaces de adaptarnos y sobrevivir en
circunstancias que sobrepasan la imaginacion (1%, Respecto a esto, Ibanez
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considera que los seres humanos somos por naturaleza narradores de his-
toria: a partir de la experiencia relatamos, construimos y generamos signi-
ficados; relacionados con lo que vivimos a diario (9. Nuestros marcos de
referencia estan llenos de estas conceptualizaciones, que redefinimos en la
continua interaccion con el otro. Para Gergen, el discurso sobre el mundo,
no es una reflexion o mapa del mundo, sino un dispositivo de intercambio
social. Esto hace pensar que el ser humano es lo que dice, en cuanto a su
experiencia, y lo que interacciona respecto a esta, pero ésta experiencia no
es individual, sino que es con otro, a través del lenguaje cotidiano. (17

La respuesta emocional en la enfermedad oncoldgica, estara guiada por el
paciente, su familia y el cuerpo medico. Por ende, lo esperado es que es-
tos mismos actores participen en la busqueda de una respuesta emocional
funcional para los mismos. Los grupos de salud mental en un trabajo inter-
disciplinar, deben establecer protocolos donde se identifiquen las necesi-
dades de pacientes y familias, para asimismo establecer intervenciones, ya
sean psicoeducativas, terapias individuales, terapias familiares o de grupo.
Utilizando analdgicamente las palabras Eugene Gendlin quien dice: “Hoy
muchas personas estan luchando con un hecho asombroso. Los viejos
patrones por medio de los que se espera que la vida dara resultado — vy
una vez asi fue — ya no sirven. Por ejemplo, el ser padre hoy no resulta ni
tratamos de hacer como hicieron nuestros padres, sin embargo; ninguna
otra forma se ha establecido para que la podamos seguir. Tenemos que
discurrirla a medida que caminamos...” (18)
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_I_
— CAPITULO VI

Alteraciones mentales en pacientes con
2. |cancer.

Lina del Carmen Ortiz P.

El diagndstico y los tratamientos del cancer, generan en los pacientes y sus
familiares un impacto psicoldgico importante, cuya intensidad dependera
de factores relacionados con las caracteristicas de la enfermedad, la histo-
ria de vida del paciente, y el contexto social. Los pacientes experimentan
una alta tension emocional, al verse enfrentados al sufrimiento, el temor a la
muerte, la preocupacion por sus familiares, y los multiples cambios a nivel
familiar, laboral y social.

Los pacientes deberan integrar la enfermedad a su identidad, y redefinir sus
relaciones con los otros y con el medio, asi como sus expectativas frente
a si mismos y los demas. Mas que un acontecimiento estresante y aislado,
el tener cancer implica padecer series de acontecimientos estresantes in-
terconectados (. Por estas circunstancias, la atencion integral del paciente
con cancer, debe incluir la evaluacion y el analisis, de los aspectos psicolo-
gicos y sociales.

La psicooncologia se centra en el conocimiento de las dimensiones psico-
l6gicas, sociales y conductuales del cancer, desde dos perspectivas: los
aspectos que influyen en la morbilidad, y la mortalidad (perspectiva psico-
bioldgica). Ademas de éstas, las respuestas psicoldgicas de los pacientes y
sus familias, frente a cada una de las etapas de la enfermedad (perspectiva
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psicosocial) @. El analisis de todos estos factores, permite identificar la res-
puesta emocional frente a la enfermedad, o la existencia de una psicopa-
tologia.

Los siguientes son algunos factores, que favorecen el desarrollo de psico-
patologias en los pacientes oncoldgicos, o la reactivacion de enfermedades
mentales de base:

1. Cancer avanzado.

2. Lesiones tumorales en sistema nervioso central.

3. Céancer especificos: cancer de pancreas, tumores carcinoides,
mieloma multiple, tumores neuroendocrinos y cancer de células pe-
quenas de pulmon.

4. Sindrome paraneoplasico.

5. Cirugias amplias y radicales.

6. Quimioterapéuticos.

7. Uso de otros farmacos: interferon, corticoides, interleukinas, digita-
licos, metoclopramida y broncodilatadores.

8. Dolor no controlado.

9. Comorbilidades: hipotiroidismo, hipertiroidismo, LES, cardiopatias.
10. Antecedentes personales de enfermedad mental.

11. Antecedentes familiares de intentos suicidas.

12. Consumo de sustancias psicoactivas.

13. Pobre red de apoyo familiar y social. @

Se han realizado multiples estudios en pacientes oncologicos, con el ob-
jetivo de conocer, cudles son las principales patologias mentales que se
presentan. En 1983, Derogatis y col, realizaron un estudio en tres centros
oncologicos. Evaluaron a los pacientes utilizando una entrevista psiquiatrica
estructurada, y aplicacion de instrumentos psicologicos, encontrando que
el 47% de los pacientes cumplian con criterios diagnosticos del DSM |lI; de
estos, el 68% eran trastornos de la adaptacion, 13% trastorno depresivo
mayor, 8% sindrome mental organico, 7% trastornos de la personalidad y
4% trastornos de la ansiedad. @

En otros estudios como el de Uchitomi, en el 2001, se evaluaron 1721 pa-
cientes. Alli se mostrd que el trastorno de la adaptacion, era el mas comun
con un 34%, seguido del delirium 17%, y la depresion mayor en un 14%
®), En el 2005, AlImanza, Breitbart y Holland del Memorial Sloan Kettering
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Cancer Center de Nueva York, evaluaron una muestra de pacientes, en-
contrando que el 38% presentaron dolor asociado al cancer. De estos, el
62% presentaron trastorno depresivo, 43.7% trastorno de la adaptacion,
y 25% trastorno de ansiedad ©. En 2005, otro estudio mostré que el tras-
torno de la adaptacion, se presenta en un 30-40%, trastornos depresivos
en el 13-20% vy trastornos de ansiedad en el 11-17%, delirium 10%, vy la
demencia en un 8%. )

Principales diagndsticos psiquiatricos en el paciente oncoldgico.
Trastorno de la ansiedad.

La ansiedad es un sintorma muy frecuente en los pacientes con cancer, por
el sufrimiento, la expectativa, y el temor intenso ante la muerte. Pero soélo
un porcentaje pequeno de los pacientes, presentan sintomas ansiosos cli-
nicamente significativos, que lleguen a configurar una psicopatologia. En
algunos estudios, se ha encontrado que el 44% de los pacientes describen
sintomas ansiosos, pero solo el 23% presenta ansiedad significativa. Los
sintomas ansiosos pueden presentarse desde el proceso de diagnostico,
durante el tratamiento, y en los periodos de recaida. Por otro lado, se tien-
de a relacionar la presencia de ansiedad con aquellos periodos donde el
estado clinico del paciente se agrava, o existe mal prondstico; también es
frecuente observar que pacientes en estadios iniciales y con prondstico fa-
vorable, pueden desencadenar episodios de ansiedad de gran intensidad. ©

La alteracion del patron de sueno, es una situacion muy frecuente en los
pacientes oncologicos. Generalmente, la ansiedad ante la enfermedad y
sus tratamientos, son la causa mas frecuente; la mitad de los pacientes
pueden presentar alteraciones del patron de sueno, que persisten en el
tiempo, incluso mucho después del tratamiento. Los factores que favore-
cen los trastornos del sueno en esta poblacion son: edad avanzada, ante-
cedentes de trastornos del sueno, tipo de cancer y estadio, dolor no con-
trolado, efectos secundarios de los tratamientos, estresores hospitalarios,
y pobre higiene del suefio @19, El abordaje se realiza principalmente con las
medidas de higiene del sueno, que en un gran porcentaje de los casos, es
suficiente para mejorar el ritmo del sueno, y en los casos en que se requiere
el uso de psicofarmacos, las alternativas son los antidepresivos con efecto
sedante, y las benzodiacepinas o hipnéticos, no benzodiacepinicos.




Es importante identificar y tratar la ansiedad, por que disminuye la capaci-
dad para tolerar los procedimientos, los tratamientos y los efectos secunda-
ros; los pacientes experimentan temor intenso al discutir temas sensibles
con el equipo tratante, pueden asumir conductas evitativas que interfieren
con la adherencia, y los sintomas pueden persistir tornandose excesivos, e
interferir con la calidad de vida de los pacientes ('''2- Hay poca informacion
sobre el curso de trastornos de ansiedad especificos en los pacientes con
cancer. Algunos autores consideran que los trastornos de ansiedad ge-
neralizada, de panico, el obsesivo compulsivo y las fobias; habitualmente
preceden el diagnostico de cancer, mientras que el de estrés postrauma,
si se puede iniciar a partir del diagnostico oncoldgico, ya que se puede
presentar a cualquier edad, y como consecuencia de una experiencia trau-
matica; como seria el diagndstico de cancer, y/o sus tratamientos. (13)(14)
La ansiedad en los pacientes oncologicos puede darse por: factores si-
tuacionales, como parte de una enfermedad mental de base secundaria a
estresores psicosociales, 0 debido a una causa organica. El siguiente cua-
dro describe los factores que podrian favorecer la presencia de sintomas
ansiosos. (19116117

Causas Situacionales

Causas Organicas

Causas Psicolégicas

Tumores cerebrales

Temor a la muerte

Dolor no controlado

Tumores secretores de hormonas:
feocromocitoma, adenoma de
paratiroides, cancer de tiroides,

insulinoma, adenoma de hipdfisis.

Miedo a presentar complicaciones,

0 una evolucién térpida.

Limitacidon funcional.

Cambios metabdlicos.

Falsas creencias sobre la

enfermedad.

Procedimientos dolorosos.

Comorbilidades: patologia

cardiovascular/ pulmonar.

Conflictivas de orden espiritual.

Falta de apoyo social.

antieméticos, broncodilatadores,

betadrenérgicos, neurolépticos,

barbituricos y quimioterapia.

Sintomas digestivos: nauseas vy | Dificultad para expresar temores y | Aislamiento.
vémitos. preocupaciones.
Farmacos: corticoides, | Sensacién de pérdida del control. Condiciones de abandono.

Abstinencia:  alcohol, opioides,

benzodiacepinas.

Preocupacién  por dificultades

socioecondémicas, laborales

y/o

familiares.

Lesiones estructurales de SNC, que

producen crisis parciales complejas.

Disnea tumoral.
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Los pacientes con cancer, pueden presentar reactivacion de trastornos de
ansiedad especificos como: trastorno de ansiedad generalizada, fobias,
trastorno de panico, y trastorno obsesivo compulsivo. Estos, pueden mani-
festarse como temor intenso a procedimientos, poca tolerancia a los trata-
mientos, rechazo a intervenciones quirdrgicas, fantasias de complicaciones
0 reactivacion de la enfermedad, preocupacion constante de ser una carga
para los familiares, y no contar con ayuda suficiente. (19

El tratamiento de los trastornos de ansiedad, se realiza a partir de interven-
ciones psicosociales y medidas farmacologicas:

¢ |ntervenciones Psicosociales: intervenciones psicoterapéuticas,
manejo del estrés y consultoria psicoldgica. Se ha descrito en forma
amplia la utilidad de técnicas cognitivo conductuales, que le brindan
al paciente estrategias para reconocer los sintomas ansiosos, identifi-
car su fuente, potenciar la atencion selectiva y la distraccion, y mejo-
rar la capacidad de resolver los conflictos. Asociado a esto, también
se tienen técnicas de relajacion, exposicion gradual a los estimulos
que generan ansiedad, y habilidades de comunicacion.

¢ Medidas farmacologicas: en los episodios de ansiedad, se utilizan
principalmente las benzodiacepinas, por su efecto ansiolitico, rela-
jante muscular e hipnético. Estos farmacos actian disminuyendo la
ansiedad, y mejorando el patron de sueno; la eleccion de las ben-
zodiacepinas, se realiza con base en su vida media, y su potencia
ansiolitica. Estos medicamentos estan contraindicados en casos de
insuficiencia respiratoria, sindrome de apnea del sueno, y miastenia
gravis; ademas pueden producir, disminucion de la concentracion,
fatiga, y reacciones paraddjicas en pacientes ancianos.

Los antidepresivos, estan indicados para el tratamiento nuclear de los
trastornos de ansiedad, donde se incluyen los trastornos de ansiedad
generalizada, panico, y fobia social. Los inhibidores selectivos de la
receptacion de la serotonina (ISRS), y los de accion dual, son los mas
utilizados en los pacientes oncoldgicos, esto por su menor perfil de
efectos secundarios, mientras que los antidepresivos triciclicos (ATC),
deben ser utilizados con mucha precaucion por sus efectos anticoli-
nérgicos.
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Benzodiacepinas

Farmaco Dosis
Alprazolam 0.25 -4 mg/dia
Bromazepam 1.5-3mg/dia
Clonazepam 0.5-6 mg/ dia
Lorazepam 1-10 mg/dia
Zolpidem 5-10 mg/dia
Zopiclona 7.5 mg/dia

Trastorno de la adaptacion.

El proceso de adaptacion al cancer, hace referencia a los pensamientos
y acciones orientadas a la reorganizacion y ajuste de las situaciones de
la vida, que han sido modificadas o alteradas por la presencia del cancer.
Este proceso es favorecido por la comunicacion adecuada del diagnosti-
co, una informacion realista de la enfermedad, el diagnostico temprano del
cancer, tratamiento oportuno, control sintomatico, el adecuado uso de los
recursos individuales, un buena red de apoyo, y estabilidad laboral y familiar
(18), Cuando se presentan dificultades durante este proceso, los pacientes
experimentan malestar emocional que podria llegar hacer significativo, y en
algunos casos configurar un trastorno de la adaptacion.

Los pacientes con cancer, presentan una secuencia de multiples factores
de estrés, identificables a través de todas las etapas de la enfermedad, o
por los efectos secundarios de los tratamientos. Este trastorno se carac-
teriza por la presencia de sintomas emocionales o comportamentales, en
respuesta a un factor de estrés identificable, que inicia durante los tres me-
ses siguientes a la aparicion del factor estresor. Esta respuesta emocional
se considera excesiva, y produce incapacidad significativa, en las areas de
funcionamiento del paciente. (19

En algunos pacientes, es posible observar un trastorno cronico de adapta-
cion, por la presencia de multiples factores consecutivos de tension. Esta
situacion puede evolucionar hasta convertirse en un trastorno mental mas
grave, y suele presentarse mas, en ninos y adolescentes. @9
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El trastorno de la adaptacion, es la patologia mental que con mas frecuen-
cia se diagnostica en los servicios de oncologia. En los pacientes con esta-
dio avanzado, la prevalencia oscila entre 14% al 34.7%, y en los pacientes
con enfermedad terminal, las tasas oscilan entre 10.6% y 16.3%. El estadio
de la enfermedad, el tipo de cancer, los procedimientos diagnosticos utili-
zados, y otras variables de los pacientes, influyen en la variabilidad de las
tasas de prevalencia. @

En un estudio realizado por Almanza y col, se encontré una prevalencia
global del 18.9%. Dentro de este grupo, se establecio que el trastorno de
la adaptacion con elementos ansiosos, se presentd en un 30%; el trastorno
de la adaptacion con elementos depresivos, en un 22.5%; el trastorno de
la adaptacion con alteracion del comportamiento, en un 6.7%; y con ele-
mentos mixtos, en un 21.6%. Los factores asociados encontrados fueron:
menor edad, sexo masculino, vivir solo, dolor no controlado, bajo funciona-
miento global, ser una carga para los demas, preocupacion por la familia,
y por la situacion econémica. En este estudio, se encontrd que en las mu-
jeres predominaron los elementos depresivos, mientras que los hombres
reaccionaron mas con ansiedad, y con cambios en el comportamiento. @2

En este grupo de pacientes, la presencia de dolor tiene gran relevancia.
Este encabeza la lista de las principales preocupaciones de los pacientes,
se presenta en el 38% de los casos, y en estadios avanzados alcanza el 60
al 90%. Se asocia con cifras significativamente mayores de psicopatologia,
especialmente con trastornos de la adaptacion, que tienen mayor nece-
sidad de psicofarmacos y psicoterapia, y menor probabilidad de mejoria
clinica global. ©3

En relacion con el tratamiento, se ha documentado en forma amplia, que
los pacientes oncologicos con trastornos de la adaptacion, responden en
forma adecuada con intervenciones psicosociales, ya sean éstas indivi-
duales o grupales. La intervencion psicoterapéutica, debe enfocarse en el
paciente, su contexto, los factores estresores, y las dificultades de afronta-
miento. Los psicofarmacos seran de utilidad, cuando los sintomas sean de
gran intensidad. El objetivo es realizar un tratamiento sintomatico, que vaya
de la mano con la psicoterapia.




Depresion mayor

La depresion es la sintomatologia mas comun en los pacientes con cancer.
Se puede presentar en un espectro muy amplio, llegando a los cuadros
clinicamente significativos, que podrian estar relacionados con estancias
hospitalarias prolongadas, pobre cumplimiento de los tratamientos, menor
calidad de vida, presencia de ideas de muerte, y aparicion de ideacion sui-
cida.

La prevalencia de los sintomas depresivos, puede variar dependiendo de
diversos factores, entre los cuales estan el tipo de cancer y estadio, pero en
general, las tasas mas elevadas se han encontrado en pacientes con en-
fermedad avanzada y pacientes con cancer de pancreas y de pulmon. Al-
gunos estudios han estimado una prevalencia de la depresion en pacientes
oncologicos del 16%, pero si se tienen en cuentan los cuadros depresivos
menores, y las distimias, este porcentaje se incrementan al 22%. @429

La depresion, en este grupo de pacientes, se presenta por la interaccion
entre factores bioldgicos, psicosociales e individuales. La relacion entre de-
presion y lesiones neoplasicas, ha sido ampliamente estudiada sobre todo
en pacientes con cancer de pancreas y de pulmon, donde se establecio
que la lesion tisular, llevaba a una liberacion de citocinas proinflamatorias,
que alteraban la actividad de neurotransmisores, y la funcion neuroendocti-
na @9, La liberacion de estas sustancias, favorece la aparicion de la depre-
sion, por medio de la activacion de la hormona liberadora de corticotropina,
o indirectamente provoca resistencia de los receptores de glucorticoides,
lo que causa hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. Las
citocinas proinflamatorias, pueden alterar las neurotransmisiones monoa-
minérgicas, en diferentes sitios del sistema nervioso central. ©7:28)

Los siguientes son los factores de riesgo, para el desarrollo de un trastorno
depresivo mayor en el paciente oncoldgico. @9:30.31
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Causas Organicas Causas Individuales /Psicosociales

Enfermedad avanzada. Antecedente de depresién mayor / intento suicida.

Céncer de pancreas, cancer de pulmon, cancer gastrico, | Antecedente familiar de depresién mayor.

Ca de cabeza y cuello.

Dolor no controlado. Antecedente de consumo de sustancias psicoactivas.

Deterioro fisico. Paciente joven. Soltero.

Farmacos: corticoides, procarbamazina, L-asparaginasa, | Pobre comunicacién con el equipo tratante y grupo
interferodn alfa, interleucina2, anfotericina B, metildopa, | familiar.

reserpina y propanolol.

Comorbilidades: IAM, ECV. Pobre red de apoyo.

Cambios metabdlicos y alteraciones endocrinas como | Dificultades de afrontamiento.
hipotiroidismo,  hipertiroidismo e insuficiencia

suprarrenal.

El diagndstico de depresion mayor en la poblacion oncoldgica, no es facil,
ya que dentro de los criterios diagnosticos, existen algunos que pueden
confundirse con los sintomas de la enfermedad, o con efectos secundarios
de los tratamientos; por tanto, la evaluacion clinica, debe enfocarse en la
busqueda y andlisis de las cogniciones depresivas, como son: sentimien-
tos de culpa, desesperanza, minusvalia, ideacion suicida, disminucion del
interés por las actividades cotidianas, y el compromiso que estos sintomas
producen en el funcionamiento global del paciente.

El tratamiento de la depresion mayor, debe incluir la intervencion de los
factores psicosociales y organicos, que se relacionan con la presencia del
cuadro. El abordaje se hace a partir de medidas farmacolégicas y psico-
terapéuticas. En general, se considera que los cuadros depresivos leves a
moderados, pueden ser tratados con psicoterapia, mientras que los tras-
tornos depresivos graves, se benefician de tratamiento farmacolégico y psi-
coterapia.

Es importante al momento de escoger la medicacion, tener en cuenta los
sintomas que el paciente describe como su principal molestia, posibles
efectos secundarios, interacciones farmacologicas, presencia de comor-
bilidades, facilidad del paciente para deglutir, y respuesta previa a otros
farmacos, entre otros.
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En cuanto a las opciones farmacoldgicas, existen diferentes posibilidades.
Ningun farmaco ha demostrado mayor efectividad en el tratamiento de la
depresion, pero difieren en su perfil de efectos secundarios, tolerancia, y
capacidad de interactuar con otros farmacos.

Los triciclicos presentan un alto perfil de efectos secundarios, y es por esto,
gue en los pacientes oncoldgicos, No se consideran como la primera elec-
cion para el tratamiento de la depresion, pero si se utilizan en dosis bajas
por su efecto sedante, y como coadyuvante para el tratamiento del dolor.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), son los
que mas se utilizan en los pacientes con cancer, por sus minimos efectos
anti colinérgicos y cardiovasculares; asi como menor efecto sedante. El si-
guiente cuadro nos muestra los grupos de antidepresivos, y sus principales
caracteristicas y recomendaciones. (32,33,34,35,306)

Triciclicos

Farmaco Dosis Caracteristicas/Efectos secundarios

Amitriptilina

El mas utilizado en el paciente oncolégico. Dosis  inductora del | Hipotension postural.

Es de utilidad para el tratamiento del dolor | suefio, 25 mg/noche. Aumento de peso.

neuropdtico, coadyuvante para el tratamiento Arritmias cardiacas.

del dolor y como hipnético. Disfuncién sexual.

Esta contraindicado en pacientes con problemas Efectos anti colinérgicos: boca seca,

de conduccién cardiaca. vision  borrosa, estrefiimiento y
retencién urinaria.
Interacciones  farmacoldgicas  con:
warfarina, fenitoina, glucocorticoides y
tiazidas.
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Inhibidores Selectivos de la Receptacion de Serotonina - ISRS

Farmaco

Dosis

Caracteristicas /Efectos secundarios

Fluoxetina

Es uno de los mds utilizados en pacientes
oncolégicos, la presentacién en suspensién, es
de mucha utilidad en nifios, y en pacientes con

dificultad para la deglucion.

20-60 mg

En las primeras semanas de
tratamiento, produce ansiedad y
nerviosismo. Retardo en la eyaculacién
y anorgasmia.

Se han descrito casos de hiponatremia.
Interaccion farmacoldgica con

tamoxifen y warfarina.

Sertralina

50 -200 mg

Produce molestias gastrointestinales
como nauseas, vOmitos vy diarrea.
Produce disfuncién sexual.

Menor  perfil de interacciones
farmacoldgicas. Estd indicada en
pacientes con enfermedad renal y

hepética.

Paroxetina

20-40mg

Tiene un perfil de efectos secundarios
similar a los otros ISRS, pero se ha
observado un mayor efecto sedante.

Produce disfuncién sexual. Estd mas
relacionado con el sindrome de

suspensién. Es el medicamento que

mas inhibe el efecto del tamoxifen.

Escitalopram

10-20mg

Minimos efectos sedantes, adecuada
tolerancia, y presenta pocas

interacciones farmacoldgicas.

Citalopram

10-40mg

Su principal efecto secundario, son las
nauseas en las primeras semanas de
tratamiento. Menos probabilidad de
interacciones farmacoldgicas. Se puede
utilizar en pacientes en tratamiento con

tamoxifen.




Otros Antidepresivos

Farmaco

Dosis

Caracteristicas /Efectos secundarios

Venlafaxina

75-225mg,
Maximo 375 mg7h

No tienen efectos anticolinérgicos y
antihistaminicos. Produce aumento
de la presiéon arterial. Puede ser
utilizado en pacientes en
tratamiento con tamoxifen.
Disminuye las oleadas de calor, en

mujeres que reciben quimioterapia.

Desvenlafaxina

50 mg/d

Es de eleccion en pacientes en
tratamiento con tamoxifen. Produce
cefalea, mareos y cambios en el

funcionamiento sexual.

Mirtazapina

30mg—60 mg

No produce efectos adversos a nivel
cardiaco. Es de eleccién en aquellos
pacientes con disminucion del
apetito e insomnio. A dosis altas, el

efecto sedante disminuye.

Duloxetina

60 mg

Esta indicado en el tratamiento del

dolor neuropatico.

Bupropion

100 mg - 300 mg

Puede producir molestias digestivas,
e inquietud motora. No tiene efectos
anticolinérgicos, no produce
hipotensién postural. Es de eleccién
en pacientes donde predomina la
fatiga y enlentecimiento motor.

No altera la funcién sexual.
Disminuye el umbral convulsivo.

Estd contraindicado en pacientes
con enfermedad del SNC,
antecedentes de TEC severo, y

sindrome convulsivo.

Trazodone

25-300 mg

Se utiliza como inductor del suefio
por su efecto sedante. Produce
hipotensién postural. Se logra el
efecto antidepresivo, cuando se
administra a altas dosis. Puede

producir priapismo.
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Psicoestimulantes
Farmaco Dosis Caracteristicas / Efectos secundarios
Metilfenidato 5-10 mg Es de utilidad en pacientes con

enfermedad avanzada, se puede
administrar junto con antidepresivos. Su
efecto se observa a los pocos dias de
administrado. Brinda sensacién de
bienestar, menos cansancio y mejora el
apetito. Pueden contrarrestar el efecto
sedante de los opioides.

Los efectos secundarios mas observados
son: insomnio, euforia, inestabilidad del
4animo, y cuando se utilizan por tiempo

prolongado, producen anorexia.

Se han realizado algunos estudios en donde se plantea el uso preventivo de
los antidepresivos. Musselman y col, realizaron un estudio en pacientes con
melanoma, quienes recibieron altas dosis de interferon alfa. Estos pacien-
tes recibieron tratamiento preventivo con paroxetina; mientras que en otro
estudio, pacientes con cancer de cabeza y cuello, recibieron tratamiento
preventivo con citalopram, observandose una disminucion significativa de
la sintomatologia depresiva (doce semanas despues del tratamiento), com-
parado con un grupo que recibid placebo €738, Sin embargo, se requieren
mas estudios para que evallen el tratamiento profilactico con antidepresi-
VOS, en los pacientes con cancer.

Otro componente importante del tratamiento de la depresion mayor, es la
psicoterapia. Las intervenciones psicoterapéuticas en el paciente oncologi-
co, dependeran de la severidad del cuadro, la etapa de la enfermedad y la
motivacion e interés del paciente. En el siguiente cuadro, hacemos recopi-
lacion de las principales intervenciones psicosociales que se realizan en las
unidades oncoldgicas. ©949




Tipo de Psicoterapia

Objetivo de la Intervencién

Counselling

Consultorifa Psicoldgica

El objetivo es fomentar el desarrollo personal, a partir de tareas, asesoria, acompafiamiento
a personas que experimentan situaciones emocionales criticas, y que éste proceso les

disminuya el malestar psicoldgico, y la resignificacién del conflicto.

Psicoeducacion

Es un proceso en donde se ofrece informacion al paciente y a la familia, de forma que le
permita aumentar el conocimiento, disminuir la incertidumbre y mejorar el afrontamiento.
Este proceso puede iniciarlo el médico tratante desde la primera entrevista. La informacién
debe ser dosificada, ofrecida a través del tiempo, adaptada al nivel sociocultural, y al interés
expresado por el paciente. Durante las intervenciones se trabaja: conciencia de enfermedad,
necesidad de un tratamiento integral, desarrollo de estrategias familiares, y personales para

enfrentar situaciones de gran estrés, calidad de vida, y restablecimiento de redes de apoyo.

Terapia cognitivo conductual

Es la técnica mas estudiada. Se centra en los pensamientos intrusivos, cuestionando su
validez y justificacion, y analiza el patrén de las distorsiones cognitivas. El objetivo es la
formulacién de estrategias cognitivas especificas, disefiadas para modificar las reacciones

emocionales y los comportamientos.

Terapia interpersonal

Evalta la conexion entre la patologia y el contexto psicosocial, junto con las relaciones
interpersonales y la evolucion de los vinculos, los cuales, pueden alterarse por las

sobrecargas emocionales.

Terapia de apoyo con enfoque

psicodinamico

Se fundamenta en la expresion y el procesamiento de experiencias subjetivas. Ayuda a hacer

consientes los conflictos inconscientes, y busca las razones del sintoma.

Entrenamiento en Relajacién

Se ensefia habilidades para disminuir la tensién fisica y emocional, a través de ejercicios de

meditacidn, técnicas de respiracién y disminucién del estrés.

Terapia de resolucién de

problemas

Es una técnica que se utiliza para el abordaje de patologias psicoldgicas y somaticas, en
donde se le ofrece al paciente, un esquema estructurado de pasos para resolver problemas

vitales.

Otras terapias

Terapias de grupo centradas en la re significacién.
Terapias de meditacién basada en la conciencia.

Managing Cancer and Living Meaningfully (CALM)

DELIRIUM

Es la complicacion neuropsiquiatrica mas comun en el paciente oncologi-
co. Esta asociado a una mortalidad y morbilidad significativa, aumento de
los costos en la atencion, incremento en la estancia hospitalaria, y mayor
estrés en los familiares “, En ocasiones, la presencia del delirium, es el
primer indicador de una situacion médica que no ha sido identificada y que
en la mayoria de los casos, no es reconocida por los tratantes. En muchos
casos, se diagnostica en forma equivocada como una demencia o una de-
presion, y es tratada en forma inadecuada.

Se han establecido varias hipotesis intentando explicar la fisiopatologia del
delirium; por un lado, se ha encontrado una deficiencia de acetilcolina, y un
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aumento de la dopamina, asimismo, se ha planteado el papel del glutama-
to, y cambios en las neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas; se ha
documentado también, la participacion de las interleukina 1 (IL-1), interleu-
kina 6 (IL-6), la interleukina 8 (IL-8), y el factor de necrosis tumoral. “2:43.44)
El siguiente cuadro reune las principales condiciones clinicas que se rela-
cionan con la presencia de delirium en el paciente oncoldgico. 49

Causas de Delirium

Lesiones primarias o metastasicos de SNC.

Secundaria al uso de farmacos: corticoides, opidceos, antieméticos,
atropina, antihistaminicos, cimetidina, antiespasmddicos, barbituricos,

anestésicos, digitalicos, L-dopa.

Desequilibrio hidroelectrolitico.

Causas infecciosas.

Deshidratacién.

Complicaciones vasculares.

Sindromes paraneoplasico.

Abstinencia a sustancias: benzodiacepinas, opioides, sustancias

psicoactivas y alcohol.

Falla hepdtica y renal.

Alteraciones metabdlicas.

Alteraciones cardiopulmonares.

Desnutricion.

Causas neuroldgicas: TEC severo, vasculitis, epilepsia y demencia.

Otras: deprivacion sensorial, quemaduras, fracturas de cadera, POP,

intervenciones quirdrgicas amplias.

Clinicamente, el cuadro se caracteriza por una alteracion en el estado de
conciencia, la atencion, la cognicion, percepcion y de la actividad motora.
Se presenta en un periodo de horas, y tiende a fluctuar durante el dia. La
prevalencia es del 10 al 30%, en pacientes oncolégicos hospitalizados, y
hasta el 85% en pacientes terminales. “9

Se han descrito tres subtipos teniendo en cuenta la actividad motora: hi-
peractivo, hipoactivo y mixto. En el hipoactivo, se presenta una conducta
motora disminuida o inhibida, letargo y desconexion con el medio; en el
subtipo hiperactivo, hay mayor excitacion, inquietud motora, hiperactivi-
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dad, episodios de agitacion, actividad alucinatoria de predominio visual, e
ideacion delirante; en el mixto, se presentan periodos en los que se alternan
los sintomas descritos. Algunos estudios han planteado la relacion entre los
subtipos y posibles causas etioldgicas; el delirium hipoactivo, se ha relacio-
nado mas con la presencia de hipoxia, alteraciones metabdlicas o encefa-
lopatia hepatica, mientras que el delirium hiperactivo, se correlaciona con la
abstinencia de alcohol o sustancias psicoactivas, intoxicaciones o efectos
adversos de alguna medicacion 7. Los pacientes con delirium hiperacti-
VO, tienden a recibir mayor medicacion, y tienen mejor pronodstico que los
pacientes con delirium hipoactivo; este Ultimo podria ser mas resistente al
tratamiento farmacolégico. “8

El diagndstico se hace a partir de la historia clinica, examen mental y la
exploracion; es importante indagar por el funcionamiento previo del pacien-
te, antecedentes de consumo de alcohol o sustancia psicoactivas, uso de
farmacos que estén relacionados con la presentacion del delirium, comor-
bilidades, alteraciones sensoriales, recaida tumoral y enfermedad avanza-
da; también es significativo realizar los estudios de organicidad relevantes,
que permitan establecer el origen del cuadro. El tratamiento se fundamenta
en la identificacion y correccion de la causa organica, y el control de las
alteraciones de la esfera mental, a partir de medidas farmacoldgicas y no
farmacologicas; esto ultimo, es de gran importancia por que disminuye el
sufrimiento del paciente y sus familiares, disminuye el riesgo en el servicio,
y el nivel de estrés en los equipos tratantes.

Las medidas no farmacoldgicas son de gran importancia. Inouye y col,
estudiaron la efectividad de intervenir algunos factores estresores, con el
objeto de prevenir el delirium en pacientes mayores de 70 anos, utilizando
un protocolo donde se abordaron seis factores de riesgo para delirium:
alteracion cognitiva, deprivacion del sueno, inmovilidad, alteracion visual y
deshidratacion. Se encontrd una disminucion significativa en las alteracio-
nes cognitivas en los pacientes evaluados, y una menor necesidad de uti-
lizar medicamentos hipnoéticos “9. En los siguientes cuadros, se describen
las medidas no farmacologicas, que se deben llevar a cabo en los pacien-
tes, asi como los antipsicoticos, que con mas frecuencia se utilizan para el
tratamiento del delirium. (50)
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Medidas no Farmacoldgicas

Ambiente seguro y tranquilo, para evitar la sobrestimulacion y la

deprivacion sensorial.

Favorecer la compafiia de un familiar.

Reorientar continuamente al paciente.

Facilitar gafas, audifonos, prdtesis, reloj, calendario y objetos personales en

un lugar visible.

Disminuir el ruido ambiental, especialmente en las horas determinadas

para el descanso.

Adecuada nutricién e hidratacion.

Normalizar las funciones fisioldgicas y el ciclo suefio vigilia.

Movilizar al paciente.

Brindar informacién correcta y clara, informar al paciente sobre los

procedimientos a realizar.

Psicoeducacidn a los familiares.

Farmacos

Dosis

Caracteristicas / Efectos secundarios

Antipsicdtico Tipico

Haloperidol

1-2 mgvo c/8h

Es el medicamento de eleccion, se recomienda a dosis
bajas.

Producen efectos extra piramidales.

No produce sedacion.

Cuando se utiliza haloperidol via 1V, existe el riesgo de
prolongacién del intervalo QT, y presencia de Torsades de
Points, por lo cual se requiere monitoreo, especialmente en
pacientes con antecedentes de cardiopatia, pacientes

adultos mayores con demencia, y cuadro psicético asociado.

Antipsicéticos Atipicos
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

Olanzapina 2.5mg
Quetiapina 12.5mg
Risperidona 0.5 -1mg

Medicamentos de segunda linea.

Minimos efectos extra piramidales.

Producen cambios metabdlicos.

Producen aumento de peso, lo que puede ser util en los
pacientes oncoldgicos.

Tienen efecto sedante.
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— CAPITULO VI

3. Delirium

Luis Fernando Enciso N.

Introduccion

El delirium es el sintoma neuropsiquiatrico mas comun y serio que se pre-
senta en los pacientes con cancer. Su presencia produce un incremento en
la morbilidad y mortalidad, aumento en tiempos de hospitalizacion, mayo-
res costos econdmicos en la atencion, asi como también mayor distress, o
disconfort, para el paciente y la familia, llevando a un deterioro claro en la
calidad de vida. (1,3)

La presencia de delirium en los pacientes con cancer, en general es subes-
timada y subdiagnosticada, llevando a un retrasado e inapropiado manejo,
que en gran medida influye en la adecuada atencion de estas personas.

Debido a su gran prevalencia, los médicos que atienden a pacientes con
cancer, deben estar en capacidad de identificar el delirium, sus causas,
y manejar de manera oportuna y adecuada esta patologia, con medidas
farmacoldgicas y no farmacologicas, a la luz de la mejor evidencia cientifica
disponible.

El delirium es definido como un estado agudo de confusion, el cual, es el
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resultado de una disfuncion organica cerebral difusa. Es una de las prin-
cipales causas de admision en las unidades de cuidados paliativos, y el
principal trastorno psiquiatrico en la enfermedad terminal. )

Definicion

Historicamente, el delirium ha sido denominado de multiples maneras: “en-
cefalopatia”, “estado confusional agudo”, “falla cognitiva”, “disfuncion ce-
rebral”, etc.; todos estos términos, aunque son validos, hacen referencia
so6lo a aspectos parciales de la enfermedad, y no abarcan toda la magnitud
del problema, y ha llevado a una serie de confusiones a la hora de unificar
conceptos, tanto desde el punto de vista de los criterios diagndsticos como
del abordaje terapéutico. Por esta razon, el concepto ha sido revisado con
la intencion de clarificar y unificar la terminologia. © (Tabla 1)

El Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM por
sus siglas en inglés), clasifica el delirium en su cuarta edicion (DSM-IV),
como un desorden cognitivo, que se diagnostica cuando hay alteracion en
el nivel de conciencia y la atencion, con cambios en la cognicion o percep-
cion, los cuales se desarrollan subitamente (usualmente en un periodo de
horas o dias), y sigue un curso fluctuante. ©

Alteracion de la conciencia (por ejemplo: reduccion en la claridad del pensamiento o el despertar), con

reduccion en la capacidad de concentracion o mantener la atencién.

B Cambios en capacidad cognitiva (déficit de memoria, desorientacién, alteracion del lenguaje) o
desarrollo de alteracion perceptual que no es explicada por patologias preexistentes (demencia).

c El trastorno se desarrolla en un corto periodo de tiempo (usualmente horas o dias) y tiene un curso
fluctuante durante el dia.

D Hay evidencia en la historia clinica, examen fisico o hallazgos paraclinicos de que la causa obedece a
mas de una etiologia (intoxicacion por una sustancia o efectos adversos de una medicacion).

Fuente: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV-TR Fourth Edition. (6)

Tabla 1: Criterios diagndsticos para el delirium de multiples etiologias.

A pesar de la precision conceptual que buscaba la definicion del DSM-1V,
gran parte de la literatura, aun hace referencia a la herramienta diagnostica
CAM (Confusion Assessment Method), la cual aunque no fue creada espe-
cificamente para su aplicacion en pacientes con cancer, ha sido utilizada en
un amplio rango de escenarios clinicos. ) (Tabla 2)
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Puede ser identificado por un miembro de la familia o enfermera, y puede ser
1: Inicio agudo y curso fluctuante | obtenido a partir de las siguientes preguntas: ¢ hay evidencia de un cambio
agudo en el estado mental del paciente?, ¢ las conductas anormales varian
durante el dia?

Esta caracteristica puede mostrarse como positiva con una respuesta
afirmativa a alguna de las siguientes preguntas: ¢ el paciente tiene dificultad
para enfocar su atencién? (por ejemplo: es facil distraerle), o ¢ tiene dificultad
para seguir una conversacion?

2: Inatencion

Esta caracteristica puede mostrarse como positiva con una respuesta

3: Pensamiento desorganizado | afirmativa a alguna de las siguientes preguntas: ¢ tiene un pensamiento
incoherente o su flujo de ideas es poco claro o ilégico?

¢ Como calificaria el estado de alerta del paciente?

(Alerta [normal], vigilante [hiperalerta], letargico [suefio, despierta con
facilidad], estupor [dificil de despertar], o estado de coma [no despierta]).

4: Alteracion del nivel
de conciencia

El diagndstico de delirium, requiere de la presencia de los criterios 1y 2 mas el criterio 3 0 4.

Tabla 2: CAM: Confusion Assessment Method.

El CAM utiliza criterios diagndsticos que son de facil uso y aplicacion, in-
cluso para el personal no médico, con una sensibilidad del 94% al 100%, y
una especificidad del 90% al 95%, esto, cuando se compara con el método
estandar que es la valoracion por un psiquiatra experimentado. ©

Prevalencia y etiologia

La prevalencia del deliium en pacientes con cancer, varia entre el 10 y el
30%, entre pacientes hospitalizados ©. El delirium es el segundo diagndsti-
co psiquiatrico mas frecuente (17%), en pacientes con cancer, solo prece-
dido por los trastornos o desordenes de ajuste.

A medida que el cancer progresa, se deteriora el estado general de los pa-
cientes, haciendo que la prevalencia del delirium llegue del 26% al 44%, al
momento de su ingreso al hospital. En la fase terminal del cancer, supera el
85% de los casos, de los cuales entre 10% y el 30%, requeriran sedacion
paliativa para su manejo. (19

Mas del 50% de los pacientes llevados a terapias mieloablativas con tras-
plante de médula ésea, experimentan un episodio de delirium durante las
primeras cuatro semanas posteriores al trasplante. ('

El delirium en cancer, es causado por un trastorno fisiologico, que usual-
mente involucra multiples etiologias. Asi, en los pacientes con cancer, el de-
lirium puede ser el resultado de efectos directos del cancer a nivel del SNC
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(por ejemplo: metastasis cerebrales), o de efectos indirectos (por ejemplo:
infecciones, falla organica, reacciones adversas a los medicamentos, des-
equilibrios electroliticos, deshidratacion, complicaciones vasculares o sin-
drome paraneoplasico). 124 (Ver la figura 1)

Factores precipitantes:

Taxicos— Metabdlicos -
Lesidn cerebral

Factores predisponenies:

Edad - Demenda

Figura 1: interaccion entre factores predisponentes y precipitantes en el delirium.

Los medicamentos quimioterapéuticos son considerados como causas
precipitantes del delirium, ya que se ha documentado una frecuencia au-
mentada durante el uso de algunos de ellos (por ejemplo: vincristina, corti-
coides, interferdn), asi como de medicamentos para el manejo sintomatico
(por ejemplo: opioides, antieméticos y benzodiazepinas). (1214

Usualmente se encuentran presentes de manera simultanea varios de los
factores desencadenantes del delirium, y resulta muy dificil determinar su
responsabilidad individual, sin embargo, resulta muy importante descartar
siempre la extension o compromiso de la enfermedad, a nivel del cerebro o
las meninges. En una serie de 140 pacientes con delirium, se encontraron
lesiones estructurales cerebrales como causa principal en el 15 % de los
casos, y como causa adyuvante a otras causas identificadas en el 36%. (19
Como se ha anotado en otros escenarios de pacientes sin cancer, po-
demos determinar, que la presencia de delirium en pacientes con cancer,
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obedece a una coyuntura donde coinciden factores propios del paciente
(predisponentes), asi como factores precipitantes, que son propios de la
enfermedad, de su manejo o de su impacto en el organismo. ©

También se ha documentado el delirium como un factor independiente de
mal prondstico en términos de supervivencia. Un estudio observacional,
reportd que los pacientes con cancer terminal que presentaron un episodio
de delirium, tenian un promedio de supervivencia de 21 dias, en compa-
racion con los 39 dias de sobrevida promedio que tuvieron quienes no
presentaron delirium (4, por lo tanto el delirium que se presenta en las
fases finales de la enfermedad, puede ayudar a definir la probabilidad de

supervivencia a 30 dias. (19

1. caracteristicas demograficas
- Edad mayor a 65 afos
- Sexo masculino
- Deterioro cognitivo
- Demencia
- Historia de delirium
- Depresion
- Estado funcional
- Dependencia funcional
- Inmovilidad
- Bajo nivel de actividad
- Historia de caidas
- Deterioro sensorial ( visual, auditivo)
- Disminuci6n de ingesta oral
- Deshidratacién
- Malnutricion
- Medicamentos
- Multiples farmacos psicoactivos
- Abuso de alcohol
- Enfermedad severa
- Enfermedad crénica hepatica o renal
- Historia de ECV
- Enfermedad neurolégica
- Fractura o trauma
- Enfermedad terminal
- Infeccién por VIH

Tabla 3: Etiologia del delirium.

.Farmacos 0 By

- Sedantes hipnoticos

- Narcoticos

- Anticolinérgicos

- Polifarmacia

- Alcohol

- Abstinencia de medicamentos

. Alteracién estructural cerebral

- ECV (principalmente del hemisferio no
dominante)

- Sangrado intracraneal

- Meningitis o encefalitis

- Enfermedad intercurrente

. Infecciones

. Complicaciones iatrogénicas
. Hipoxia

. Shock

. Fiebre o hipotermia

. Anemia

. Cirugia

. Ambiente hospitalario

. Admision a UCI

. Restriccidn fisica

. Uso de sonda vesical

. Multiples procedimientos
. Dolor

. Estrés emocional

. Deprivacién de suefio

Fuente: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV-TR Fourth Edition. (6)
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* Toxicidad de medicamentos
» Complicaciones no metastasicas del cancer
« Encefalopatia metabdlica secundaria a falla hepatica, renal o pulmonar
« Infecciones
* Desequilibrio electrolitico
* Anormalidades del metabolismo de la glucosa
« Alteraciones hematologicas
« Sindromes paraneoplasico (raro)
« Efectos téxicos de la terapia antineoplasica
* Quimioterapia
» Terapia bioldgica (anticuerpos monoclonales)
+ Radiacién del SCN
« Deficiencia nutricional (Tiamina, acido félico, vitamina B12)
» Tumor del SNC, metastasis cerebrales o meningeas
« Otras enfermedades / condiciones no relacionadas al cancer
» Enfermedades del SNC (ACV, vasculitis, trauma, infeccién)
» Enfermedad cardiaca / pulmonar
* Endocrinopatia
+ Alcohol o abstinencia de medicamentos (benzodiacepinas, nicotina, opioides)

Tabla 4: Causas frecuentes de delirium en pacientes con cancer.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del delirium no ha sido completamente dilucidada, sin em-
bargo, la formacion reticular de la base del cerebro y sus conexiones con el
hipotalamo, talamo y corteza, y sus funciones regulando el normal ciclo de
sueno y el despertar, han ganado profunda atencion en el rol de desenca-
denante y perpetuante del delirium, asi como sus sistemas de neurotrans-
misores y receptores. (") (Tabla 5)

A pesar de la clara participacion de casi todos los sistemas de neurotrans-
misores a nivel central, es la acetilcolina, la que ha recibido mayor atencion,
ya que virtualmente todos los medicamentos que afectan las neuronas co-
linérgicas, pueden causar delirium, ademas explica porque los pacientes
con demencia, tienen un mayor riesgo de desarrollarlo en el transcurso
de la enfermedad (7). Adicionalmente, se ha documentado que el uso de
la fisostigmina, puede reversar el delirium asociado a medicamentos anti-
colinérgicos, e incluso, puede tener algun beneficio clinico en delirium no
asociado con medicamentos. (1819

Los estudios neuropsicoldgicos y de neuroimagenes, revelan una disrupcion
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generalizada de las funciones corticales en la corteza prefrontal, estructu-
ras subcorticales, talamo, ganglios basales, corteza frontoparietal, corteza
fusiforme y giro lingual, particularmente en el hemisferio no dominante. (1820

Acetilcolina - Favorece el despertar y la cognicion.

- Su inhibicién produce sedacion, deterioro cognitivo y delirium (por ejemplo:
atropina, opioides, antidepresivos triciclicos). Una mayor participacion de
las vias colinérgicas, se ha encontrado en gran parte de los casos de
delirium.

Dopamina - Favorece el despertar.

- Su hiperactivacion, puede ser responsable de ilusiones, alucinaciones y
agitacion psicomotriz.

- Los neurolépticos son utilizados en el manejo de delirium por su actividad
inhibitoria, obteniéndose tranquilidad sin sedacion.

Noradrenalina - Favorece el despertar.

- La hiperactivacién puede ser importante en delirium hiperactivo,
especialmente en abstinencia por alcohol u otras sustancias.

- Los agentes alfa 2 adrenérgicos (por ejemplo: clonidina), pueden inhibir esta
via y pueden ser utilizados en delirium hiperactivo como delirium tremens
secundario al retiro del alcohol.

Serotonina - Modula ciclo de suefio - vigilia

- Excesiva actividad serotoninérgica, esta asociada con delirium (sindrome
serotoninérgico).

- El delirium puede ser causado por muchas drogas como antidepresivos,
antieméticos y analgésicos.

- Los neurolépticos de nueva generacion tienen efecto inhibitorio sobre un
subtipo de receptores de serotonina.

Histamina - Promueve el despertar y su inhibiciéon causa sedacion.

- Los antihistaminicos son medicamentos sedantes (por ejemplo: prometazina).
Orexina - Favorece el despertar en colaboracién con los sistemas colinérgico e
histaminérgico.

- En caso de sedacion excesiva secundario a toxicidad por medicamentos u
otros factores, los medicamentos que actuan sobre los receptores de orexina
(por ejemplo: modafinil), mejoran el alertamiento y vigilancia.

GABA - Es la via final de todos los neurotransmisores que promueven el suefio.

- Los efectos sedativos de muchos medicamentos se dan a este nivel (por
ejemplo: benzodiazepinas, barbituricos).

- Los medicamentos causan disminucion de la conciencia y aumentan el
riesgo de delirium.

Tabla 5: Sistemas de neurotransmisores asociados con delirium.
Fuente: Caraceni 'y Simonetti. (17)
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Paliacion y cancer

Dentro de las rutas involucradas en la patogénesis del delirium se incluye
también al sistema dopaminérgico, probablemente relacionado con su ac-
tividad regulatoria sobre la liberacion de acetilcolina (19; farmacos con efec-
to dopaminérgico (por ejemplo: levodopa y bupropion), son reconocidos
como precipitantes de delirium, y los farmacos antagonistas dopaminérgi-
cos pueden disminuir efectivamente los sintomas del mismo. Alteraciones
de otros neurotransmisores como noradrenalina, serotonina, GABA, gluta-
mato y melatonina, pueden tener algun papel etiolégico, pero la evidencia
es menos relevante. @

En la actualidad, la patogénesis del delirium, se enfoca en el rol de los neu-
rotransmisores como ya se anoto anteriormente, en la inflamacion y en el
estrés cronico. Las citoquinas: IL-1, IL-2, IL-6 y el FNT-a, pueden contribuir
al delirium, alterando la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y al-
terando la neurotransmision. 2

Finalmente, el estrés cronico ocasionado por enfermedad o trauma, activa
el sistema nervioso simpatico y el eje adrenocortical hipotalamo hipofisario,
resultando en un incremento de la liberacion de citoquinas, y en una mayor
expresion de receptores a nivel del SNC. 329

Cuadro clinico

La alteracion de la concienciay la atencion, deben ser evaluadas desde una
perspectiva semantica y neuropsicoldgica. En la practica clinica, es util eva-
luar tanto el nivel como el contenido de la conciencia, ya que es importante
determinar no solo el despertar, sino también la capacidad de relacionarse
con el medio, lo que determina un verdadero despertar en terminos neuro-
logicos. ©6:28)

El grado de alertamiento varia desde un suefio profundo, hasta la relacion
completa con el medio, y puede describir el grado de estimulacion senso-
rial necesario para mantener el paciente alerta y vigilante. @8 (Tabla 6)




Inicio agudo:
- Ocurre abruptamente en periodo de horas o dias (informante confiable para la
cronologia del cuadro).
Curso fluctuante:
- Los sintomas tienden a incrementarse o atenuarse en su severidad, en un periodo de
24 horas.
- Caracteristicamente tiene periodos de lucidez.
Inatencién:
- Dificultad para enfocarse o mantener la atencion.
- Dificultad para mantener conversacion, o seguir comandos.
Pensamiento desorganizado:
- Discurso desorganizado o incoherente.
- Flujo de ideas ilégico o poco claro.
Alteracién del nivel de conciencia:
- Obnubilacién o reduccién en la claridad del despertar o relacionarse con el medio.
- Déficit cognitivo multiple: desorientacion, alteraciéon de la memoria, o deterioro del
lenguaje.
Alteraciones de la sensopercepcion:
- llusiones o alucinaciones (30% de los pacientes).
Variantes psicomotoras:
- Hiperactividad: marcado por agitacién o hipervigilancia.
- Hipoactividad: marcado por letargia, disminucién de actividad motriz.
- Mixto.
Alteracién de ciclo vigilia suefo:
- Alteracion en las caracteristicas del ciclo del suefio.
- Adormecimiento diurno, insomnio en la noche, suefio fragmentado o
completa inversion del ciclo del suefio.
Alteraciones emocionales
- Labilidad emocional intermitente, miedo, paranoia, ansiedad, depresion, irritabilidad,
apatia, euforia.

Tabla 6: Manifestaciones clinicas del delirium.
Fuente: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV-TR Fourth Edition. (6)

El contenido de la conciencia y la cognicion, solo pueden ser evaluados
cuando esta preservado el grado de alertamiento y despertar. Los pacien-
tes con delirium, pueden exhibir grados diversos en el nivel de conciencia,
pasando de hipoalertamiento a hiperalertamiento (hipovigilante a hipervi-
glantes) (28). Es importante entender que el nivel de conciencia y el desper-
tar, pueden afectarse de manera simultanea o por separado en diferentes
niveles del SNC (por ejemplo: el estado vegetativo conserva el nivel de
conciencia, pero no tiene capacidad de despertar o relacionarse con el
medio). En el delirium se encuentran alterados tanto el nivel de conciencia
COMO su contenido.
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Una funcion cortical ejecutiva que se afecta de manera precoz y casi ge-
neralizada, es la atencion, funcion mediante la cual se reciben estimulos
del medio interno y externo, haciendo posible la concentracion. En los pa-
cientes con delirium, como se menciond, se afecta el nivel y contenido de
la conciencia. Si adicionalmente se afecta la capacidad de atencion, se
pueden generar alteraciones en la percepcion de los estimulos, aparecien-
do sintomas como las ilusiones y las alucinaciones. Las alteraciones en la
atencion forman parte de los sintomas centrales (distractibilidad y perseve-
racion), que definen la presencia de delirium. @980

Otros comandos de funcion cortical afectados con el nivel de conciencia 'y
la atencion son: la memoria, la orientacion, el lenguaje y capacidad de leer
y escribir.

Desde el punto de vista comportamental, el delirium puede ser clasificado
como hipoactivo o hiperactivo, (determinado por un nivel de conciencia hi-
per o hipovigilante), o mixto, cuando los sintomas psicomotrices se sobre-
ponen Y, Por lo general, el delirium hipoactivo suele ser subdiagndsticado,
y por tal razén su frecuencia puede estar subestimada.

Diagndstico

El diagndstico de delirium, involucra necesariamente la busqueda sistema-
tica de causas potencialmente reversibles. ©

Aunque el diagnostico de delirium no suele ser un reto mayor, puede ser
subdiagnosticado en una gran proporcion de pacientes. Algunos estudios
han mostrado tasas de subregistro hasta de 20% a 50% de los casos. (19

La capacidad para identificar el delirium por personas no médicas, (enfer-
meras, por ejemplo) se caracteriza por una alta sensibilidad (91% a 99%),
pero una baja especificidad (15% a 30%). Esta capacidad puede mejorarse
con el correcto uso de la terminologia, actividades de entrenamiento, uso
de técnicas de reconocimiento temprano y otras herramientas de medicion
de la funcion cognitiva. ©2

Algunos factores relacionados con la falla en el reconocimiento de los sin-
tomas incluyen: delirium hipoactivo, demencia preexistente, edad mayor,
y presencia de alteraciones sensoriales previas (visuales y/o auditivas). ©3
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Se debe realizar una historia clinica completa, apoyada en los datos apor-
tados por los familiares o cuidadores, acerca del estado mental basal o del
curso fluctuante del estado actual. Se debe prestar especial atencion al
antecedente de consumo de alcohol u otro tipo de sustancias (abstinen-
cia), ademas de un registro cuidadoso de los medicamentos utilizados en
la hospitalizacion, en busca de aquellos que pudieran precipitar la aparicion
del delirium (12, Los factores predisponentes deben ser revisados en deta-
lle: edad mayor, fragilidad, comorbilidades médicas, demencia, infeccion,
deshidratacion, polimedicacion, deterioro renal o hepatico y malnutricion. ©

La realizacion de un screening de laboratorios en busca de causas metabo-
licas como hipercalcemia y otros problemas como hipoxia, 0 coagulacion
intravascular diseminada, deben ser incluidos de rutina (1826, En algunas cir-
cunstancias se requiere de la realizacion de neuroimagenes (para descartar
metastasis, sangrado o isquemia cerebral), EEG (para descartar epilepsia
0 estados post-ictales), o puncion lumbar (para descartar carcinomatosis
leptomeningea o meningitis infecciosa). ©

La evaluacion de la funcion cognitiva se hace necesaria en todos los pa-
cientes que desarrollen cambios agudos en su estado mental, asi como
de rutina, en todos aquellos pacientes que tengan un riesgo elevado de
desarrollar delirium (734, Actualmente existen una gran cantidad de herra-
mientas disenadas para el diagndstico de delirium, sin embargo, la difusion
y el uso se restringe a algunas pocas.

El Mini-mental de Folstein, es sensible a los cambios en la cognicion, e
incluye items que exploran la orientacion temporal, memoria y otros domi-
nios cognitivos, que son sensibles a los cambios en el nivel de conciencia
y atencion. Tiene el inconveniente de que no fue desarrollado para diag-
nosticar delirium, y no permite diferenciar el delirium de la demencia ©9. El
Delirium Rating Scale y el Memorial Delirium Assessment Scale, son ambos
especificos, pero no fueron disenados para diagnosticar delirium ©637, El
Confusion Assessment Method (CAM), que es quizas la herramienta de uso
mas difundido, ofrece un algoritmo diagnostico, con una buena sensibilidad
(94%), vy especificidad (89%), pero solo cuando es utilizada o aplicada por
especialistas con experiencia en el manejo del delirium. @ (Tabla 2)

El Nursing Delirium Screening Scale, es una escala nueva y promisoria en
el screening de delirium, con una sensibilidad del (86%) y especificidad del
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(87%), razonables. Puede ser utilizada por personal no médico, y es Uutil
como prueba de rutina para el diagndéstico precoz, sin embargo su valida-
cion requiere todavia de su utilizacion en estudios clinicos. ©8 (Tabla 7)

Tratamiento

La aproximacion estandar para tratar los pacientes con cancer, incluso en
aquellos con enfermedad avanzada, incluye la busqueda de las causas
precipitantes, la correccion de los factores potencialmente reversibles, vy el
manejo de los sintomas del delirium usando medidas no farmacoldgicas y
farmacoldgicas.

El tratamiento sintomatico debe hacerse de manera simultanea con la bus-
queda de las causas, con el fin de minimizar el distress que genera en los
pacientes y familiares. %9 De la mano con el manejo médico, debe haber
una comunicacion clara acerca de las expectativas de la evolucion, porque
en No pocas ocasiones los resultados terapéuticos no son los esperados
por el grupo tratante, y en ocasiones hay que recurrir a terapias como la
sedacion paliativa, para el control sintomatico “9. En los pacientes que de-
sarrollan delirium al final de la vida, el manejo enfocado solo en el control
del delirium, puede generar multiples dilemas, ya que el resultado clinico
deseado puede alterar claramente el proceso de la muerte. ©

Medidas no farmacologicas

Aunque el delirium, como se anotd con anterioridad, es muy prevalente en
pacientes con cancer, los estudios sobre su manejo en general son realiza-
dos fuera del escenario oncoldgico, principalmente en salas de hospitaliza-
cion general y servicios de cirugia. ©

Segun lo reportado por Breitbart y Alici (9), en su revision sistematica, hay
2 estudios aleatorizados, donde se determind que la valoracion y manejo
por un geriatra especializado 0 una enfermera con entrenamiento en geria-
tria, no disminuye la mortalidad, ni altera el estado funcional o la estancia
hospitalaria. Sin embargo disminuye la severidad del delirium en pacientes
hospitalizados “142; esto mismo ha sido demostrado, tras la creacion de
grupos multidisciplinarios para el manejo del delirium intrahospitalario. “2

La creacion de una unidad especializada en el manejo de delirium intrahos-
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pitalario, con personal de enfermeria adecuadamente entrenado y dispo-
nible las 24 horas del dia, ha mostrado mejores resultados en escalas de
funcionalidad, sin impactar de manera positiva en términos de mortalidad o
estancia hospitalaria. #

Se puede concluir que aunque las terapias no farmacologicas y de soporte,
juegan un papel fundamental en el tratamiento y la prevencion del delirium
en pacientes con cancer; son la valoracion y modificacion de los factores
predisponentes y precipitantes (deterioro cognitivo, desorientacion, deshi-
dratacion, hipoxia, infeccion, inmovilizacion, etc.), las Unicas medidas que
han impactado de manera positiva, tanto en la frecuencia, como en la evo-
lucion del delirium en pacientes hospitalizados ©, sin olvidar que hasta el
momento, ninguna de estas ha logrado disminuir la mortalidad asociada al
delirium, pero también recordando, que en cancer avanzado, hasta el 50%
de los casos de delirium, puede ser reversible, especialmente si se trata de
una consecuencia de la medicacion. (19

En la tabla 8 se resumen las medidas no farmacolégicas utilizadas para el
manejo de delirium.

* Revise la medicacién y evite la polifarmacia.

« Controle el dolor.

* Promueva un buen patrén de suefio e higiene del mismo.

+ Monitoree estrechamente la deshidratacién y alteracion electrolitica.

* Monitoree la nutriciéon del paciente.

« Busque déficits sensoriales y provea ayudas visuales y auditivas.

« Evite la inmovilizaciéon y promueva la movilizacién temprana.

* Minimice la restriccion fisica, el uso de catéteres vesicales y accesos venosos o arteriales.

+ Monitoree la presencia de diuresis y deposicion de manera continua.

« Utilice medidas reorientadoras (calendario, reloj, objetos familiares) en las salas y
habitaciones de hospitalizacién.

» Realice actividades de estimulacién cognitiva en pacientes con riesgo de desarrollar delirium.

Tabla 8: Medidas no farmacoldgicas para el manejo y la prevencion del delirium.
Medidas farmacoldgicas

El tratamiento con medicaciones psicotropicas, es necesario para el control
de los sintomas de delirium en pacientes con cancer. Los antipsicoticos,
inhibidores de la colinesterasa, y los agonistas alfa 2 centrales, representan
las principales clases de medicamentos estudiados en la prevencion vy tra-
tamiento del delirium ©, Hasta la fecha, no hay ningin medicamento apro-
bado por la US Food and Drug Administration (FDA), para la prevencion y
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el manejo del delirium. ©
Antipsicdticos

También conocidos como neurolépticos, son un grupo de medicamentos
utilizados, principalmente para el tratamiento de la esquizofrenia, el tras-
torno afectivo bipolar, y de otros trastornos del afecto. Su accion consiste
en el bloqueo postsinaptico de los receptores de dopamina mesolimbicos.

Los de primera generacion (tipicos), y de segunda generacion (atipicos),
difieren entre si por accion sobre distintos subtipos de receptores de dopa-
mina y serotonina.

Los antipsicoticos tipicos, se asocian con una mayor incidencia de efec-
tos extrapiramidales, como uno de sus efectos secundarios, debido a sus
efectos sobre los receptores D2 en el estriado. Los antipsicoticos atipicos
tienen una menor afinidad por receptores dopaminérgicos, pero una mayor
afinidad sobre los receptores serotoninérgicos, lo que disminuye el riesgo
de efectos extrapiramidales, pero incrementa el riesgo de sedacion.

Los antipsicoticos atipicos (por ejemplo: risperidona, olanzapina, quetiapi-
na, ziprasidone, y aripiprazol), han sido asociados con ganancia de peso, lo
que pudiera convertirse en una alternativa en los pacientes que, adicional-
mente cursan con sindrome de anorexia y caquexia relacionada con can-
cer, sin embargo, puede ser una desventaja en pacientes con trastornos
metabdlicos preexistentes. En la Tabla 9, se resumen los medicamentos
antipsicoticos y las dosis recomendadas para el manejo del delirium.




Medicamento Dosié Ruta de Efectos adversos Comentarios
administracion
Haloperidol 0,5-2mgcada2a12 |VO, IV, IM, SC Efectos Monitoria del QT con EKG.

horas

Extrapiramidales
con dosis altas.

Continta siendo el estandar de
oro para el manejo de delirium.
Puede requerir lorazepam (0,5 —
1 mg cada 2 a 4 horas para
pacientes agitados).

Clorpromazina

12,5-50 mg cada 4 —
6 horas

VO, IV, IM, SC, Rectal

Mas sedacion y
efectos.

Anticolinérgicos si
se compara con
Haloperidol.

Monitoria de presion arterial
preferible uso en UCI para
monitoria hemodinamica.
Puede preferirse en pacientes
agitados por su efecto
sedativo.

Olanzapina 2,5-5 mg cada 12 — VO, M La sedacion es su La edad avanzada, la demencia
24 horas principal efecto preexistente y el subtipo
adverso a corto hipoactivo del delirium han sido
plazo y limitante asociados con una pobre
para las dosis. respuesta.
Risperidona 0,25-1 mg cada 12 VO Los efectos Monitoria de presion arterial.
— 24 horas extrapiramidales
pueden ocurrir con
dosis mayores a 6
mg/d.
Hipotensién
Ortostatica.

Quetiapina 12,5-100 cada 12 — 24|(VO Sedacion Los efectos sedativos pueden
Hipotension ser Utiles en personas con
ortostatica alteracion del ciclo de suefio.

Ziprasidone 10-40 mg cada 12 VO, IM Prolongacion del QT  |Monitoria del QT.

— 24 horas
Aripiprazol 5-30 mg cada 24 VO, IM Acatisia Puede ser mas eficaz en

horas

delirium hipoactivo que en
hiperactivo.

Tabla 9: Medicamentos antipsicéticos utilizados en el manejo de delirium.

Fuente: Breitbart y Alici. ©
Recomendaciones

En la revision sistematica realizada por Breitbart y Alici ©, publicada en el
Journal of Clinical Oncology en el 2012, se realizan recomendaciones para
Su uso de acuerdo a la evidencia clinica existente a la fecha.

La American Psychiatric Association (APA), recomienda el uso de los anti-
psicoticos como primera linea de tratamiento farmacoldgico, en el manejo
de los sintomas de delirium. ©

Una revision sistematica de Cochrane, publicada en 2004, concluye que
el Haloperidol es el medicamento mas adecuado para el tratamiento del
delirium, en pacientes al final de la vida, siendo la Clorpromazina, una alter-
nativa aceptable. “#9
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En 2007 una actualizacion de Cochrane en el manejo farmacologico del
delirium, concluye que tanto el haloperidol como los antipsicoticos atipicos
(risperidona y olanzapina), fueron igual de eficaces para el control de los
sintomas del delirium “9), y que dosis diarias de haloperidol mayores a 4,5
mg, incrementan la frecuencia de los efectos extrapiramidales, pero que
con dosis menores a 3,5 mg dia, este riesgo es minimo y la respuesta tera-
péutica es buena, especialmente en personas ancianas. “6:49)

La revision sistematica soporta las recomendaciones de la APA en el mane-
jo del delirium, con bajas dosis haloperidol (1 a 2 mg V.O, cada 4 horas en
la poblacion general, y 0,25 a 0,5 mg V.O, cada 4 horas para las personas
ancianas).

El haloperidol, continua siendo el medicamento de primera linea, y los anti-
psicoticos atipicos (risperidona y olanzapina) se convierten en una alternati-
va particularmente util, en personas que son muy sensibles o intolerantes a
los efectos adversos del haloperidol ©. Ninguno de los antipsicéticos estu-
diados, tiene superioridad terapéutica sobre otro, en el manejo de los sinto-
mas atribuibles al delirium. En el grupo de antipsicoticos atipicos, los Unicos
respaldados por estudios clinicos en el control del delirium son: olanzapina,
risperidona, aripiprazol y quetiapina.

La evidencia clinica sugiere que la respuesta terapéutica de los distintos
tipos clinicos de delirium, puede variar entre las distintas terapias farma-
cologicas. Asi, en un estudio se encuentra que el delirium hipoactivo y el
hiperactivo, responden de igual manera al manejo con haloperidol y Clor-
promazina “9, sin embargo, en otros dos estudios, los resultados clinicos
variaron de acuerdo al antipsicotico utilizado. El delirium hipoactivo tiene
una menor respuesta clinica al manejo con olanzapina ©9, pero una mejor
respuesta al uso de aripiprazol. ¢

Psicoestimulantes

Por su actividad estimulante del SNC y sus escasos efectos adversos, se
ha propuesto el uso de algunos psicoestimulantes, en el manejo del deli-
rium hipoactivo, especialmente el metifenidato, o alguna combinacion de
antipsicoticos y psicoestimulantes, sin embargo, su respaldo cientifico se
limita a algunos reportes de casos, y solo un estudio clinico abierto ©29), La
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ausencia de evidencia clinica concluyente, no permite recomendar el uso
sistematico de los psicoestimulantes en el manejo del delirium. Adicional-
mente, cuando se considere el uso de psicoestimulantes en el tratamiento
de delirium hipoactivo, siempre debe sopesarse el riesgo latente de preci-
pitar fendbmenos de agitacion, o sintomas psicoticos.

Inhibidores de colinesterasa

Acudiendo a la fisiopatologia del delirium, y al compromiso del sistema co-
linergico en la génesis del mismo, se considero el uso de los inhibidores de
la colinesterasa como medicamentos benéficos, en el manejo clinico de los
sintomas del delirium. En 2008, una revision sistematica de Cochrane, ©4
mostrd algunos efectos benéficos con el uso de donepezilo y rivastigmina,
producto de reportes de casos; sin embargo, ninguno de los mismos se
realizO en pacientes con cancer. En la actualidad, la evidencia clinica resulta
insuficiente a la hora de considerar el uso de estos medicamentos dentro
del manejo habitual del delirium.

372




Conclusiones

Debido a los progresos de la ciencia y de la practica medica, es probable
que las personas con cancer en estadios avanzados, tengan una mayor ex-
pectativa de vida. De la mano con este fendmeno, existe también una ma-
yor probabilidad de enfrentar el complejo sintomatico propio del cancer y
de su tratamiento. El delirium es una entidad altamente prevalente en estos
pacientes, y a pesar de que histéricamente se ha considerado un sintoma
indolente, cada vez hay mayor evidencia de que su presencia se asocia, no
solo con mayor mortalidad, sino con pérdidas importantes en la calidad de
vida del paciente y de su familia.

A pesar de que los avances en términos de tratamiento no han sido los
esperados, es claro que la piedra angular en el manejo del delirium, radi-
ca en la identificacion temprana de aquellas personas con mayor riesgo
de desarrollarlo, y en la evaluacion holistica de las causas determinantes
y potencialmente reversibles, especialmente en el ambito hospitalario. La
apropiada evaluacion, diagnostico y manejo del delirium, son esenciales
para mejorar la calidad de vida y reducir la morbimortalidad de los pacien-
tes con cancer.

Aunque la evidencia en términos de impacto positivo, en el manejo del
delirium con medidas no farmacologicas, no ha tenido tanta relevancia,
contindan siendo medidas costo efectivas, y que deben ofrecerse a todos
los pacientes con delirium, como parte del manejo integral.

Los antipsicoticos contindan siendo el estandar de oro en el control farma-
coldgico del delirium y el haloperidol, ante la ausencia de estudios clinicos
que demuestren la superioridad de otros farmacos, continda siendo la al-
ternativa de eleccion, previa evaluacion de su relacion riesgo-beneficio. No
existe hasta el momento evidencia cientifica que sustente el manejo del
delirium, con otros tipos de farmacos diferentes a los antipsicoticos.
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CAPITULO VIl —

ENFERMEDAD TERMINAL

1. ¢Endonde atender al paciente con enfermedad
avanzada?

Claudia Cecilia Trujillo G.
Juan Carlos Hernandez G.

Introduccion

Definicion de Enfermedad Avanzada.

Factores prondsticos de terminalidad, en enfermedades avanzadas onco-
logicas.

Factores prondsticos, vy criterios de terminalidad, en enfermedades no on-
cologicas.

Modelos de atencion en enfermedades avanzadas
Escenarios de atencion al paciente con enfermedad avanzada

Cuidados paliativos intrahospitalarios.

Cuidados paliativos en el domicilio.

Cuidados paliativos en hogares especializados en el final de la vida (hospi-
ce).

Atencion de la enfermedad avanzada en colombia

Introduccion

La Organizacion Mundial de la salud, en su informe del 2010 muestra un
importante incremento en el numero de personas que, en el mundo, mue-
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ren cada ano a causa de enfermedades no transmisibles como: Cancer,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), y las enfermedades
cardiovasculares, entre otras. Todo esto como consecuencia de los marca-
dos cambios demograficos, y en el estilo de vida de la poblacion.

Por lo anterior, los cuidados paliativos han tenido una rapida expansion
como filosofia y practica médica, haciéndose cargo de la atencion y cui-
dado de estos pacientes con enfermedades avanzadas, que entre otras
cosas, deberia iniciar idealmente desde el diagndstico, y no en la fase tardia
de la enfermedad. La realidad es que hoy en dia, aun el inicié del cuidados
paliativos es tardio, pero se estan haciendo importantes esfuerzos para que
cada vez se inicie mas tempranamente, y no solamente cuando ya los tra-
tamientos con intencion curativa han sido agotados. De la misma manera,
se han desarrollado mas y mejores programas, dedicados a la formacion y
entrenamiento en cuidados paliativos, dirigidos a profesionales de la salud,
esto, para conformar cada vez mas equipos especializados, que cubran
esta demanda de pacientes. Al mismo tiempo, se han estructurado mode-
los de atencion en diferentes escenarios, tales como en las instituciones de
salud, los programas domiciliarios, y Ios hogares que atienden a pacientes,
so6lo en la fase de fin de vida.

Teniendo en cuenta o anterior, el objetivo de este capitulo es ampliar el
conocimiento acerca de cuéles son los diferentes escenarios de atencion
existentes en la actualidad, sus beneficios y desventajas, para proveer cui-
dados paliativos de calidad, a los pacientes con enfermedades avanzadas.

Definicion de enfermedad avanzada:

El paciente con enfermedad avanzada, es aquel que padece una situacion
clinica con curso progresivo gradual, con diverso grado de afectacion de
su autonomia, asi como de su calidad de vida, con respuesta variable al
tratamiento especifico y que evoluciona hacia la muerte en un mediano
plazo @, De esta definicion se puede inferir, que existen pacientes con en-
fermedad avanzada de dos clases: oncoldgica y no oncologica, los cuales
difieren entre si, en cuanto a los factores que determinan el prondstico, el
curso de la enfermedad, el momento en que se deben iniciar los cuidados
paliativos, asi como en los criterios que determinan la terminalidad. Pese a
lo anterior, ambos poseen algo en comun, y €s que en algun momento en
el tiempo, evolucionaran hacia una fase de fin de vida, en la cual, cobrara
mayor importancia el acompanamiento, y la atencion por parte de equipos
calificados en cuidados paliativos. ©
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De esta forma, y teniendo mas claro el concepto de paciente con enferme-
dad avanzada oncoldgica y no oncologica, es importante que el médico
después de identificarlo, defina los criterios de mal prondstico y termina-
lidad, indague las expectativas del paciente y la familia, con respecto a la
enfermedad y sus tratamientos, esto, para poder definir y acordar cual es el
lugar mas apropiado para proveer los cuidados paliativos. ©4

Factores prondsticos de terminalidad en enfermedades avanzadas
oncologicas:

En las enfermedades avanzadas de origen oncoldgico, es mas sencillo de-
finir cuales son los factores de prondstico y terminalidad, que en las enfer-
medades avanzadas de origen no oncoldgico, para esto se han establecido
algunos parametros basados en diversas escalas, que ayudan a medir la
funcionalidad global del paciente, prondstico de sobrevida menor a 6 me-
ses, estado nutricional, evidencia de progresion de la enfermedad (con o
sin tratamiento oncoespecifico), presencia de sintomas severos asociados
al cancer, entre muchos otros resumidos en la Tabla 1. ©

Criterios Generales
Evidencia de deterioro
clinico ultimos 6-12
meses

. Registrado en historia clinica.

. Segun analisis de laboratorio.

. Segun estudios radiolégicos.

. Visita multiples a la sala de urgencias.

. Hospitalizaciones multiples.

. Neumonia por aspiracion.

. Infeccién urinaria.

Sepsis.

. Ulceras por decubito — grado IlI_IV.

e. Fiebre recurrente después de antibiéticos.

Evidencia de deterioro | PPS o Karnofsky < 50 (ECOG <2)

funcional Dependencia en 3 de 6 ABC (actividades basicas cotidianas) pEj-.
Bariarse, vestirse, alimentarse, trasladarse, deambular
independiente, continencia de esfinteres.

Complicaciones

dPopopldoOTw

Deterioro de la | Pérdida de peso >10% o mas Ultimos 6 meses.
nutricién Albumina sérica < 2.5 gr/dl
IMC: <22 Kg/m2
Otro Factores a. Enfermedad muy avanzada e interrupcion del tratamiento.

b. Mdltiples enfermedades muy avanzadas.
c. Enfermedad muy avanzada en anciano.

Tabla 1. Criterios generales de terminalidad
Tabla tomada y modificada de Ponencia en IV Congreso Latinoamericano
de Cuidados Paliativos. Lima, Peru, 2008. ©
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Criterios Especificos

Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica Avanzada
(EPOC) (1,4)

1. Enfermedad pulmonar crénica severa documentada por disnea de reposo (escala de
disnea 4-5), con respuesta escasa o nula a broncodilatadores.

2. Progresioén de la enfermedad evidenciada por:

3. Incremento de las hospitalizaciones o visitas domiciliarias por exacerbaciones y/o
insuficiencias respiratorias.

4. Hipoxemia, pO2 55 mmHg en reposo y respirando aire ambiente o StO2 88 % con O2
suplementario, o hipercapnia, pCO2 50 mmHg.

5. Insuficiencia cardiaca derecha secundaria a enfermedad pulmonar.

6. Pérdida de peso no intencionada de>10% durante los ultimos seis meses (IMC: menor o
igual a 21).

7. VEF1 < 35.

8. Distancia caminada en metros en 6 minutos < 149.

9. Uso de corticoides por mas de 6 meses.

10. BODE index de 6-12.

Insuficiencia Cardiaca
Avanzada (ICC)

1. Persistencia de los sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva a pesar del
tratamiento adecuado con diuréticos, vasodilatadores e IECAs.

2. Angina en reposo resistente a nitrato.

3. Disnea grado IV de la NYHA.

La situacion clinica de terminalidad viene dada cuando la insuficiencia cardiaca avanzada
es refractaria al tratamiento médico, y no es subsidiaria de trasplante cardiaco, otros
factores son: Fracciéon de eyeccion del 20%, arritmias supraventriculares o ventriculares
resistentes al tratamiento anti arritmico, historia de paro cardiaco, historia de sincope
inexplicado, embolia cerebral de origen cardiaco, concomitancia con VIH/SIDA, cor
pulmonar, pulso >100 en reposo.

cerebrovascular Avanzada

Enfermedad Hepatica 1. PT>5 seg sobre el control. INR >1.5.
Avanzada (Cirrosis) 2. Albumina sérica >2.5 gr/dl.
3. Enfermedad muy avanzaday una de las siguientes:
- Ascitis resistente al tratamiento, o paciente no complaciente.
- Peritonitis bacteriana espontanea.
- Encefalopatia hepatica.
- Sindrome hepato-renal.
- Hemorragia de varices esofagicas recurrente.
Insuficiencia Renal Avanzada | Debe cumplir 1,2y 3.
(IRC terminal) 1. No quiere dialisis ni trasplante, o va a dejar la diélisis.

2. Depuracion de creatinina > 10 cc/min (<15 cc/min en diabéticos).

3. Creatinina sérica > 8 mg/dl (> 6 mg/dl en diabéticos).

Otros factores: uremia, oliguria (< 400 cc/dia), hipercalcemia resistente al tratamiento,
pericarditis urémica, sindrome hepato-renal, sobrehidratacion resistente al
tratamiento.

Demencia y Enfermedad Edad > 70 afios.

FAST (Functional Assessment Staging) > 7, PPS o Karnofsky <40.

Deterioro cognitivo grave (MMSE: Mini-Mental StateExamination< 14).

Dependencia absoluta.

Presencia de complicaciones (comorbilidad, infecciones a repeticiéon urinarias,
respiratorias, Sepsis, fiebre a pesar de la antibioterapia).

Disfagia.

Desnutricion (perdida peso > 10 %, albumina sérica <2.5 g/dl).

Ulceras por presion refractarias grado IlI-IV.

SIDA

CD4 <25 o recuento viral > 100.000 copias/ml, con Karnofsky < 50 y una de las siguiente:
Linfoma cerebral o sistémico.
Caquexia.
Infeccion por mycobacterium — resistente al tratamiento, o paciente que no sigue tratamiento.
Leucodistrofia progresiva multifocal.
Sarcoma de kaposi visceral.
Falla renal sin dialisis.
Toxoplasmosis resistente al tratamiento.
- Infeccién por cristosporidum.
Otros factores: mas de 1 afio con diarrea, albimina sérica <2.5 g/dl, abuso activo de drogas o alcohol,
mayor de 50 afios, demencia avanzada secundaria a SIDA, falla cardiaca en reposo, no adhesion al
tratamiento con antirretrovirales.

i aloNe oheps

Tabla 2: Criterios especificos de terminalidad enfermedades no oncoldgicas
Modelos de atencion en enfermedades avanzadas

En los ultimos anos, los grandes avances cientificos y tecnologicos, han
generado un cambio en los modelos de atencion en salud en cuidados
paliativos. Esto se debe a que se ha pasado de la descentralizacion de la
atencion médica (cada especialidad por aparte), a un modelo integrado,
en donde el principal protagonista es el paciente; atendido y tratado por
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Factores prondsticos y criterios de terminalidad en enfermedades no
oncologicas:

Por la gran diversidad y variabilidad en el curso y progresion de las enfer-
medades avanzadas no oncologicas, se hace dificil establecer con preci-
sion y exactitud, el prondstico de vida menor a seis meses, la trayectoria de
la enfermedad, y las expectativas del paciente y la familia.

Adicionalmente, estas enfermedades son cronicas, con un periodo, la ma-
yoria de los casos prolongado, entre el diagndstico de enfermedad avan-
zada, y la fase de fin de vida. En cuanto a los factores prondstico, y los
criterios de terminalidad de las enfermedades avanzadas no oncoldgicas,
existen unos generales y otros comunes con lo oncologico, que tienen que
ver con el deterioro de la enfermedad en los Ultimos meses, la presencia
de complicaciones asociadas, el deterioro en la funcionalidad, y el estado
nutricional entre otros (Tabla 1). Ademas de los anteriores, estan definidos
otros criterios particulares para cada una de las entidades no oncologicas
que se resumen en la Tabla 2. ©:0

Es importante también, tener en cuenta las expectativas del paciente y la
familia, que frecuentemente se centran en evitar el sufrimiento y el dolor; en
tener acompanamiento y soporte profesional, emocional y espiritual, por
parte del equipo de cuidados paliativos de manera permanente. En mu-
chos casos, estas expectativas estan orientadas, mas que en el control
de sintomas, en tener un acceso rapido y continUo a los servicios hospita-
larios. Es por tanto, una necesidad para el equipo de cuidados paliativos,
indagar acerca de estas expectativas de forma temprana, para hacerlas
parte del plan de cuidados y hacerles seguimiento. *5

Conocer todo o anterior, nos permite realizar un diagndstico médico y psi-
cosocial, nos ayuda a aproximarnos ante la complejidad de estos pacien-
tes, y a anticipar el desgaste fisico y emocional de ellos, su familia, y del
equipo médico. Con todos estos elementos, podemos entender y definir,
de manera individualizada y participativa (paciente, familia y médico), cual
es el mejor modelo de atencion, asi como el escenario adecuado para su
cuidado.
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un equipo médico interdisciplinario, con unos objetivos y planes terapéuti-
cos definidos de manera conjunta. Esto se lleva a cabo con la finalidad de
generar satisfaccion, ofrecer calidad, y distribuir de forma mas eficiente los
recursos.

Los cuidados paliativos han sido desde sus inicios parte de este cambio,
proponiendo un novedoso modelo de atencion integrado y multidiscipli-
nario, llevado a cabo por un equipo formado y entrenado en éste tipo de
cuidados, compuesto por médicos, enfermeras, psicologos, trabajadores
sociales y sacerdotes, que comparten una misma filosofia, centrada en el
alivio del sufrimiento a través de un gran conocimiento técnico, cientifico
y humano Lo anterior genera por ejemplo, estrategias de comunicacion
y toma de decisiones diferentes al modelo convencional. Bruera E. y Hui
D., exponen algunas de las necesidades principales comentadas por los
pacientes que cursan con enfermedades avanzadas oncologicas, y que re-
ciben cuidados paliativos, que son: control adecuado de sintomas, maxima
comodidad, atencion segura, disminucion del impacto emocional y mejoria
de la calidad de vida durante el curso de la enfermedad, y el final de la vida.
Adicionalmente, proponen un modelo de atencion integrado, tendiente a
cubrir estas necesidades, basado en el trabajo en equipo, y la cooperacion
entre el grupo de cuidados paliativos, el oncologo o especialista tratante, el
paciente y la familia. Todo esto, con el fin de asegurar unos cuidados per-
tinentes, seguros y confortables, para enfermedades que se caracterizan
por su constante variabilidad, y un gran desgaste del paciente, la familia y
el equipo de salud. )

Escenarios de atencion al paciente con enfermedad avanzada

Los escenarios de atencion en cuidados paliativos para los pacientes con
enfermedades avanzadas, han cambiado a lo largo de la historia, debido
a que el concepto sociocultural de la muerte se ha ido modificando a tra-
vés del tiempo, por esto, se paso de vivir el proceso con tranquilidad, en
la casa, junto a los seres queridos, a vivirlo en las instituciones de salud,
buscando un acompanamiento médico y tecnoldgico, que evitara al maxi-
Mo que se presente el momento de la muerte, y se termind tecnificando y
mecanizando lo inevitable. Desde finales de la década de los sesenta, esto
comenzé a cambiar, debido a una flexibilizacion progresiva de los modelos
de atencion en salud, y un concepto mas humano. Inicialmente, con la
aparicion del movimiento hospices (hogares de cuidados paliativos, que

384




atendian a pacientes en fase de fin de vida), y posteriormente, con la con-
formacion de equipos entrenados en cuidados paliativos, que brindaban
atencion dentro de las instituciones de salud. Luego en unidades especia-
lizadas en cuidados paliativos, y finalmente, se volvié al domicilio, con los
programas de atencion domiciliaria, siendo ésta, una alternativa adecuada
para racionalizar recursos, atender y acompanar al paciente y a su familia
en el proceso del final de la vida. 678910

Cuidados paliativos intrahospitalarios:

Se definen como cuidados paliativos, los prestados dentro de las institucio-
nes de salud, por un grupo multidisciplinario especializado y conformado
(como previamente se expuso), por médicos entrenados en cuidados palia-
tivos: enfermeras, psicologos, trabajadores sociales y un sacerdote, quie-
nes estan encargados del manejo de los diferentes pacientes con enfer-
medades avanzadas, con situaciones clinicas de alta complejidad, o bien,
como interconsultantes con los pacientes que se encuentran en las camas
de hospitalizacion general. El objetivo fundamental de este grupo, es apo-
yar y trabajar en equipo con los diferentes médicos tratantes (oncdologos,
geriatras, internistas, médicos familiares, cirujanos, intensivistas, etc.), no
solo para el control de los sintomas, sino también en los procesos de toma
de decisiones, comunicaciones, y manejo emocional y espiritual.

Sin embargo, hoy en dia en alguna proporcion, sobre todo en el ambi-
to latinoamericano, la asistencia prestada a pacientes con enfermedades
avanzadas dentro de las instituciones hospitalarias, aun sigue realizandose
por equipos médicos no entrenados en cuidados paliativos, los cuales se
enfocan principalmente, en el control de los sintomas fisicos, o que hace
que la asistencia hospitalaria de estos pacientes termine en muchos casos,
en mayor desgaste fisico y emocional de la triada paciente, familia y equipo
meédico; en deterioro de la relacion médico-paciente-familia; poco enfoque
en las necesidades emocionales y espirituales del paciente; e insatisfaccion
en la atencion con estancias prolongadas y sobrecostos. 7810

Lo anterior, puede estar relacionado con el hecho de que, en la mayoria de
las instituciones, aun se conserva el modelo descentralizado de atencion
médica, y no existe personal suficiente especializado en cuidados paliati-
vOs, que terminan produciendo problemas de comunicacion y manejo de
informacion, procesos inadecuados de toma de decisiones, falta de coor-
dinacion en los cuidados, mal control de sintomas, uso de procedimientos
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y medidas de cuidado futiles, estancias prolongadas, desgaste psicoldgico
y fisico, sobrecostos, y en muchos casos, abandono terapéutico enviando
el paciente a su domicilio a pasar sus ultimos dias de vida, sin la suficiente
capacidad del cuidador para el manejo del paciente, y sin ningun tipo de
apoyo profesional. @

Es importante resaltar que, aunque se han conformado cada vez mas uni-
dades especializadas en cuidados paliativos, y se ha demostrado un im-
pacto positivo en la satisfaccion y la calidad, no se ha evidenciado gran re-
duccion de estancias hospitalarias y sobrecostos en los cuidados paliativos
intrahospitalarios. ("

Cuidados paliativos en el domicilio:

La atencion domiciliaria se define como el conjunto de actividades asisten-
ciales, sanitarias y sociales, llevadas a cabo en el domicilio, sin perder la vi-
sion integral del paciente, favoreciendo el regreso al entorno familiar, donde
recibe el cuidado necesario bajo un sistema capaz de proveer y coordinar
el suministro de recursos, de manera eficiente y oportuna.

La literatura refiere tres modalidades de atencion principales: ©

- Atencidon domiciliaria basada en el hospital (cuidados con intensidad
y complejidad equiparables a los realizados en el hospital, pero en el
domicilio).

- Atencion domiciliaria basada en el sistema de atencion primaria (cui-
dados de baja complejidad).

- Servicios de ayuda en el domicilio (acompanamiento, gestiones, en-
tretenimiento y soporte espiritual).

La atencion domiciliaria, en sus tres modalidades, a lo largo de los Ultimos
anos ha sido una muy buena opcidon para prestar cuidados paliativos, por
dos razones fundamentales: la primera, humaniza el proceso de la muerte,
devolviendo al paciente a su ambiente natural, que es su casa; y la segun-
da, la demostrada reduccion de costos, debido a menos uso de camas
hospitalarias, uso eficiente y coordinado de recursos, disminucion en con-
sultas a servicios de urgencias, consulta externa, etc. €12

Hay multiples beneficios demostrados en los programas de atencion domi-
ciliaria. Dentro de ellos se encuentran los siguientes:




- Alta hospitalaria temprana.

- Disminucién de la sobrecarga médica y psicologica del paciente,
familia y equipo de salud.

- Atencion humanizada.

- Relacion estrecha médico-paciente-familia.

- Mayor satisfaccion.

- Uso racional de recursos.

- Disminucion de complicaciones medicas (infecciosas, logisticas etc.).
- Mayor comodidad.

- Mejor proceso de comunicacion, manejo de informacion, y toma de
decisiones.

Las desventajas son minimas comparadas con las ventajas, y muchas ve-
ces tienen que ver con la percepcion del paciente y la familia. Se refieren
al abandono por parte del equipo médico, y la consecuente sensacion de
angustia por no tener a la mano los recursos tecnolégicos hospitalarios,
y el acceso a ellos a cualquier hora. Sin embargo, para que esto no se
presente, esta recomendado que, previo a la remision al domicilio, debe
establecerse una planeacion avanzada de los cuidados paliativos, que ten-
ga en cuenta las necesidades especificas del paciente asociado a un pro-
ceso permanente y estrecho de comunicacion entre el equipo médico, el
paciente vy la familia. Este debe generar un ambiente de mayor confianza,
seguridad y tranquilidad, con procesos adecuados de toma de decisiones,
que llevaran finalmente a evitar fallos e insatisfaccion en el servicio. Se ha
observado también, que es importante determinar de manera temprana,
quien se tomara el rol de cuidador principal, para iniciar rapidamente pro-
cesos de educacion y entrenamiento, con el fin de involucrar también a la
familia en el cuidado del paciente, favoreciendo un ambiente cooperativo, y
generando también un ahorro de recursos y de costos. ©:12.19)

Cuidados paliativos en hogares especializados en el final de la vida:

El movimiento Hospices, conformado por hogares especializados, se de-
dica exclusivamente a proporcionar cuidados y acompanamiento a los pa-
cientes con enfermedades avanzadas, durante las semanas o dias previos
a la muerte. Se inicid a finales de la década de los sesenta, con Cicely
Saunders. Ella fue quién cred e implementd por primera vez estos lugares
en el mundo, con el fin de prestar una atencion enfocada al alivio del sufri-
miento, de una manera compasiva y humana. (%
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Este movimiento se inicid en el Reino Unido, y ha ido expandiéndose por
todo el mundo, generalmente con mucho éxito, en paises donde el sistema
de salud presenta problemas en la atencion de pacientes paliativos al final
de la vida, con recursos econdmicos insuficientes para ello, y condiciones
sociales como: abandono, 0 ausencia de un cuidador principal, que hacen
que sea mejor la atencion en este tipo de hogares. En la actualidad se en-
cuentran en Africa, Europa, Asia, Norte y Sur América, y también en paises
como Estados Unidos, Canada, Zimbabwe, Hungria, India, Israel, Kenia,
Rumania, Australia, Inglaterra, Espana y Argentina entre otros.

Los requisitos para ingresar a estos lugares son muy estrictos, en cuanto
a que, debe precisarse con exactitud el momento en el cual al paciente le
quedan pocas semanas de vida, y no esté indicado el manejo hospitalario.
Los cuidados paliativos en estos hogares de corta estancia, tienen los mis-
mos beneficios y desventajas que la atencion domiciliaria, y los cuidados
ofrecidos tienen los mismos requisitos de cubrimiento de necesidades del
paciente y la familia, previamente mencionados. En cuanto a costos, en
muchos casos, estos hogares estan financiados con recursos publicos o
donaciones, y por lo tanto se requiere de un uso mas efectivo de ellos, ya
que se necesitan estancias cada vez mas cortas, y planes mas efectivos
de cuidado. &4

Atencion de la enfermedad avanzada en colombia

En Colombia el Sistema General de Seguridad Social (Ley 100 de 1993
y su reforma mas reciente la ley 1438 del 2011), ha estado en proceso
de mejoramiento continuo, incluyendo cada vez mas los cuidados paliati-
VoS para las enfermedades avanzadas. La atencion en cuidados paliativos
esta contemplada solamente hasta el momento en la ley 1384 de 2010,
que reglamenta y obliga a las Entidades Promotoras de Salud EPS | a la
conformacion de unidades de cuidados paliativos oncologicos, bajo unos
criterios de funcionamiento especiales, que aseguren este tipo de cuidados
como parte de la atencion oncoldgica. Sin embargo, esto no sucede con
las enfermedades no oncologicas, aunque se siguen haciendo multiples
esfuerzos en el Congreso de la Republica, para promover la inclusion y
reglamentacion completa de los cuidados paliativos, dentro del sistema de
salud.

A pesar de lo anteriormente mencionado, los cuidados paliativos en Co-
lombia, estan tomando cada vez mas espacio en el ambito hospitalario,
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mostrandose ya como una necesidad para generar, no solo un eficiente
uso de recursos, sino también una atencion en salud de calidad, con uni-
versalidad, equidad, e igualdad para toda la poblacion.

Es importante también mencionar, que el acceso de la poblacion enferma
a los cuidados paliativos, aun es limitado, debido al escaso numero de pro-
fesionales formados, y a los pocos servicios existentes con respecto a la
demanda. Pero en éste sentido se siguen haciendo esfuerzos importantes,
desde la academia, en la capacitacion y formacion de profesionales de la
salud, y en la conformacion de servicios institucionales de cuidados palia-
tivos, sobre todo, en las grandes ciudades, pero aun en el area rural no se
ha desarrollado.

Adicionalmente, hoy en dia se prestan cuidados paliativos en programas
de atencion domiciliaria, basados en el sistema de atencion primaria, reali-
zados por médicos generales, enfermeras y psicologos, que manejan enti-
dades de baja complejidad, y acompanan al paciente y a la familia en este
proceso; las situaciones de alta complejidad siguen en la mayoria de los
casos, manejados por grupos hospitalarios de cuidados paliativos.
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Conclusiones:

Lo primero frente a un paciente con una enfermedad avanzada, es evaluar
y establecer tempranamente los criterios prondsticos de terminalidad, que
para las enfermedades no oncoldgicas, deben evaluarse de forma indivi-
dual, y de acuerdo a la patologia segun los criterios especificos existentes.

Se recomienda ademas, indagar tempranamente por las expectativas y ne-
cesidades del paciente y su familia, con respecto a la enfermedad, para
asi establecer un plan de cuidados adecuado y pertinente, que lleve a una
atencion segura y confortable, logrando asi anticipar las diferentes situacio-
nes variables en el curso de la enfermedad.

Es importante también, establecer la complejidad de la situacion clinica del
paciente con enfermedad avanzada, para definir cual es el mejor lugar para
proveer los cuidados paliativos, teniendo en cuenta los beneficios para el
paciente.

Mas alla del lugar donde se atienda el paciente con enfermedad avanzada,
lo importante es que la atencion sea dirigida y coordinada por un equipo
multidisciplinario, formado en cuidados paliativos, cuya filosofia sea el tra-
bajo en equipo, y en cooperacion con los demas actores involucrados en
la atencion del paciente.

Los cuidados paliativos hospitalarios, por contar con toda la infraestructura
técnica y cientifica, son importantes para el manejo de situaciones de alta
complejidad que se pueden presentar, sean asociados, 0 como conse-
cuencia de las enfermedades avanzadas.

Los cuidados paliativos domiciliarios, tienen muchos beneficios compara-
dos con los hospitalarios, porque se devuelve al paciente a su ambiente
natural. Sin embargo, lo ideal es que sean dirigidos por equipos especiali-
zados en cuidados paliativos, o por médicos generales formados y capa-
citados en esta practica, siguiendo un plan avanzado de cuidados coordi-
nados por el equipo hospitalario, de tal forma que el paciente y la familia
perciban una continuidad en los cuidados, y un apoyo permanente.

Existen también los hogares de corta estancia, que proveen cuidados pa-
liativos. Aunque en Colombia aun no contamos con este tipo de lugares,
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vale la pena tenerlos en cuenta, como parte de los escenarios de atencion
de las enfermedades avanzadas al final de la vida.

Para finalizar, es importante tener en cuenta que, aun en Colombia hay mu-
cho por hacer, en cuanto al lograr un marco legal que respalde la practica
de los cuidados paliativos, lograr la inclusion completa de estos dentro del
sistema de salud, y obtener una integralizacion de los cuidados, sumado a
un desarrollo mayor de los diferentes escenarios de atencion para los pa-
cientes con enfermedad avanzada.
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— CAPITULO VI

2. Atencion domiciliaria con calidad

Claudia Cecilia Truijillo G.

Introduccion

El principal objetivo del cuidados paliativos, es mejorar la calidad de vida del
paciente, asi como de su familia. Este modelo asistencial tiene diferentes
niveles de atencion. La atencion domiciliaria es uno de ellos. Se considera
que el domicilio es el sitio “ideal” para atender al paciente con enfermedad
avanzada, en la Ultima etapa de su enfermedad, es decir en la fase agonica.
Esto, ya que la evidencia demuestra que los mejores beneficios para el pa-
ciente y su cuidador se obtienen en el domicilio (. También existe evidencia
que demuestra, que entre un 50-80% de los pacientes con enfermedades
graves, prefieren permanecer los Ultimos dias de su vida en casa, y fallecer
en su domicilio @3, Ademas, se estima que un tercio de los pacientes con
enfermedades terminales fallecen en su domicilio. (R, 2004)

La atencion domiciliaria en cuidados paliativos es posible si: las condicio-
nes clinicas del paciente permiten el manejo en casa, silo desean el pacien-
te y su familia; y sobre todo, si el sistema de salud, cuenta con un servicio
de atencion y/o hospitalizacion domiciliaria, que cumpla con los estandares
de calidad, seguridad y eficiencia, para garantizar una adecuada atencion
@, Por todo lo anterior, se hace indispensable, el establecimiento de estan-
dares de calidad para la atencion domiciliaria, éstos, se deben basar en los
estandares de calidad, que existen para el cuidados paliativos en general. A
través de este capitulo, pretendemos de una manera practica, y faciimente
asimilable para el lector, definir calidad en salud, y establecer los criterios
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que se utilizan para evaluarla. lIdentificar que avances, a nivel internacional,
se han llevado a cabo con respecto a estandares de calidad en cuidados
paliativos, y describir los avances que en el tema hay en Colombia.

Calidad en salud y criterios de evaluacion

El concepto de calidad es complejo, polifacético y contextual. ©

Se dice que el concepto de calidad es complejo, pues es dificil meter en
una sola definicion, todos los aspectos relacionados con la calidad. Existen
varias definiciones, Kings Fund (Quality Assurance Project) ©, que propone
la calidad como un ciclo de actividad que involucra: observar la practica,
comparar ésta con estandares definidos, y disefiar e implementar métodos
para mejorarla accion observada. En Colombia, el Sistema Obligatorio de
Garantia de Calidad de Atencion en Salud ), define la calidad como: la pro-
vision de servicios de salud a usuarios individuales y colectivos, de manera
accesible y equitativa, a través de un nivel profesional 6ptimo, teniendo en
cuenta el balance entre beneficios, riesgos y costos, con el propdsito de
lograr la adhesion y satisfaccion de dichos usuarios.

Es polifacético, porque existen diferentes elementos o criterios que se de-
ben incluir para evaluar la calidad. Maxwell en 1948, describio 6 criterios
basicos que son: accesibilidad, efectividad, aceptabilidad, eficiencia, equi-
dad y satisfaccion ®. En el contexto colombiano, Pardo y Cols @, adicionan
6 criterios mas, a los establecidos por Maxwell, y estos son: oportunidad,
continuidad, suficiencia e integridad, pertinencia o racionalidad técnico-
cientifica, optimizacion, y legitimidad. Todos estos criterios, podrian no ser
aplicables a todos los servicios, 0 sobreponerse unos a otros, dependiendo
del servicio en que se evallen.

Por lo anterior, se dice que el concepto de calidad es contextual. En cui-
dados paliativos esto ha sido bien estudiado por Higginson y Tarlov. La
primera aplica algunos de estos criterios, y destaca la evidencia disponible
en cuanto a la “calidad del morir” ©. La segunda, desde 1989, destaca 4
criterios mas, que son especificos de la atencion con calidad en cuidados
paliativos. Estos son: continuidad, coordinacion, satisfaccion por parte del
usuario (paciente), y de los proveedores (equipo de salud). (19

El diseno e implementacion de programas de mejora de calidad en cuida-
dos paliativos, consiste en una evaluacion sistematica, que permita identi-
ficar dificultades y elaborar planes racionales y sistémicos de mejora. Esta
evaluacion sistematica, se realiza disefando indicadores para la medicion
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de diferentes variables, desde la perspectiva de estructura, proceso vy re-
sultado. (11

Los recursos usados para generar calidad, y la forma en que los mismos
estan organizados, se conocen como, la estructura, es decir, “lo que se
tiene”. Esta provee una medida indirecta de la calidad del cuidado, y su
eficacia depende de como influya en éste. Puede decirse que permite co-
nocer la relacion entre los recursos existentes, y el sujeto o la poblacion a la
cual estan destinados. Permite evaluar la equidad (0 necesidad, de recurso
humano, fisico o financiero) . En cuidados paliativos, y especificamente
en atencion domiciliaria, la estructura se refiere a los recursos materiales,
humanos y metodoldgicos. Dentro de los recursos materiales, estan la ofi-
cina desde donde se coordina el servicio, los equipos médicos, y el medio
de transporte que se utiliza para prestarlo. Un ejemplo del recurso humano,
es el equipo de trabajo y el personal administrativo; y lo metodoldgico, se
refiere a los protocolos y guias de manejo. El elemento mas relevante de la
estructura de un equipo, es la formacion (actitud conocimientos y habilida-
des), que determina la efectividad del mismo. (12

La forma en que los miembros del equipo usan los recursos, y la manera
en que les es brindado el cuidado, es lo que se conoce como, proceso (“lo
que se hace”). Las actividades que se hacen en cuidados paliativos, como
atencion de enfermos y familias en atencion domiciliaria, consulta externa,
las reuniones familiares y de equipo, la evaluacion de necesidades para
definir planes terapéuticos que impliquen toma de decisiones anticipadas;
son ejemplos de procesos. (12

Los productos finales en términos de salud y satisfaccion del paciente
(usuario), es lo que se conoce como resultado (“lo que se consigue”). En
cuidados paliativos, estos resultados pueden ser clinicos, administrativos o
sociales. Dentro de los clinicos, esta el control de sintomas (dolor, nauseas,
vomito, disnea, etc.), medido con escalas como Edmonton Symptom As-
sessment System (ESAS). Los resultados administrativos, que miden cuan-
titativamente las actividades de la atencion domiciliaria, se refieren a dias
promedio de estancia, nimero de egresos al mes, mortalidad, tiempo de
intervencion, rotacion de pacientes (giro cama), edad media de los pacien-
tes, diagnostico, prondstico y costos (por estancia o actividad). Los resul-
tados sociales, son de caracter mas amplio, y tienen relacion con aspectos
éticos, como la dignidad al final de la vida. (12




Importancia de la evaluacion de la calidad en cuidados
Paliativos, e instrumentos utilizados en la practica clinica

Las aproximaciones al cuidado del enfermo terminal son numerosas, no
solo entre diferentes paises, sino también dentro de un mismo pais o re-
gion. Estas aproximaciones, incluyen distintos recursos sanitarios de aten-
cion hospitalaria, ambulatoria o domiciliaria; y recursos sociales con dis-
tintos grados de especializacion, y coordinacion entre ellos. Las diversas
formas de organizacion y atencion, pueden dar resultados heterogéneos,
por lo que se hace necesario evaluar las diferentes aproximaciones de cui-
dado que se prestan. (19

El principal objetivo del cuidados paliativos, es mejorar la calidad de vida
de los pacientes y sus familias. El concepto de calidad de vida, es de na-
turaleza multidimensional, y su medicion es compleja por las dificultades
metodoldgicas, que implica el evaluar todas las dimensiones de la misma
(4, Es por esto que se hace indispensable, la instauracion de sistemas de
garantia de la calidad, que favorezcan una mejor practica clinica, al estan-
darizar los procesos asistenciales y sus resultados. Medir constantemente
la calidad de atencion en cuidados paliativos, se convierte en uno de los
indicadores mas importantes, de las bondades del cuidados paliativos; y
como indicador, debe ser evaluado para conocer, qué sucede en la prac-
tica médica diaria. Esto permite conocer y valorar el impacto de lo que se
hace, y plantear los cambios necesarios para mejorar la atencion en cuida-
dos paliativos.

En la practica clinica, existen diferentes instrumentos que miden la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS). Estos sirven también para auditar
la practica clinica. Algunos ejemplos de ellos, son el European Organization
for Research of Cancer Quality of Life Questionnaire C-30 /EORTC QLQ
C-30) 19, y Palliative Care Outcome Scale (Escala de Cuidados Paliativos
ECP). Esta ultima se utiliza con mayor frecuencia en paises de habla his-
pana, ya que esta traducida y validada al espanol por Serrat-Prat, con una
validez aceptable al comparalo con otros cuestionarios de calidad como el
EORTC QLC C-30. 9
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Criterios internacionales de evaluacion de la calidad

El desarrollo del cuidados paliativos, es diferente de acuerdo a la region
donde se analice. Un estudio realizado en noviembre del 2006 (9, y finan-
ciado por la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos (donde se mapeo
el nivel de desarrollo de los cuidados paliativos a nivel global), sefiala que, el
50% de los paises, no tienen actividad alguna en cuidados paliativos. El es-
tudio establecio cuatro niveles de desarrollo en los diferentes paises. El pri-
mer grupo, lo conforman los paises donde no existe el recurso humano ni
el recurso fisico, e incluso, no hay registrada ninguna actividad de cuidados
paliativos en los sistemas de salud. El segundo nivel, lo conforman un gru-
po de paises donde existe en forma potencial, el recurso humano vy fisico,
pero, aun no se han establecido unidades de cuidados paliativos. El tercer
nivel, esta conformado por el grupo de paises donde se han desarrollado
los cuidados paliativos, pero estas unidades no estan incluidas en el siste-
ma de salud. El cuarto nivel, sdlo lo han alcanzado el 15% de los paises,
y se trata de aquellos, en donde hay establecidas unidades de cuidados
paliativos, incluidas dentro del sistema de salud. Algunos de los paises cla-
sificados en el cuarto nivel son Espana, Estados Unidos y Australia; y son
estos paises también, donde mas se han desarrollado los criterios de eva-
luacion de la calidad, en la prestacion de servicios de cuidados paliativos.

Espaiia

En Espana, existen estandares de calidad, establecidos por la Sociedad
Espanola de Cuidados paliativos, establecidos desde el ano 2006, a través
de un documento (7). El principal objetivo, es dar directrices para mejorar la
calidad de la asistencia a los enfermos y sus familias, considerando criterios
explicitos de calidad y buena practica, que orienten la labor asistencial y hu-
mana de los profesionales. El documento aborda principalmente 7 criterios,
para la evaluacion de la calidad en los servicios de cuidados paliativos.
Estos criterios son:

a) Derechos y garantias de los pacientes.
b) Seguridad del paciente.

c) Criterios organizativos y de gestion de la Unidad de Cuidados Pa-
liativos (UCP).




d) Estructura fisica, y recursos materiales de la UCP.
e) Recursos humanos de la UCP.
f) Aspectos relativos a la calidad asistencial de la UCP.

g) Revision y seguimiento de los estandares y recomendaciones para
la UCP. (7

Estados unidos

En Estados Unidos, el Centro de Cuidados paliativos Avanzado (CAPC del
inglés Center to Advance Palliative Care), es el centro lider en proveer a los
profesionales de la salud, herramientas para el desarrollo de programas de
cuidados paliativos. EIl CAPC cred un documento, cuya Ultima actualizacion
se realizd en el 2005, donde establece estandares, politicas, procedimien-
tos y herramientas de evaluacion, para los programas de cuidados paliati-
VOS que se implementen en este pais (18, Este documento cumple con los
estandares de la Comision de Acreditacion de Organizaciones de Cuidado
de la Salud (JCAHO del inglés Joint Commission on the Accreditation of
Health Care Organization). Esta entidad, es la encargada de regular los
estandares, para garantizar la calidad en la atencion en salud en este pais.
El documento establece 5 directrices, para el mejoramiento de la calidad de
los programas de cuidados paliativos, que son los siguientes:

1) Recopilacion de datos para monitorear el programa.

2) Creacion de bases de datos, y analisis de los mismos de manera
sistematica.

3) Andlisis de patrones o tendencias adversas, que se presenten en la
atencion de los pacientes.

4) Definicion, identificacion y gestion de procesos centinela. Estos
procesos, son todos aquellos que presentan eventos adversos en la
atencion de los pacientes.

5) Herramientas que propone: Consulta de seguimiento, utilizando el
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formulario de intervencion para Cuidados Paliativos.
Australia

En Australia, la Asociacion de Hospicios y Cuidados Paliativos, en conjunto
con la comunidad, establecié desde 1994 los estandares de atencion en
cuidados paliativos 9. Las normas nacionales originales, representaban
un conjunto de normas filosoficas, reflejo de la necesidad de su momen-
to, para promover un cuidado compasivo y apropiado al final de la vida.

Desde entonces, se han producido cambios significativos en la estructura,
organizacion y prestacion de servicios de cuidados paliativos en Australia,
incluido el papel de los cuidados paliativos en el sistema de salud.

La ultima edicion (la cuarta), fue publicada en 2005, tras la realizacion de
una reevaluacion de las normas anteriores, que incluyo el concepto de los
profesionales en salud, encargados en la prestacion de los servicios. Este
documento establece 13 estandares que son los siguientes @O

1) El cuidado, la toma de decisiones y la planificacion de la atencion,
se basan en el respeto a la singularidad del paciente, su cuidador, y la
familia (los involucrados en la atencion).

2) Las necesidades integrales de los involucrados en la atencion, son
reconocidas en la evaluacion y planificacion de los procesos de aten-
cion, y se desarrollan estrategias para hacer frente a esas necesida-
des, de acuerdo con sus deseos.

3) La evaluacion continua y global, y la planificacion de la atencion, se
llevan a cabo para satisfacer las necesidades y deseos de los involu-
crados.

4) Los cuidados se coordinan para minimizar la carga sobre los invo-
lucrados.

5) Al cuidador primario, se le proporciona informacion, apoyo y orien-
tacion, acerca de su papel, y de acuerdo a sus necesidades y deseos.

6) Se consideran como las necesidades especificas mas importantes
de los pacientes que mueren, su maxima comodidad y la preserva-
cion de su dignidad.
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7) El servicio cuenta con una filosofia adecuada, valores, estructura y
espacios fisicos adecuados para la prestacion de los cuidados palia-
tivos, de manera competente y compasiva.

8) Asegurar que el paciente, su cuidador o familia, tienen acceso a la
atencion de duelo, informacion y servicios de apoyo.

9) Capacidad de la comunidad para organizarse en asociaciones,
para responder a las necesidades de las personas que tienen enfer-
medad terminal.

10) El acceso a los cuidados paliativos, esta disponible para todas
las personas, segun las necesidades clinicas, independientemente de
diagnostico, edad, origen cultural o geografico.

11) Compromiso del servicio para investigar, con el objetivo de mejo-
rar los protocolos de atencion en la practica clinica.

12) El equipo de salud y los voluntarios, estaran debidamente cua-
lificados para el nivel de servicio ofrecido, y tendran actualizaciones
permanentes que permitan el desarrollo profesional continuo.

13) El equipo de salud y los voluntarios, discuten y analizan perma-
nentemente la atencion que prestan, y se comprometen a de reflexio-
nar sobre la practica, y poner en marcha estrategias de autocuidado
efectivo.

Colombia, caracteristicas del sistema obligatorio de garantia de calidad de aten-
cion en salud (sogcs)

En Colombia no existen estandares de calidad especificos para cuidados
paliativos. Las directrices que hay al respecto, estan establecidas por el
Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad de Atencion en Salud, para la
atencion domiciliaria en general. Las entidades responsables del funciona-
miento del mismo son: Ministerio de la Proteccion Social, Superintendencia
Nacional de Salud, Entidades Departamentales y Distritales de Salud, asi
como las Entidades Municipales de Salud.

Las acciones que desarrolle el SOGCS, se orientaran a la mejora de los
resultados de la atencion en salud, centrados en el usuario, y van mas alla
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de la verificacion de la existencia de estructura, o de la documentacion de
procesos, los cuales solo constituyen prerrequisito para alcanzar los men-
cionados resultados.

Para esto tiene en cuenta los siguientes criterios:

1. Accesibilidad. Es la posibilidad que tiene el usuario de utilizar los
servicios de salud, que le garantiza el Sistema General de Seguridad
Social en Salud.

2. Oportunidad. Es la posibilidad que tiene el usuario de obtener los
Servicios que requiere, sin que se presenten retrasos que pongan en
riesgo su vida o su salud. Esta caracteristica, se relaciona con la or-
ganizacion de la oferta de servicios en relacion con la demanda, y
ademas, con el nivel de coordinacion institucional para gestionar el
acceso a los servicios.

3. Seguridad. Es el conjunto de elementos estructurales, procesos,
instrumentos y metodologias, basadas en evidencias cientificamente
probadas, que propenden por minimizar el riesgo de sufrir un evento
adverso en el proceso de atencion de salud, o de mitigar sus conse-
cuencias.

4. Pertinencia. Es el grado en el cual, los usuarios obtienen los servi-
cios que requieren, con la mejor utilizacion de los recursos, de acuer-
do con la evidencia cientifica, y sus efectos secundarios son menores
que los beneficios potenciales.

5. Continuidad. Es el grado en el cual los usuarios reciben las inter-
venciones requeridas, mediante una secuencia logica y racional de
actividades, basadas en el conocimiento cientifico.

El SOGCS tiene los siguientes componentes: Sistema Unico de Habilita-
cion, Auditoria para el Mejoramiento de la Calidad de la Atencion de Salud,
Sistema unico de Acreditacion y Sistema de Informacion para la Calidad. ©"

Los componentes de la atencion domiciliaria estan establecidos a través
de la resolucion nimero 1043 del 2006 @2, Los elementos que incluye son:
recurso humano, instalaciones fisicas, medicamentos y dispositivos, y pro-
cesos prioritarios (Tabla 1). Estos componentes, estan establecidos para
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programas en general de atencion domiciliaria, pero no existen estandares
especificos para programas de cuidados paliativos. Se debe trabajar en
conjunto con los entes reguladores, y los profesionales de la salud, en el
establecimiento de criterios de evaluacion de la calidad en los servicios de
cuidados paliativos, esto estara traducido en una estandarizacion, altos
niveles de satisfaccion para el paciente y su familia, menos desgaste para
los profesionales de la salud, asi como disminucion de costos en el sistema
de salud.

Recurso Humano Médico u otros profesionales de salud, de acuerdo a las
necesidades del paciente.

Instalaciones Fisicas | Ubicacién de la vivienda en perimetro urbano.

Contar con elementos bésicos para la higiene y
alimentacion del paciente.

Tener servicios basicos de agua, luz, teléfono. Este ultimo
para facilitar la comunicacién con el equipo de salud.
Tener cuidador permanente, (puede ser un familiar).
Equipos  médicos: Maletin con  fonendoscopio,
tensiémetro, equipo de 6rganos, pulsoximetro glucometro,
martillo, termémetro, metro.

Maletin Enfermeria: elementos médico-quirirgicos y de

curaciones.
Medicamentos y Contar con el registro INVIMA, y del programa de
Dispositivos farmacovigilancia y tecnovigilancia, para los

medicamentos y dispositivos médicos.

Definir normas institucionales, y procedimientos para el
control del cumplimiento de los registros anteriores, y
garantizar que no se rehusen dispositivos médicos.
Procesos Prioritarios | Contar con procedimientos para el manejo de
medicamentos en casa.

Establecer los criterios de inclusion al programa o servicio,
y de periodicidad de valoracion.

Tener protocolos de manejo de paciente en casa.

Crear un plan de atencién individual de manejo del
paciente: admision, atencion y egreso.

Establecer guias de referencia y contrarreferencia,
garantizando medios de transporte.

Crear mecanismos de coordinacién y supervision del
equipo tratante: entrega de turno diaria.

Realizar un comité cientifico semanal de analisis de los
casos.

Tener protocolo para el consentimiento informado del
paciente, familia y del médico tratante.

Garantizar las ayudas técnicas, en caso de que los
pacientes las requieran.

Entrenar a la familia, en el plan de cuidado de pacientes,
manejo de apoyos técnicos, residuos, registros vy
restriccién de procedimientos.




Contar con un registro con el nombre de los pacientes
atendidos o trasladados.
Tener registros de los cuidados encargados a la familia.

Interdependencias Contar con sistema de telecomunicaciones de doble via, y
de servicios de asignacién exclusiva para cada medio de transporte.
Referencia y Definir los flujos de urgencias de pacientes.

Contrarreferencia
Seguimiento a riesgo | Realizar procesos de evaluaciéon y seguimiento de los
riesgos inherentes al tipo de servicio que se presta,
mediante el disefio y operacionalizacién de indicadores.
Evaluar sistematicamente las defunciones y
complicaciones ocurridas durante la atencién domiciliaria.
Evaluar las complicaciones terapéuticas como: Lesiones,
autolesiones por deficiencias en las instrucciones a
pacientes o familiares, complicaciones derivadas del
manejo de medicamentos.

Evaluar oportunidad.

Establecer el nimero de reingresos a hospitalizacion
institucional.

Tabla 1: Sistema Unico de Habilitacién e implementacion del componente
de Auditoria, para el Mejoramiento de la Calidad de la Atencion. Compo-
nentes para atencion domiciliaria.

Conclusiones

Para realizar atencion domiciliaria con calidad, es necesario comenzar por
aclarar el concepto de calidad de vida en salud. Este se define como un
ciclo de actividades que involucra: observar la practica, comparar ésta con
estandares definidos, y disenar e implementar métodos para mejorar la ac-
cion observada. En Cuidados paliativos, la medicion de la calidad de la
atencion, es un aspecto esencial, teniendo en cuenta que el principal obje-
tivo del cuidados paliativos, es mejorar la calidad de vida de los pacientes
y sus familias.

Existen criterios de evaluacion de calidad en salud en cuidados paliativos,
para garantizar la “calidad del morir”, establecidos por Higginsson. Taylor
establece también 4 criterios especificos de la atencion con calidad en
cuidados paliativos, que son: continuidad, coordinacion y satisfaccion del
usuario (paciente) y de los proveedores (equipo de salud).




A nivel internacional (en Espana, Estados Unidos y Australia, entre otros
paises), han sido desarrollados estandares de atencion, que permiten una
practica con calidad en Cuidados Paliativos. Estos estandares, estan plas-
mados en documentos, que son establecidos por las Asociaciones de Cui-
dados paliativos de cada pais. En Colombia, los estandares que existen
son generales para atencion en salud, y estan establecidas por el Sistema
Obligatorio de Garantia de Calidad de Atencion en Salud. Para la atencion
domiciliaria en cuidados paliativos, se utilizan los estandares que existen
para los programas de atencion domiciliaria en general, pero no hay nada
especifico en cuidados paliativos. Por esto, se hace necesario dar prioridad
al trabajo en conjunto con los entes reguladores y los profesionales de la
salud, en el establecimiento de criterios de evaluacion de la calidad en los
servicios de cuidados paliativos.
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_I_
— CAPITULO VII -

3.  La dltima semana de vida.

Nora Helena Saldarriaga C.

Los ultimos dias en la vida de un enfermo, requieren una atencion especial.
En ésta etapa pueden aparecer nuevas necesidades y causas de sufri-
miento, tanto para el paciente, como para su familia. Es por eso que se
debe hacer un abordaje multidisciplinar, para obtener la mejor situacion de
bienestar posible.

La valoracion multidimensional, incluye la esfera bioldgica-funcional, psi-
coafectiva, espiritual y socio familiar, permitiendo intervenciones individuali-
zadas, que tienen como consecuencia una muerte en paz.

Para entenderlo mejor, se ilustrara con una historia clinica.

Paciente de 62 anos, casado, 3 hijos, con diagnostico de cancer de pul-
mon, estadio IV, metastasico a mediastino.

Se inicia manejo con quimioterapia, el paciente después del primer ciclo se
siente bien, se logra control de la disnea, e incluso vuelve a trabajar. Luego
de 3 meses, consulta por disnea de pequenos esfuerzos, adicionalmente
reporta ortopnea y tos, que le impiden comer. Consulta al servicio de ur-
gencias donde lo encuentran hipotenso y con ruidos cardiacos alejados. Se
realizan examenes que evidencian derrame pericardico, se lleva a perica-
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ridocentesis, se aislan células tumorales en el liquido y el paciente mejora
con el drenaje, Se continua con la quimioterapia.

A los 2 meses, consulta nuevamente por cuadro de 3 dias de evolucion de
disnea progresiva, hasta la ortopnea. Reporta dolor en el pecho tipo pun-
zada, especialmente al acostarse sobre ése costado, astenia, adinamia e
hiporexia. La familia dice que prefiere ingerir solo liquidos.

Se revisa y se encuentra abolicion de murmullo vesicular en base derecha,
sin ruidos patoldgicos, se toman RX de térax, que evidencian derrame en
base derecha. El paciente se deja hospitalizado y se programa para reali-
zacion de toracocéntesis. Se extraen 1500cc de liquido pleural, el cual se
envia a patologia y reporta células tumorales.

Aunque inicialmente mejora de la disnea, su condicion clinica se ve de-
teriorada. Se queja de insomnio, y su familia relata que en ocasiones se
torna inquieto, incluso, en dos oportunidades no los ha reconocido. Las
enfermeras dicen que el dia lo pasa tranquilo, pero que en la noche se torna
ansioso, y al dormir, muchas veces tiene pesadillas terrorificas.

Al tercer dia de hospitalizacion, se queja de gran astenia y adinamia, no es
capaz de sostenerse en pie, y es incapaz de realizar por si solo sus funcio-
nes basicas. Reaparece la disnea, a pesar del tratamiento con bajas dosis
de morfina, que muchas veces no recibe por temor, tanto de €l mismo,
como de sus familiares, a que ésta contribuya a su mayor deterioro.

Continua con hiporexia, que lo lleva solo a ingerir liquidos, los que, muchas
veces la familia prefiere no darle, ya que tiene edema en miembros inferio-
res, que compromete incluso hasta muslos. Con la medicacion instaurada,
se logra control de dolor y de la disnea, pero el paciente manifiesta estre-
Aimiento de 4 dias, que lo hace sentir distendido, y empeora su deseo de
no comer.

Al quinto dia se encuentra un balance muy positivo, con disminucion de
la eliminacion urinaria. El paciente se torna somnoliento, y con incremento
de la dificultad respiratoria. Ya no es posible pararlo de la cama, incluso en
ocasiones, se hace dificil que colabore con los cambios de posicion.

Se hace modificacion en la medicacion, buscando mejorar la disnea, se
vuelve a hablar largamente con la familia y el paciente, dejando claro los
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objetivos del tratamiento, y la importancia de aceptar los medicamentos
para el control de sintomas. El paciente fallece en la madrugada del dia 8,
rodeado de su familia.

Como podemos ver, en éste caso clinico, el primer reto que se nos plantea
en esta fase, es su reconocimiento, ya que en ocasiones podernos pensar
que se trata sélo de una recaida de la cual el paciente saldra.

Algunas de las caracteristicas que identifican a la persona en esta fase final
son:

- Aumento de la sensacion de cansancio y somnolencia.

- Mayor permanencia en cama.

- Menor interés por lo que sucede a su alrededor.

- Con frecuencia, puede aparecer delirium, acompanado de angustia
y agitacion.

Los siguientes signos son comunes durante los ultimos dias, sin embargo,
no todas las personas experimentan el mismo conjunto de signos y sinto-
mas. Tampoco se presentan en una secuencia especifica.

- Congestion al respirar o ronquidos, por incapacidad de eliminar se-
creciones.

- Piel fria, sobre todo en manos y pies, que pueden tomar una colo-
racion azulada.

- Sequedad en la boca, y los labios secos y agrietados.

- Disminucion del volumen urinario.

- Inquietud fisica 0 movimientos repetidos e involuntarios.

- Somnolencia.

Segun varios estudios realizados en esta fase, los sintomas mas frecuentes
son:

- Disminucion del apetito, y dificultad para comer o tragar liquidos.

- Astenia.

- Confusion o desorientacion sobre lugar, hora e identidad de las per-
sonas, incluyendo familiares y amigos cercanos.

- Dolor.
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- Disnea.

De los anteriores sintomas, debemos evaluar cuales son sus caracteristi-
cas, su frecuencia, su severidad y su persistencia en el tiempo, igualmente,
el impacto sobre otras esferas como la familiar, psicologica y espiritual. Si
el paciente presenta a la vez varios sintomas, se debe identificar cual es el
sintoma que mas altera su condicion, dado que la valoracion que otorgan
los cuidadores y médicos a los sintomas de los ultimos dias, pueden diferir
de la del enfermo. Es asi como algunos estudios revelan que para los pa-
cientes, los sintomas que mayor malestar producian en la ultima semana,
eran la astenia, caquexia y anorexia, existiendo baja concordancia con la
valoracion de cuidadores y meédicos, esta concordancia solo existio para el
dolor y la disnea.

El dolor lo debemos mirar bajo una Optica amplia, para ser capaces de
detectar percepciones que, aunque No sean expresadas claramente como
dolor, pueden entenderse en términos de éste como: ardor, quemazon,
peso, entre otros.

La evaluacion del dolor, debe incluir su mecanismo, intensidad, lo que 1o
aumenta o lo disminuye, y su ritmo, ya que esto nos permitira escoger el
mejor analgésico. Es de gran importancia la valoracion de este sintoma, ya
que en los diferentes estudios tiene una incidencia al final de la vida, que
puede ir entre el 70 y el 90%.

El pilar del tratamiento del dolor son los opioides, y en la Ultima semana se
prefiere la via SC, o transdérmica, ya que el paciente se torna somnoliento,
y muchas veces se niega a ingerir medicamentos por via oral.

La disnea, es otro sintorma que presentan frecuentemente los pacientes al
final de la vida, sus causas pueden ser multiples: progresion de la neoplasia
(bien sea porgue es pulmonar o por metastasis), infecciones, debilidad en la
musculatura secundaria a la caquexia, desacondicionamiento fisico, derra-
me pleural, anemia, insuficiencia cardiaca o bronco espasmo. La prevalen-
cia de disnea en adultos con diagnostico de cancer, varia de 21 a 90%, en
correlacion con el cancer de pulmon, y la enfermedad avanzada. La disnea
puede predecir una supervivencia mas corta.

Los opioides disminuyen la percepcion de la falta de aire, independien-
temente de la fisiopatologia subyacente. Este alivio es relacionado con la
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dosis. Dosis muy bajas, pueden proporcionar alivio en pacientes sin trata-
miento previo con opioides. Las dosis mas altas, pueden estar indicadas
en pacientes con disnea mas intensa, o en pacientes que utilizan opioides
para el dolor. Al igual que con el control del dolor, ajuste ascendente puede
ser necesario para proporcionar alivio, sobre todo en la progresion de los
sintomas.

El delirium es una complicacion frecuente en las enfermedades en fase ter-
minal, y esta presente hasta en el 75% de los pacientes en la Ultima semana
de vida. Muchas veces es sub diagnosticado, generando gran sufrimiento,
no solo para el paciente, sino ademas para sus familiares. Su presencia
deberia investigarse de forma sistematica y periddica, ademas de realizarse
una persistente vigilancia para detectar la presencia de una sintomatologia
sospechosa; es facil diagnosticar el delirium hiperactivo, pero el hipoactivo,
se puede confundir con apatia.

Dentro de los sintomas digestivos mas comunes, estan las nauseas, el vo-
mito y el estrenimiento, que pueden tener diversos origenes que se deben
explorar, causas como: farmacos, obstruccion intestinal, hipercalcemia, hi-
pertension intracraneal, entre otras. La xerostomia es otra condicion que
se presenta con frecuencia, en ella se debe hidratar los labios del enfermo
y de ser necesario realizar hidratacion por via subcutanea, para garantizar
que el paciente este comodo, y proporcionar los medicamentos para otras
condiciones, ya que si insistimos en la administracion del la medicacion del
dolor por via oral, cuando haya vémito, posiblemente no lograremos un
control optimo de éste.

Adicionalmente, se debe evaluar el estado funcional, ya que podemos de-
terminar la situacion de dependencia que experimenta el paciente. Para
esto, se puede hacer uso del indice de Karnofsky; a mayor deterioro fisico,
menos adecuadas son las intervenciones terapéuticas agresivas, y el pa-
ciente no esta dispuesto a aceptarlas.

Durante este proceso, el paciente puede pasar por diferentes reacciones
psicoldgicas, a las cuales nos vamos a enfrentar como médicos. Debemos
disponer de elementos para acercarnos de manera adecuada. Las reaccio-
nes pueden ir desde la negacion, pasando por ira, agresividad, tristeza, de-
presion y resignacion, hasta la aceptacion de su estado, lo que se consigue
cuando de una forma transparente y escalonada, se logra un buen grado
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de informacion que permita al paciente hablar de manera abierta, manifes-
tando sus miedos, angustias y necesidades. De parte del profesional, es
necesario entender las diferentes reacciones.

La valoracion espiritual, es un aspecto complejo que se debe abordar, ya
que es la que logra la integracion e interpretacion, de las diferentes vivencias
que acontecen en otras esferas del ser, esto lleva al paciente a entender,
y a opinar sobre si mismo y su situacion, a visualizar la trascendencia y la
importancia de su vida, y lo que acontecera con su muerte, de esta manera
valora su mundo intimo y personal, detecta los miedos, las dimensiones del
sufrimiento, las necesidades de sentirse amado, aceptado, seguro, y deja
a flote su escala de valores, sin tapujos ni prejuicios.

La espiritualidad es inherente al ser humano, y no depende de una religion
especifica. En esta ultima semana, se hace vivida, y logra que al final el
paciente se sienta tranquilo consigo mismo, y con lo que lo rodea, esto
se dara, si hemos logrado tenerlo libre, o por lo menos controlado de sus
sintomas fisicos.

La familia es el soporte fundamental del sujeto, tanto en el cuidado fisico,
como en el apoyo emocional y espiritual, por otro lado, también es la recep-
tora del sufrimiento del enfermo, y de su propio sufrimiento. Por lo anterior
es muy importante que en estos ultimos momentos, no la descuidemos,
porque ademas debemos empezar la preparacion para el duelo.

Aunque pueda resultar dificil para los profesionales reconocer y aceptar
que el paciente ha entrado en una fase final de su enfermedad, y que la
proximidad de la muerte es inminente, resulta indispensable para poder
atender las demandas que se pueden presentar en diferentes campos.

Se debe proporcionar un adecuado cuidado fisico:

- Revisando la medicacion, y suspendiendo todos aquellos medica-
mentos que no sean Utiles para las condiciones que presenta el en-
fermo.

- Proporcionar una via que sea adecuada a las condiciones, €j. Via
subcutanea o transdérmica.

- Suspender todos los examenes 0 mediciones que no son relevan-
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tes, y que no le aportan bienestar al paciente.
- Mantener una vigilancia constante, para obtener el mejor control de
sintomas que sea posible.

Cuidado psicologico

- Explorar temores y deseos del paciente.

- Permitir al paciente expresar su tristeza y ansiedad sin limitaciones.
- Tranquilizarlo respecto a los sintomas, dandole la seguridad de que
haremos todo lo posible por mantenerlos controlados, para aliviar su
sufrimiento.

Cuidado de los aspectos espirituales

- Mostrarse receptivo, respecto a las necesidades culturales vy religio-
sas del paciente y su familia.

- Proporcionar tranquilidad con sus ritos y creencias, y permitirselos
en caso que el paciente lo desee.

Cuidados enfocados a la familia.

- Asegurarse de que la familia conozca el estado de muerte cercana
del paciente.

- Utilizar un lenguaje claro, sin dar pie a ambigUedades.

- Proporcionarles un ambiente amable y tranquilo.

- Todos los miembros del equipo deben dar el mismo mensaje, crean-
do un ambiente de confianza. Esto permitira expresar emociones, an-
gustias y aclarar dudas.

Es muy importante hablar de manera abierta con el paciente y la familia,
sobre el lugar donde quisiera estar en los ultimos momentos, ya sea en el
hospital o en la casa, se debe proporcionar un ambiente adecuado.
Con intimidad, debemos estar atentos a las necesidades de soledad del
paciente, o de querer estar sélo con un pequeno grupo de personas.

Facilitar la higiene, con la mayor cantidad de facilidades posibles para el
bano, con las adecuaciones pertinentes para las necesidades de una per-
sona fragil.

Ambiente tranquilo, libre de ruidos molestos.
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Es importante recordar siempre, que el objetivo en cuidados paliativos, es
tratar activamente los sintomas que presenta el paciente, y llegada la hora,
ayudar a que la muerte ocurra en paz.
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CAPITULO VIl —

4. Sedacion en medicina paliativa

Luis Fernando Enciso N.

Introduccion

La terapia de sedacion paliativa, nace en el escenario de los cuidados pa-
liativos como una alternativa terapéutica, encaminada al control de los sin-
tomas, cuando estos no pueden ser remediados de otra manera plausible,
y se genera gran sufrimiento en la persona que los padece.

La primera publicacion al respecto fue realizada por Ventafridda en 1990
) desde entonces, la terapia de sedacion paliativa ha sido el centro de
multiples debates médicos. La mayoria de los conflictos éticos suscitados
por esta terapia, se derivan de la interpretacion de la terminologia utilizada
para describirla. En 2002, en un estudio de Morita y colaboradores @, en
donde se evalua la terminologia utilizada para describir este procedimiento
médico, se confirma su gran variabilidad, y la falta de criterios unificados
entre los autores, para hacer referencia a esta terapia.

El término “sedacion paliativa”, se adiciona asi a un amplio espectro de
decisiones que se toman al final de la vida, sujetas a un estrecho escruti-
nio clinico, desde su primera descripcion en estudios clinicos en 2003 ©),
con indicaciones y contraindicaciones claras, aunque se van depurando
a medida que se desarrolla el tema. Por su importancia, ha sido el centro
de multiples debates gubernamentales, debido a las implicaciones éticas
que pueden generarse de su Uso, por parte de personas no expertas en el
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manejo de pacientes terminales.

La terapia de sedacion paliativa, hace referencia a la disminucion intencio-
nal o deliberada del nivel de conciencia, por medios farmacologicos, con la
intencion de controlar uno 0 mas sintomas que son intratables, o refracta-
rios a las medidas terapéuticas existentes. @7

Esta definicion involucra tres aspectos fundamentales
1. Disminucion del nivel de conciencia.
2. Realizacion intencional o deliberada.
3. Sintoma intratable o refractario al tratamiento.

Accion de disminuir el nivel de conciencia:

Dentro de los objetivos fundamentales de los cuidados paliativos, se en-
cuentra aliviar el sufrimiento del paciente. Se busca con la disminucion de
la conciencia llegar a tal fin. Es fundamental aclarar que la sedacion palia-
tiva, no tiene como objetivo acortar la supervivencia, ni acelerar la muerte,
ni mucho menos alargar la supervivencia. Es importante entender, que la
muerte es la consecuencia de la progresion de la enfermedad de base. €9
La disminucion del nivel de la conciencia, se logra mediante la utilizacion de
medicamentos destinados para tal fin, a dosis predeterminadas por el mé-
dico tratante. La sedacion debe ser aplicada de manera proporcional, como
respuesta a una indicacion médica bien determinada %1, Es el grado de
control sintomatico, mas que el nivel de inconsciencia, 0 que determina la
combinacion de farmacos dosis y el tiempo de duracion de la terapia. 9

Realizacion intencional o deliberada

Esta aclaracion es realmente importante, con la intencion de excluir situa-
ciones en las cuales la disminucion del nivel de conciencia, es el resultado
de efectos secundarios o colaterales a la terapia médica; en esta terapia el
objetivo fundamental y buscado por el médico o grupo tratante, es precisa-
mente lograr la inconciencia como el medio para conseguir el control de los
sintomas. Se excluyen por tal razén, la sedacion ocasionada por el uso de
benzodiacepinas, para el manejo del insomnio, o la sedacion secundaria al
uso de opioides durante el manejo del dolor severo, en el paciente onco-
l6gico. ©
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Sintoma intratable o refractario al tratamiento

Cherny y Portenoy han aportado la siguiente definicion: (12 “Sintoma refrac-
tario es aquel en donde todos los tratamientos posibles han fallado o se
estima que los métodos disponibles para la paliacion de los mismos no son
viables en el marco del tiempo y riesgo beneficio”

Aspectos éticos relacionados

Gran parte de la controversia que genera la sedacion paliativa, es precisa-
mente la aparentemente delgada linea, que la diferencia de la eutanasia.
En la sedacién paliativa, necesariamente lo que estamos buscando es un
efecto bueno (aliviar los sintomas refractarios), a diferencia de la eutanasia,
en la cual el acto es intrinsecamente “malo”, ya que tiene por objeto termi-
nar deliberadamente, con la vida de un paciente con enfermedad terminal o
irreversible, que padece sufrimientos que él vive como intolerables, y a pe-
ticion expresa, voluntaria y reiterada de este. Los analisis de las diferencias
se enfocan en dos puntos importantes. La intencion y proporcionalidad.
(13,15)

Intencionalidad:

La intencidn en la eutanasia, es causar la muerte al paciente, en contraste,
la sedacion paliativa busca como objetivo el alivio de sintomas, y la muerte
siempre es secundaria a su enfermedad de base. Por tal razon, la medica-
cion sedativa se utiliza a dosis terapeuticas, para alcanzar la inconsciencia
y nunca a dosis letales. (13)

Proporcionalidad:

Hace referencia a la relacion directa del tratamiento con el dano, y la inme-
diatez del mismo con el beneficio esperado de la intervencion (14,15). En el
caso de la sedacion paliativa, el beneficio obtenido sobrepasa enormemen-
te los riesgos inherentes al tratamiento.

Las diferencias éticas se hacen mas marcadas, cuando el escenario de la
utilizacion de la sedacion paliativa, no es la inminencia de muerte, sino el
paciente con enfermedad terminal y avanzada, en quien la expectativa de
vida es mayor.
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Es prioritario aclarar que la sedacion paliativa no acorta la vida, Maltoni y
Cols (8), en uno de los pocos estudios que evalua la terapia de sedacion
paliativa, frente a los cuidados paliativos estandar, encontrd que la tasa de
supervivencia, es similar para ambas intervenciones (no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas).

Aspectos operativos

Una condicion necesaria, a la hora de considerar la administracion de se-
dacion paliativa a un paciente, es la presencia de una situacion bioldgica
concreta, bien de terminalidad, o bien de incurabilidad, que genera un sin-
toma que es refractario al manejo medico.

Los sintomas en los cuales se indica la sedacion paliativa en un paciente
oncologico incluyen: dolor severo, nauseas y vomito refractarios, disnea
intratable y delirium agitado @4, siendo el dolor y la disnea, los motivos mas
frecuentes. Swart y Cols (19, quienes publicaron el primer estudio donde se
evalud la sedacion en pacientes no oncologicos, reportan que adicional-
mente a los sintomas anotados, en este grupo de pacientes también se ha
administrado la sedacion paliativa a personas con: sufrimiento existencial y
cansancio psicoldgico v fisico.

Tipos de sedacion
Se identifican tres tipos o grados de sedacion (17)

1. Leve (somnolencia): El paciente se encuentra despierto, pero tiene

un estado de alerta disminuido.

2. Intermedio (Estupor): El paciente se encuentra dormido pero tiene

episodios breves de alertamiento y comunicacion.

3. Profundo (Coma): El paciente se encuentra inconsciente, y no res-

ponde a estimulos externos.
Las dosis iniciales de la terapia de sedacion paliativa, deben ser lo suficien-
temente bajas, como para permitir mantener periddicamente la capacidad
de comunicacion del enfermo con su familia y cuerpo médico. Durante
estos periodos se evaluara la necesidad de aumentar las dosis, de acuerdo
al juicio del equipo tratante. La sedacion profunda al inicio, se reserva para
estado de agonia, 0 cuando se prevén expectativas de sobrevida menores
a 24 horas.
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Aspectos generales:

Se debe recordar siempre que la sedacion paliativa no acorta la vida; esta
debe ser administrada de manera proporcionada y adecuadamente, en
respuesta a las indicaciones clinicas del servicio tratante. Aunque en nues-
tro concepto, debe ser indicada y vigilada por el servicio de cuidados palia-
tivos, existe controversia en la literatura, especialmente cuando se adminis-
tra a personas con enfermedades terminales no oncolégicas. @2

Las benzodiazepinas (midazolam), deben ser consideradas como primera
linea en ausencia de delirium. Se pueden administrar por via subcutanea o
intravenosa, dosis unicas, o en infusion continua. En general, se prefiere la
via subcutanea en vez de la via intravenosa. (1820

La sedacion en pacientes con delirium, solo debe ser considerada luego
de manejo adecuado con medidas farmacologicas y no farmacoldgicas.
La dosis de sedacion, debe ser individualmente titulada de acuerdo a la
respuesta sintomatica y al grado de disconfort generado.

Solo en casos excepcionales, es necesario suspender subitamente la se-
dacion paliativa. El midazolam ofrece ventajas farmacocinéticas sobre otras
alternativas: vida media corta, pocos efectos secundarios y efecto ansioli-
tico.

Sedacion continua
La guia Royal Dutch @), sugiere la administracion de sedacion paliativa en

fases, y siempre de acuerdo a la respuesta clinica observada durante la
monitorizacion del paciente. (Tabla 1)
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F MEDICAMENTO BOL INFUSION CONTINUA

Dosis inicial: 1,5-2,5 mg/h s.c./i.v.

Si el efecto deseado no se alcanza; incrementar

la dosis 50%, después de un minimo de

4 horas de infusion, y siempre acompafado de una
dosis bolo de 5 mg s.c.

Fase 1 | Midazolam 5mg SC Factores de riesgo: Edad < 60, peso < 60 kg,
disfuncién renal o hepatica:

-Menor dosis inicial: (0.5-1.5 mg/h), y alargar
intervalo (6-8h) antes de incrementar dosis.

En caso de dosis > 20 mg/h, ver fase 2.

0.5-8 mg / h s.c./i.v. en combinacién con Midazolam.

Levomepromazina 25mgs.c.iv, Después de 3 dias, disminuir la dosis 50 %, para
(parenteral, no aumentar 50 mg 2 prevenir acumulacion.
Fase 2 d|spon|t_>le en horz?\s después de la Si el efecto deseado no se alcanza; suspender
Colombia) dosis carga. Midazolam.
— Levomepromazina
Ver fase 3.
20 mg/ hi.v. incrementar 10 mg/h cada 15 minutos
(supervision de anestesidlogo). Si la sedacion
paliativa se realiza en el hospital, esta puede ser
Fase 3 Propofol 20-50 mg i.v. considerada como fase 2.

Tabla 1: Dosis recomendadas para la sedacion continua

Fuente: Guideline for Palliative Sedation. Committee on National Guideline
for Palliative Sedation, Royal Dutch Medical Association (KNMG); 2009.

En casos excepcionales, pueden encontrarse alteraciones en el metabolis-
mo hepatico, mediado por el sistema enzimatico citocromo P450, o cam-
bios conformacionales en el receptor GABA, que pueden generar falta de
actividad del midazolam, o facil despertar, a pesar de infusion continua (en
pacientes jOvenes sobretodo).

En la literatura, se encuentran referencias de la utilizacion de otros me-
dicamentos, con la intencion de inducir sedacion paliativa en el enfermo
terminal. Stirling @Y, describe la utilizacion de fenobarbital en estados de
agitacion y convulsiones al final de la vida, cuando falla la sedacion con
benzodiazepinas o neurolépticos. Tiene el inconveniente de su larga vida
media de eliminacion (2-5 dias), sus efectos negativos a nivel cardiovascu-
lar, su indice de seguridad reducido y la inexistencia de un antidoto.

El propofol aparece desde hace mas de 15 anos @2, como una alternativa
atractiva para la utilizacion en sedacion paliativa. Tiene un inicio de accion
rapido, y produce una sedacion manejable, ya que al parar su infusion, el
paciente recobra su estado de alerta rapidamente.
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Las guias clinicas NCCN proponen como recomendacion 2A, la adminis-
tracion de sedacion paliativa de la siguiente manera @224

e Tiopental, infusion inicial 20-80 mg/hora, rango 160-440 mg/hora.
¢ Midazolam, infusion inicial 0,4—0,8 mg/hora, rango 20-120 mg/hora.

Otras alternativas farmacologicas:

¢ Diazepam: administrado intrarectal, 10 mg cada hora hasta obtener
la sedacion deseada (40-60 mg/dia); sin embargo tiene desventajas

farmacologicas en relacion al midazolam. (Tabla 2)
e | orazepam: sublingual 1-4 mg cada 4 horas.

Via de
Sedariie administracion Tmax T1/2
Midazolam S_ubcutaneo/ Lv.: 2,5 min 1,5-2,5 horas
intravenoso s.c.: 20 min
Levomepromazina Subcutaneo / 0,5-1,5 horas 15-78 horas
ntravenoso
Propofol Intravenoso 1,5-2 min 4-7 horas
Diazepam Rectal 0,5-1,5 horas 20-48 horas
Lorazepam Sublingual 60-90 min 12-16 horas
Clonazepam Sublingual 1-4 horas 20-60 horas

Tabla 2: Caracteristicas farmacoldgicas de los medicamentos utilizados en sedacion paliativa
Sedacion intermitente

Para sedacion intermitente (en la practica, siempre nocturna), el midazolam
es el unico farmaco recomendado. En este caso, se mantiene la fase 1, y
la medicacion se inicia en la noche y se suspende 30-60 minutos antes del
despertar deseado. (1820,

Existen algunas condiciones que se consideran especiales: aquellos casos
en los que se considera enfermedad terminal y avanzada, pero no se con-
sidera que sea secundaria a patologia oncoldgica (distrofia muscular, es-
clerosis lateral amiotroéfica, falla cardiaca terminal, falla respiratoria terminal).
En estos casos, en los que se prevé una muerte pronta, pero se considera
mayor a 2 semanas, se sugiere evitar el inicio prematuro de la sedacion pa-
liativa continua. Se recomienda iniciar sedacion breve o intermitente, como
un primer paso. Esta conducta, permite la oportunidad de establecer si el
sintoma que se consider0 inicialmente refractario, puede ser transitorio o
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reversible. Adicionalmente permite evaluacion de las indicaciones y resulta-
dos de la sedacion implementada, con el paciente y los familiares.

Los sintomas deben ser evaluados diariamente por el grupo tratante, y
debe siempre prestarse atencion a la presencia de complicaciones, que
puedan generar sintomas molestos al paciente (retencion urinaria o fecal,
zonas de presion, etc.).

Adicion de opioides

La administracion de analgésicos opioides (morfina como primera eleccion),
es considerada una mala practica, cuando se busca la sedacidon como un
objetivo terapéutico (poco efecto sedativo y efectos adversos) ©). Estos solo
deben administrarse, o continuarse, para el alivio del dolor, y/o disnea, y
las dosis se calculan de acuerdo a los requerimientos diarios, previos a la
administracion de la sedacion paliativa. @4

Los requisitos a la hora de instaurar la sedacion paliativa en un paciente
incluyen (-4

1. Intervencion de especialistas en el campo de cuidados paliativos.
2. Ofrecer cuidados espirituales (de acuerdo a las creencias), y acom-
panamiento permanente al paciente y a su familia.

3. Asegurarse que sea realizada por una persona experta.

4. Asegurarse que el paciente reciba cuidados e higiene apropiados.
5. Monitorizar estado de inconsciencia, evitando los efectos indesea-
bles del tratamiento.

6. Suspender la sedacion si la condicion médica cambia o0 mejora.

7. Consentimiento informado para el procedimiento, y autorizacion
escrita de no reanimacion.
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Conclusiones

Los objetivos fundamentales de los cuidados paliativos a nivel mundial, tan-
to en pacientes con patologia oncoldgica como no oncoldgica, se centran
en el adecuado control de los sintomas, y en el mejoramiento de la calidad
de vida de los pacientes desde el punto de vista fisico, funcional, cognitivo,
emocional y espiritual. Con esta consideracion, los profesionales que ejer-
cen los cuidados paliativos, gozan de un amplio arsenal terapéutico, sopor-
tado por solidas y crecientes fuentes de informacion, que se fortalecen a
diario, por el mayor reconocimiento que se da a la atencion integral que se
debe ofrecer a los pacientes con enfermedades terminales.

No en pocas ocasiones, los esfuerzos médicos encaminados a contro-
lar los sintomas son insuficientes, generando en estas personas y en sus
nucleos familiares, grandes sentimientos de ansiedad y sufrimiento exis-
tencial. En estas situaciones, cuando las alternativas terapéuticas se han
agotado, y el sufrimiento fisico y emocional se hace evidente, aparece la
sedacion paliativa como una alternativa plausible, para el manejo de los
pacientes al final de la vida.

Debe existir una informacion clara al personal sanitario, y unos lineamientos
institucionales diafanos, para que la sedacion paliativa no pueda ser utiliza-
da con laintencion de acortar la vida de los pacientes, ni pueda ser utilizada
de manera inapropiada, en pacientes inadecuadamente seleccionados.

A pesar de que la sedacion paliativa pueda ser vista por personal no exper-
to como una forma de eutanasia, solo diferenciadas por una delgada y fa-
cilmente franqueable linea, la diferenciacion entre estas dos intervenciones,
debe ser radical, enfatizando que la sedacion paliativa, siempre busca el
beneficio de los pacientes mediante el control de los sintomas, y el alivio del
sufrimiento total, sin influir en la evolucion natural de la enfermedad, mien-
tras que en la eutanasia, |0 que se pretende es que la muerte se convierta
en la solucion a los problemas del paciente y de su familia.
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CAPITULO VIl —

CUDADOS PALIATNVOS EN GRUPOS ESPECIALES

1. Generalidades de los cuidados paliativos en
nifos.

lliana de los Reyes Valencia.
Martha Patricia Vizcaino V.
John Edgar Lopera M.

Introduccion

En los nifos, las enfermedades malignas (y algunas benignas), tales como
fibrosis quistica, HIV, mucopolisacaridosis, sindrome de Down y enferme-
dades degenerativas neurolégicas, entre otras, a diferencia de los adultos,
tienen un curso cronico, y se han convertido en un problema de salud por
la alta morbimortalidad. Se han logrado avances tanto en la prevencion, en
el diagndstico precoz, asi como en las diversas modalidades terapéuticas,
que incluyen el seguimiento, la rehabilitacion y los cuidados paliativos.

Dada la agresividad de estas enfermedades, se requiere de tratamientos
complejos tales como: medicamentos, radioterapia, cirugia y terapia biolo-
gica, entre otros, que pueden predisponer al paciente a serias complicacio-
nes, incluyendo la muerte. Por esto, el inicio de todo tratamiento, requiere
de un consentimiento informado, basado en principios bioéticos y legales,
que permita ejercer la autonomia plena sobre el estado de salud, previa
informacion al paciente (de acuerdo a la edad) y los familiares, de las posi-
bilidades terapéuticas y prondstico. Este factor favorece la buena relacion
médico-paciente, y la adherencia al tratamiento.

El manejo de estas patologias, debe ser realizado en instituciones habilita-
das, que cuenten con infraestructura adecuada, y recurso humano califica-
do en las diferentes areas, que provean un manejo interdisciplinario, en el
cual esta incluido el cuidados paliativos pediatrico, cuyo objetivo es apoyar
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al paciente y a la familia, desde el diagnostico, durante el tratamiento, y
hasta después del final de la vida.

Mientras el tratamiento es enfocado a esfuerzos continuados para curar la
enfermedad subyacente, el binomio paciente-familia, debe al mismo tiem-
po tener acceso al cuidado interdisciplinario, para promover bienestar fisi-
Cco, psicolégico y espiritual. (12

Esta integracion es critica, y se debe realizar a nivel individual, basada en
practicas sistematicas que ofrezcan un soporte de alta calidad, a cada uno
de los involucrados. La informacion es un derecho, y uno de los retos que
impone la asistencia a los pacientes con enfermedad cronica. Esta co-
municacion debe ser clara, veraz, concisa y precisa, buscando satisfacer
todas las inquietudes de manera amplia y suficiente, en el momento y lugar
apropiado, junto con el equipo multidisciplinario, para lograr asi la toma de
las mejores decisiones.

Los cuidados paliativos pediatricos, son un reto ante el que se encuentran
los ninos, las familias, los profesionales de salud y la sociedad en general.
Sin embargo, hay una percepcion erronea entre profesionales de salud,
legisladores, administradores y el publico en general, de que los cuidados
paliativos se utilizan solo cuando se han agotado las opciones curativas,
y que excluyen las intervenciones dirigidas a prolongar la vida del nino. A
continuacion, mencionaremos algunos aspectos generales de esta disci-
plina. ©

Cuidados paliativos
Definicion

Es dificil establecer una definicion de cuidados paliativos pediatricos, ya que
los sistemas de salud difieren en recursos, modelos de atencion, filosofias,
politicas, normas, entre otras cosas. Las siguientes definiciones, exponen
los aspectos mas relevantes que en la comunidad internacional, han teni-
do una aplicacion practica en la provision de estos servicios, y que sirven
Ccomo guias para la intervencion, y aplicacion y estandares de calidad.

En 1990, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los cuidados
paliativos como “el cuidado integral de los pacientes cuya enfermedad no
responde al tratamiento curativo. El control del dolor y otros sintomas, el de
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los problemas psicologicos, sociales y espirituales, es primordial. La meta
de los cuidados paliativos, es lograr la mejor calidad de vida posible para
pacientes y familias”. @

En 1993, el Children’s Hospice International (CHI), establece unas normas
para los cuidados paliativos, en las que entre otras cosas, senala que la
admision en esta area, no impide al nino y a la familia continuar con elec-
ciones de tratamiento o terapias de apoyo, aceptando asi, la provision si-
multanea de opciones curativas y/o paliativas, y evitando una distincion
rigida entre ambas, sin considerarlos mutuamente excluyentes. Asi mismo,
al ser el nino y su familia el objeto de atencion en los cuidados paliativos,
se incluye el seguimiento del duelo de todo el grupo, prestando especial
atencion a los hermanos. Posteriormente, el CHI desarrolla otro modelo:
“CHI-PACC12 “(CHI Program for All-Inclusive Care for Children and Their
Families), Este modelo ofrece una continuidad en los cuidados a ninos con
enfermedades que amenazan su vida, y a sus familias desde el momento
del diagndstico, con esperanzas de cura, hasta el seguimiento del duelo si
la cura no se consigue. Asi, las familias no estan forzadas a elegir entre los
tratamientos curativos y los paliativos, ya que este modelo permite que los
cuidados paliativos se proporcionen junto con el tratamiento curativo.

En 1996, la American Academy of Pediatrics (AAP), define un modelo inte-
grado de cuidados paliativos pediatricos, en el que los componentes de los
cuidados paliativos se ofrecen en el diagndstico, y contindan a lo largo del
curso de la enfermedad, sea el resultado la cura o la muerte del nino. Para
ello, se basan en el modelo propuesto por Frager (314, segun el cual, mas
que adoptar la perspectiva tradicional de cuidados paliativos (en la cual el
término paliar vendria a significar “aliviar sin curar”), se adopta un modelo
mas amplio y clinicamente Util, en el que paliar significa aliviar, mitigar los
sintomas fisicos, psicologicos, sociales y espirituales. El dialogo con los
padres sobre las intervenciones propuestas, se centra en los potenciales
riesgos y beneficios de estas intervenciones, puesto que los padres casi
siempre las elegiran, aunque la posibilidad de recuperacion sea practica-
mente nula. ©

El Reino Unido en 1997, define a traves de la Association for Children with
Life-threatening or Terminal Conditions and their Families y el Royal College
of Pediatrics and Child Health, que los cuidados paliativos para ninos y jove-
nes con enfermedades que limitan su vida, son un enfoque activo e integral,
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que se compone de elementos fisicos, emocionales, sociales y espirituales.
Se centran en aumentar la calidad de vida del nino y en apoyar a la familia.
Incluyen el tratamiento de sintomas estresantes, provision de descanso, y
cuidados durante la muerte y el duelo. Estos cuidados se proporcionan a
los nifos, para quienes el tratamiento curativo no es apropiado (0 ya no lo
es), y se pueden extender durante anos. En este pais, considerado el mejor
preparado para proporcionar este tipo de servicios en Europa, se han pu-
blicado guias para desarrollar servicios de cuidados paliativos para nifos,
adolescentes y adultos jovenes hasta los 24 anos. ©7)

La OMS en 1998, en su publicacion Cancer pain relief and palliative care
in children considera que el control del dolor, de otros sintomas y de pro-
blemas psicoldgicos y sociales, es primordial. La meta de los cuidados
paliativos es el logro de la maxima calidad de vida para los pacientes y sus
familias. Muchos aspectos de los cuidados paliativos, también se pueden
aplicar durante el curso de la enfermedad junto con el tratamiento curativo.
El tratamiento paliativo es el tratamiento activo y total del cuerpo, la mente
y el espiritu del nifo, e implica también prestar apoyo a su familia. Comienza
cuando se diagnostica el cancer, y prosigue con independencia de que el
nino reciba o no, la terapia dirigida a la enfermedad. Los proveedores de
asistencia sanitaria deben evaluar y aliviar el sufrimiento fisico, psiquico y
social del nino.

En nuestro equipo de trabajo, entendemos el cuidados paliativos, como un
proceso de atencion integral que incluye: control de sintomas, aspectos
psicosociales y espirituales, de alta calidad humana y cientifica. Este pro-
ceso, debe estar adaptado a las condiciones individuales de cada paciente
y su familia, debe iniciar desde el diagndstico, y permanecer durante el
tratamiento, sea éste con intencion curativa y/o paliativa, intensificandose
de acuerdo a la progresion de los sintomas, hasta cierto limite, sin exce-
derse en medidas que no cambian los resultados finales, y que si molestan
al paciente. Consideramos que el nino con cancer o enfermedad benigna
cronica, es un individuo que requiere un cuidado especial, que se extiende
a la familia hasta después del final de la vida.

Principios universales de los cuidados paliativos

En el ano 2004, M Salas Arrambide, et al, describieron 15 principios univer-
sales para el cuidados paliativos, los cuales resumimos a continuacion: el
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cuidados paliativos, va dirigido al paciente (aun cuando tenga posibilidades
de no llegar a la vida adulta), a su cuidador y al grupo profesional involu-
crado. El objetivo esta orientado a mejorar en su lugar de preferencia, y en
forma individual, los sintomas relacionados con el dolor fisico, social, psico-
l6gico y existencial o espiritual, bajo la coordinacion de personal entrenado,
disponible el tiempo que se requiera, hasta después del fallecimiento y con
recursos suficientes para su aplicabilidad. ©

¢Quiénes conforman el equipo de cuidados paliativos?

La organizacion del equipo depende de aspectos culturales y socioecono-
micos de cada pais. Sin embargo, es clave un equipo médico y parame-
dico especializado, sensible y muy humano. En general, esta conformado
por: oncologo, especialista en dolor y cuidados paliativos, anestesidlogo,
médico familiar, radioterapeuta, cirujano, psiquiatra, enfermera, psicologo y
trabajador social, entre otros.

El paciente es atendido de manera ambulatoria, hospitalizado o en casa, de
acuerdo con la complejidad del caso, todo con un objetivo primordial: ami-
norar el sufrimiento del paciente, asi como el de la familia, proporcionando
la mejor calidad de vida. Esta calidad de vida es medida por el paciente, de
acuerdo a la satisfaccion sentida durante el proceso, y calificada hoy en dia,
segun escalas ya existentes ©. En el nino este abordaje es diferente, pues-
to que su manifestacion de dolor puede tener multiples razones, y no solo
deberse a su cambio corporal por la misma enfermedad y/o su tratamiento,
sino a sus temores y preocupaciones por dejar solos a sus padres, y por su
incapacidad para realizar las actividades propias de su edad.

Enfermedad terminal

La intencion al tratar a los pacientes con enfermedad crénica benigna y/o
maligna, es mayormente con fines curativos, sin embargo, algunos de ellos
no logran esta meta por multiples razones, y su enfermedad progresa con
estabilidad temporal, hasta llegar a la fase terminal y/o premorten.

En la situacion de enfermedad terminal, concurren una serie de caracteris-
ticas que son importantes, no solo para definirla, sino también para esta-
blecer adecuadamente la terapéutica. En la mayoria de los pacientes con
cancer avanzado, los oncologos y enfermeras oncoélogas, valoran el cuida-
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do espiritual. ™
Los elementos fundamentales son:

1) Presencia de una enfermedad avanzada, progresiva o incurable.
2) Falta de posibilidades razonables de respuesta al tratamiento es-
pecifico.

3) Presencia de numerosos problemas y sintomas intensos, multiples,
multifactoriales y cambiantes.

4) Gran impacto emocional en el paciente, familia y equipo terapéuti-
co, esta muy relacionado con la presencia, explicita o no, de la muer-
te, la cual es un proceso natural mal entendido. Para los mismos pro-
fesionales, es muy dificil enfrentar la muerte del paciente, se sienten
impotentes e incapaces de comunicar y acompanar a la familia.

5) Prondstico de vida inferior a 6 meses. En esta etapa es importan-
te que el paciente exprese sus deseos, y con anticipacion permitirle
cumplirlos. Asi estara mas tranquilo y en paz. Los esfuerzos deben ir
encaminados a brindarle confort y control de los sintomas, logrando
asi mejorar su calidad de vida; no es o mismo ayudar a vivir a quien
esta viviendo, que impedir morir a quien esta muriendo. La lucha por
la vida tiene unos limites racionales y humanos, mas alla de los cuales,
se vulnera la dignidad de su ser.

Esta situacion compleja produce una gran demanda de atencion y de so-
porte, a los que debemos responder adecuadamente, previa planeacion,
coordinacion y buena comunicacion entre la familia-paciente y médico, que
incluye: informar sobre la progresion de la enfermedad y su prondstico,
orientar el manejo a seguir, posibles urgencias y aun fallecimiento, escuchar
con atencién inquietudes y sentimientos expresados, emplear lenguaje ver-
bal y no verbal, y también acompanarlo en silencio.

El cuidado de los pacientes en fase terminal, necesita una base filoséfica y
ética, sin la cual se pueden desarrollar patrones inadecuados en la practica.
Los principales problemas en el proceder de estos casos, estan dados por
la comunicacion inadecuada, por lo que en este capitulo desarrollaremos
un aparte sobre “malas noticias”.

El tratamiento paliativo se basa en el reconocimiento del valor inherente, y
la dignidad de cada persona; y toma lugar en el marco de los tres principios

434




éticos: autonomia, justicia y beneficencia. El primero y mas importante de
éstos, es la necesidad de considerar a los pacientes como seres Unicos,
con derecho a obtener la verdad de manera sencilla 'y amable, a decidir por
ellos, y a recibir excelencia en el cuidado fisico y psicoespiritual.

La beneficencia nos obliga, no sélo a aliviar el sufrimiento, sino tambien a
mejorar dentro de lo posible, la calidad de vida del paciente.

La justicia requiere la asignacion de recursos para el cuidado de la salud,
por esto, la clave es centrarse en el enfermo como un individuo. Lo anterior
reclama la creacion de un clima, donde los casos en fase terminal puedan
cumplir sus esperanzas y suenos.

La muerte de un nifo altera el orden natural. Su llegada no se debe pos-
poner ni acelerar, por lo tanto, no la podemos considerar un fracaso de la
atencion médica, como tampoco podemos creer que controlamos una en-
fermedad; se trata de un paciente con sufrimiento, que requiere de la ayuda
de una persona confiable, que entiende el problema, y el curso natural de la
enfermedad, alguien con la fuerza y el valor de estar ahi con él hasta el final,
para asistirlo, y darle la posibilidad de morir con dignidad. ©

El médico por su parte, debe identificar medidas ordinarias como: sopor-
te nutricional, hidratacion y soporte transfusional, entre otras, que pueden
convertirse en extraordinarias, dependiendo del estado clinico de la en-
fermedad. Debe compartir con la familia estas decisiones finales, para un
mejor entendimiento y evitares la sensacion de abandono.

Bases terapéuticas del paciente terminal
La terapia del paciente terminal incluye:

1. Atencion integral que tenga en cuenta los aspectos fisicos, emocio-
nales, sociales y espirituales. Forzosamente, se trata de una atencion
individualizada y continuada.

2. El enfermo y la familia, son la unidad a tratar. La familia es el nucleo
fundamental del apoyo al enfermo, adquiriendo una relevancia espe-
cial en la atencion domiciliaria. La familia requiere medidas especificas
de ayuda y educacion.




3. La promocion de la autonomia y la dignidad del enfermo, tienen
que regir en las decisiones terapeéuticas. Este principio solo sera posi-
ble, si se elaboran “con” el enfermo los objetivos terapéuticos.

4. Concepcidn terapeutica activa, incorporando una actitud rehabilita-
doray activa, que nos lleve a superar el “no hay nada mas que hacer”.
Nada mas lejos de la realidad. Esto demuestra desconocimiento, y
actitud negativa ante esta situacion.

5. Importancia del “ambiente”. Una “atmdsfera” de respeto, confort,
soporte y comunicacion, influyen de manera decisiva en el control de
sintomas. La creacion de este ambiente, depende de las actitudes
de los profesionales de la salud y de la familia, asi como de medidas
organizativas que den seguridad, y promocionen la comodidad del
enfermo. ©

Instrumentos basicos

La calidad de vida y confort de nuestros pacientes antes de su muerte,
pueden ser mejoradas considerablemente, mediante la aplicacion de los
conocimientos actuales de los Cuidados Paliativos, cuyos instrumentos ba-
sicos son:

1. Control de sintomas: Saber reconocer, evaluar y tratar adecuada-
mente los numerosos sintomas que aparecen, y que inciden directa-
mente sobre el bienestar de los pacientes. Mientras algunos se podran
controlar (dolor, disnea, entre otros), en otros sera preciso promocio-
nar la adaptacion del enfermo a los mismos (debilidad, anorexia, etc.).

2. Apoyo emocional y comunicacion con el enfermo, la familia y el
equipo terapéutico, estableciendo una relacion franca y honesta.

3. Cambios en la organizacion, que permitan el trabajo interdiscipli-
nario, y una adaptacion flexible a los objetivos cambiantes de los en-
fermos.

4. Equipo integral, ya que es muy dificil plantear los Cuidados Palia-
tivos, sin un trabajo en equipo que disponga de espacios y tiempos
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especificos para ello, con formacion especifica y apoyo adicional.

5) Es importante disponer de conocimientos y habilidades en cada
uno de estos apartados, que constituyen verdaderas disciplinas cien-
tificas. Es requisito indispensable el adoptar una actitud adecuada
ante esta situacion, a menudo limite para el propio enfermo, familia'y
equipo terapéutico. ©

Malas noticias

Son las que alteran las expectativas de futuro de la persona, y nunca sue-
nan bien. Son pocas las Universidades que preparan a sus estudiantes para
ser buenos informantes, por lo que ésta practica se aprende a través de la
experiencia vivida diariamente. El profesional encargado del tratamiento del
paciente, junto con el equipo de apoyo, es el responsable de dar la informa-
cion confirmada e individualizada, la cual debe ser sencilla'y veraz, sin ocul-
tar ni exagerar respuestas. Es indispensable contar con un sitio adecuado,
libre de barreras de distraccion, y que proporcione un ambiente de respeto
y permita la disposicion del tiempo necesario para resolver las inquietudes,
manteniendo una esperanza real. Se sugiere averiguar primero qué sabe el
paciente, y de acuerdo con esto, se podra estimar lo que separa sus ex-
pectativas de la realidad, cuanto quiere saber, recordando que después de
pronunciar palabras como cancer, muerte 0 “no hay mas tratamiento”, hay
blogueo posterior con retencion, sélo del 60% de la informacion recibida,
siendo necesario programar mas sesiones hasta aclarar todas sus dudas.
Algunas preguntas seran de dificil respuesta, originando un gran impacto
emocional, que pueden desencadenar “temores” o0 “miedos”, los cuales
deben ser abordados por el profesional competente, con el fin de lograr la
tranquilidad de la familia; herramienta importante en el sosiego del pacien-
te. “Padres tranquilos, hijos tranquilos”, “padres angustiados, hijos angus-
tiados”. Ademas, debemos tener en cuenta que, para la familia, el poder
tener una tarea concreta en relacion con el cuidado directo del enfermo, es
un elemento de disminucion del impacto.
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CAPITULO VIl —

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

2 Emergencias en el paciente pediatrico al final
" |de la vida.

lliana de los Reyes Valencia.

Los sintomas no controlados que generan angustia, se convierten en una
emergencia. Se define la emergencia, como una enfermedad o lesion re-
pentina, que requiere atencion inmediata. La mayoria de emergencias, se
pueden anticipar cuando hay un previo conocimiento del curso de la histo-
ria natural de la enfermedad (por ejemplo se puede prever sangrado masivo
en un paciente con leucemia aguda en recaida).

La planificacion proactiva y la preparacion,

para la atencién de emergencias es esencial.

Los tipos de emergencia en procesos de cuidados paliativos pediatricos
mas frecuentes, son (1,2):

¢ Dolor severo.

e Dificultad para respirar y obstruccion de las vias respiratorias.
e Sindrome de vena cava Superior.

¢ Sindrome de compresion medular.

e Agitacion.

* Hemorragia.

e Convulsiones.

¢ Retencion urinaria.

La informacion brindada a los padres y al paciente (de acuerdo con la edad),
proveniente del médico y grupo tratante, sobre el prondstico de la enferme-
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dad cuando ésta no tiene opcidn curativa, permite que todo el equipo se
organice con las siguientes consideraciones (1,2):

Consideraciones en el manejo del paciente paliativo, para los
padres y o cuidadores.

Considerar los deseos del paciente y su familia.

Discusion de los posibles eventos con la familia y el paciente.
Andlisis de los padecimientos a tratar, y decision del lugar de
manejo: casa u hospital.

Disponibilidad de medicacién necesaria.
Contacto familia/cuidadores y médico tratante o personal
encargado.

Tabla 1. Consideraciones a tener en cuenta, para el abordaje del paciente paliativo, dirigido a padres,
cuidadores y grupo tratante.

Investigacion, gestion, y tratamiento de las emergencias, en
Cuidados paliativos

Frente a todas las emergencias, es importante cuestionar las siguientes
inquietudes (1239

¢; Necesito saber la causa subyacente, 0 puedo manejar el sintoma
eficazmente sin confirmar la causa?

e; Es tratable?

¢; Amerita atencion hospitalaria?

e, El tratamiento mejora el prondstico y la calidad de vida®?

¢; Qué tan efectivo podria ser un tratamiento potencial?

¢; COMo podria un tratamiento toxico ser potencial?

¢; El nifo tiene que ser trasladado a otro lugar para ser tratado?

¢; Cuéles son los deseos del nino y la familia?




Dolor no controlado

El dolor es uno de los sintomas mas comunes y temidos, en los pacientes
Hemato-oncoldgicos pediatricos, no soélo por la sensacion desagradable
que produce al enfermo, sino por la marcada angustia que genera en |0s
padres, cuando su hijo lo manifiesta. (12

A pesar de los avances en la terapia analgésica, el tratamiento del dolor
en los nifos se considera ineficaz. Esto se debe a que en el habito médico
y pediatrico, existen ciertas falencias e ideas errbneas como el miedo a la
adiccion, la falta de conocimiento de la fisiopatologia del dolor, y los medi-
camentos disponibles, también, la mal utilizacion de los mismos, y sobre
todo, la valoracion incorrecta de la intensidad del dolor. @

Se define dolor, como una experiencia emocional y sensorial desagradable,
asociada a una lesion tisular real o potencial. Se estima que entre el 30
a 90% de los ninos con cancer, y algunas enfermedades hematoldgicas,
presenta algun tipo de dolor, dependiendo de la fase evolutiva de la enfer-
medad. Anteriormente, la causa del dolor mas comun era la producida por
la propia patologia (sobre todo en fases iniciales), en la actualidad esto ha
cambiado, y la aparicion de este sintoma, también se correlaciona con la
terapia antineoplasica que el paciente recibe, y las vias de administracion. @

Causas del dolor en el paciente hemato-oncologico pediatrico

Relacionadas con el tipo de lesion
e Dolor 6seo
e Cefalea
¢ Dolor neuropatico
¢ Dolor visceral

Relacionadas con el tratamiento
* Mucositis
e Tiflitis
¢ Esofagitis
e Celulitis
e Ulceras
¢ Procedimientos dolorosos: venopuncion (subcutanea e intraveno-
sa); puncion lumbar (aspiracion biopsia de médula 6sea); catéteres
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centrales o colocacion de sondas.

¢ Dolor del miembro fantasma

e Infeccion

e Quimioterapia, radioterapia, cirugias.
eDolor postquirdrgico

No relacionados con la lesiéon o el tratamiento

¢ Apendicitis, migrana, traumatismos entre otros

Manejo del dolor en el paciente pediatrico paliativo, en fase
Terminal

4. Motive en todo
momento, a que la familia
participe. y aprenda el
procedimiento.

Tabla 2. Esquema de tratamiento del dolor severo, en el paciente pediatrico terminal.

Morfina: ejerce su accidon como agonista puro del receptor Mu, y en la ac-
tualidad, es el principal opioide utilizado para el manejo del dolor severo. La
via de administracion mas usada en este tipo de medicamento es la oral,
donde su disponibilidad es del 30%. Sin embargo, también puede ser usa-
da por via subcutanea, intravenosa, intranasal, epidural e intratecal. Poste-
rior a su aplicacion, esta molécula sufre un metabolismo a nivel hepatico,
de donde se liberan 2 metabolitos activos, el M3G (principal causante de
los efectos toxicos); y el M6G (metabolito mas potente y de dondese deriva
su mayor efecto analgésico). La excrecion es renal, de ahi que pacientes
con compromiso de este érgano, pueden presentar mayores efectos toxi-
cos con iguales dosis. @
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Morfina por via oral 0.15-0.3 mg/kg/ 4 a 6 horas
Morfina presentacién retard 0.3-0.6mg/kg/12horas
Morfina por via subcutanea 0.1-0.2mg/kg/4horas
Morfina por via endovenosa 0.05-0.1mg/kg/ 2 a 4 horas
Morfina por perfusion 0.01-0.04mg/kg/h

Tabla 3. Morfina via y dosis.
Dolor neuropatico causas

e Tumores solidos

¢ Epidermdlisis bulosa

e Curvatura espinal rapidamente progresiva
¢ |_uxacion de cadera desplazada

¢ Hipoxia, encefalopatia

Tratamiento del dolor neuropatico severo

e Para tumores solidos, uso de dexametasona en dosis altas, y radio-
terapia.

0 Dexametasona: dexametasona (1-2mg/kg/dia, hasta 16 mg
maximo).

o Radioterapia: se utiliza como tratamiento analgésico, sobre
todo en pacientes con metastasis 6seas localizadas, compre-
siones epidurales, radiculares y nerviosas, asi como en las me-
tastasis cerebrales y hepaticas, y masas abdominales. Posterior
a la segunda semana de tratamiento, mas de la mitad de los
pacientes refieren mejoria con esta terapia. ©

¢ Uso de metadona: este agonista opioide sintético, tiene una poten-
cia que es equivalente a la morfina, pero ademas de su afinidad por
los receptores Mu y Delta, actua inhibiendo la recaptacion de seroto-
nina y adrenalina. Su vida media es larga, aproximadamente unas 12
a 16 horas, por lo que al administrar el medicamento se debe realizar
un seguimiento estricto, dado que este se puede acumular y producir
efectos secundarios tales como, depresion respiratoria © somnolen-
cia. Se recomienda en niNos que no toleren la morfina, ni la hidromor-
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VIADEADMINISTRACION | ~~ DOSIS
Metadona por via oral 0.1- 0.2mg/kg/ 4 a 6 horas
Metadona > 50kg 2.5-10mg/kg/ 4 a 6 horas
Metadona por via intravenosa o | 0.1mg/kg/4 a 6 horas
intramuscular
Metadona >50kg 5-8mg/kg/ 4 a 6 horas

Tabla 4. Metadona via y dosis

¢ Bloqueo del nervio regional: el objetivo al realizar un bloqueo nervio-
S0, es quitar la inervacion de un area dolorosa, y/o interrumpir la via
del sistema nervioso central, que conduce la aferencia nociceptiva al
cerebro. De esta manera, se logra eliminar un foco de irritacion no-
ciceptiva, e interrumpir la percepcion del dolor. Normalmente, estos
procedimientos se realizan con anestésicos locales (Lidocaina, bupi-
vacaina, tetracaina, entre otros), a los cuales se les puede adicionar
epinefrina, la cual causa vasoconstriccion, para disminuir la rata de
absorcion sistémica. @
¢ Analgesia intratecal o peridural. ("
e Se han descrito otras opciones como

e Ketamina sublingual, o por infusion subcutanea continua.

e | idocaina en infusion continua por via subcutanea.

Dificultad para respirar

Se define como la sensacion subjetiva de falta de aire, asociada a una
percepcion de un mayor trabajo respiratorio, coligada a la interaccion de
multiples factores: fisioldgicos, psiquicos, sociales, y medioambientales en
el paciente. Se considera un sintoma practicamente universal, en los pa-
cientes con compromiso pulmonar y enfermedades terminales. Puede es-
tar presente hasta en un 50% de los enfermos con cancer en general, y en
un 80% de los pacientes en estado terminal. (1,4)

La falta de aire debe ser previsto en las siguientes situaciones:
¢ Reduccion del volumen pulmonar, por crecimiento del tumor o me-
tastasis.
*Obstruccion de la via aérea superior: neumotdrax en ninos con me-
tastasis pulmonares.
eObstruccion de vena cava superior.
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eEdema pulmonar en ninos con insuficiencia cardiaca.
e|nfeccion del térax.
sAnemia severa.

El manejo esta orientado a tratar la causa especifica, siempre tomando las
medidas para cada caso:

e Esteroides: se han usado estos medicamentos, en los casos de
disnea por linfangitis carcinomatosa, sindrome de vena cava superior,
y bronco espasmo asociado a asma. Sin embargo, se debe tener
cuidado con su uso cronico, ya que como bien es sabido, pueden
producir marcados efectos secundarios, entre las que se encuentran
fatiga y debilidad muscular, la cual, puede empeorar la disnea. La ra-
dioterapia o quimioterapia, son Utiles para el manejo de la enfermedad
maligna. (4

*En los derrames pleurales secundarios a patologia oncologica, la
toracocéntesis puede ser efectiva, y cuando ésta no es posible, se
puede pensar en el sellado pleural, con tetraciclinas o bleomicina. 4

eEn pacientes con insuficiencia cardiaca, ya sea por cardiopatia o ca-
diotoxicidad por los tratamientos, el uso de farmacos que mejoren la
contractibilidad cardiaca (con asociacion a diuréticos), han mostrado
ser de gran ayuda. (4

¢ |nfecciones pulmonares (neumonia), se deben evaluar las ventajas
del tratamiento con antibidticos, o tan soélo procurar el control sinto-
matico, si el paciente se encuentra en agonia. (9

¢ Determine beneficios del uso de hemocomponentes, como globu-
los rojos en el doliente.

Cuando la disnea ocurre en forma grave y repentina, a menudo precede al
evento terminal. El objetivo es conseguir que el nino esté comodo: el uso
de benzodiacepinas se ha aplicado en el alivio de la disnea, sin embargo,
no existen ensayos clinicos controlados, en pacientes con patologia on-
cologica. Su accion puede ser mejor si se usa en conjunto con un opioide
como la morfina, y en los casos en que la disnea sea secundaria a panico
0 ansiedad.




e Administrar por via oral midazolam 0.5mg/kg, y morfina 0,1Tmg/kg.
*Repetir cada 10 minutos, hasta que el nino se haya integrado.

¢ Tan pronto como sea posible, establezca una infusion subcutanea o
Intravenosa: 0.3mg/kg/24hrs de midazolam, y de morfina o diamorfina.
¢ Evalle la presencia de edema, para definir el inicio de furosemida.

Sindrome de vena cava superior

La obstruccion de la vena cava superior, ocurre por tumores localizados en
mediastino. (-2

Los signos tipicos de obstruccion de la vena cava superior son:

eDificultad para respirar

eDolor de cabeza

e Cambios visuales

* Mareos

¢ Edema de la cara, cuello, y brazos

El tratamiento de emergencia por lo general es con esteroides, dexameta-
sona (1-2mg/kg/dia, hasta 16 mg maximo).

La radioterapia y/o quimioterapia, pueden ser consideradas en el paciente
paliativo.

Sindrome de compresion medular

Esta es una emergencia médica real. Se presenta en ninos con metastasis
intramedulares, o compresion intradural o extradural (metastasis vertebra-
les del cuerpo, colapso vertebral, e interrupcion del fluido sanguineo vas-
cular). 12

Los primeros signos de compresion de la médula espinal son:
¢ Dolor de espalda
eDebilidad en las piernas
eAlteracion de la sensibilidad en las piernas

Signos tardios de compresion medular son:

¢ Debilidad profunda

1
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e Nivel sensorial
eAlteracion de esfinteres

El tratamiento de emergencia es con esteroides, generalmente dexameta-
sona (1-2mg/kg/dia, hasta 16 mg maximo).

| a radioterapia y/o quimioterapia, podrian ser consideradas.
e | a cirugia descompresiva, puede ser una opcion en el paciente no
agonico.

Agitacion
Considerar y tratar las causas

¢ Miedo, ansiedad, pesadillas
e Dolor

¢ Medicamentos

e Estrenimiento

¢ Deshidratacion

eHipoxia

eAnemia

La aparicion repentina de agitacion severa, se puede aliviar con midazolam
intranasal, oral, o endovenoso: 0.2-0.5mg/kg.

Irritabilidad cerebral

Es a menudo, un diagnostico de exclusion. Estos ninos pueden llorar du-
rante horas, sin ningun tipo de respuesta a la analgesia o consolacion. @

Dentro de los medicamentos que pueden ser Utiles se incluyen:
¢ Fenobarbital (1-4mg/kg, una a dos veces al dia).
¢ | evomepromazina (0,25-1mg/kg)

e Midazolam oral (0.5mg/kg, segun sea necesario). El midazolam se
puede utilizar para la “gestion de crisis”.
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Hemorragia pulmonar aguda

Los ninos que corren mayor riesgo, son los que tienen infeccion de aspergi-
llus, a menudo después de un trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Puede ser un evento terminal dramatico y catastrofico. (24

Las familias deben ser advertidas de:

¢ Usar toallas de colores para absorber la sangre; el sangrado visual
es menos dramatico.

¢ Dar midazolam por via oral o nasal, 0.5mg/kg y morfina 0.1mg/kg.
® Repita cada 10 minutos, hasta que el nino se haya integrado.

¢ Tan pronto como sea posible, inicie una infusion subcutanea o intra-
venosa, de midazolam 0.3mg/kg, y morfina.

En una hemorragia aguda grave, el nino tiene probabilidades de morir antes
de cualquier intervencion.

CONVULSIONES

e E| tratamiento de primera linea, debera ser una infusion continua
de midazolam 0,25-3mg/kg/24hrs. Le recomendamos comenzar con
una dosis baja, e incrementar cada 4-6 horas, segun sea necesario.
¢Si los ataques contindan, agregue por via subcutanea fenobarbital.
Dar una dosis de carga de 15mg/kg durante 30-60 minutos, luego
iniciar una infusion continua, a 500mcg/kg/h incrementando el 20%,
cada 6 horas, hasta que las convulsiones cesen. “7)

RETENCION URINARIA
Las causas mas habituales de retencion de orina son (1:2:

e Efectos secundarios de la morfina

¢ Estrenimiento

e Compresion de la médula espinal

e Tumores solidos
El tratamiento de la causa subyacente, puede ser eficaz; una alternativa
pueden ser los opiaceos, el uso de dexametasona y/o radioterapia, para
reducir el tamano del tumor sdlido.
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Tener un bano caliente y animarlo a eliminar, es a menudo la opcion mas
eficaz para el tratamiento de las crisis. Crear un ambiente relajado, y masa-
jear suave la vejiga también es Uutil.

El cateterismo puede ser necesario para aliviar el malestar producido por la
vejiga llena, pero tenga precaucion si considera éste procedimiento en un
nino con un tumor solido; es probable que necesite un catéter suprapubico.

449




REFERENCIAS

1. Jassal S., Basic Symptom Control in Pediatric Palliative Care. The Rain-
bows Children’s Hospice Guidelines. Eight edition.2011.pag:8-156

2. Singh J. Satbir. In: Basic Symptom Control in Paediatric Palliative.
TheRainbowsChildren’sHospice - 7th Edition 2008. Pp:77-78

3. Weissman DE. Decision making at a time of crisis near the end of life.
JAMA. 2004 Oct 13;292(14):1738-43.

4. Rincon D. Guia de Cuidados Paliativos y Manejo de Sintomas en el
paciente oncoldgico pediatrico. Guia de cuidados paliativos en pediatria.
2009.pp: 104-127

5. Harder J. Pediatric Palliative Care, Part 3: Palliative Symptom Manage-
ment. The Clinician.2010;5(3):1-4

6. Camfield PR. Buccal midazolam and rectal diazepam for treatment of
prolonged seizures in childhood and adolescence: a randomised trial. J
Pediatr. 1999 Sep;135(3):398-9

7. Holmes GL, Riviello JJ Jr.Midazolam and pentobarbital for refractory sta-
tus epilepticus. Pediatr Neurol. 1999 Apr;20(4):259-64.




_I_
CAPITULO VIl —

3. Nutricion en el nifio con cancer.

Heidy Marsiglia Armella.

Introduccion

La supervivencia de los nifos con cancer se ha incrementado sustancial-
mente en las ultimas décadas, debido al progreso en la deteccion tempra-
na, estratificacion de riesgo, tratamiento multimodal, y mejoria en el cuida-
do de soporte. En adicion a estas, se incluyen la prevencion y el manejo
eficiente de las infecciones. A pesar de los continuos progresos en éste
campo, la terapia y la enfermedad oncoldgica por si misma, se asocian a
una serie de efectos adversos tardios.

El Cancer es la causa de muerte mas frecuentemente relacionada con en-
fermedad en ninos en sociedades industrializadas, donde la supervivencia
global excede el 70%. Sin embargo, el 85% de los ninos del mundo, viven
en los paises en vias de desarrollo, donde el acceso a un adecuado cui-
dado de soporte es limitado. La demora en el diagndstico es frecuente, y
prevalecen las infecciones y la desnutricion (). En los paises con recursos li-
mitados, los indices de desnutricion, son en promedio del 50% en los ninos
con cancer, mientras que en paises industrializados, la prevalencia de des-
nutricion, se relaciona con el tipo de tumor y extension de la enfermedad,
y es particularmente frecuente en pacientes con Neuroblastoma, tumor de
Wilms, y sarcoma de Ewing en estados avanzados.

La desnutricion proteica caldrica, es un factor conocido en la disminucion
de la funcion inmune; puede alterar el metabolismo de las drogas, y afectar
la tolerancia a la terapia oncoldgica, incrementando el riesgo de comorbili-
dades, e influenciando en la supervivencia global.
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Los ninos con cancer, son particularmente vulnerables a la desnutricion, y
tienen mayores requerimientos de sustratos, debido a la enfermedad y su
tratamiento.

Esta demostrado que la nutricion adecuada, tiene un papel decisivo en la
respuesta al tratamiento, la calidad de vida y el prondstico.

Definicion y prevalencia de desnutricion, en nifios con cancer

Desnutricion, es un término utilizado para definir una inadecuada condicion
nutricional (OMS), que incluye deficiencia del consumo de nutrientes, alte-
racion en el metabolismo de esos mismo nutrientes, y la sobrealimentacion.
No existe consenso para definir la desnutricion, y la Organizacion Mundial
de la Salud, OMS, recomienda tomar las medidas antropométricas basicas
de peso v talla, segun edad y sexo, con sus indices: Indice de masa cor-
poral para la edad, peso para la edad, talla para la edad y peso para la talla
@, La OMS define desnutricion aguda como: peso para la edad, inferior a
-2 desviaciones estandar del peso promedio de la poblacion estandar de
referencia; y desnutricion cronica: como talla para la edad inferior a -2 des-
viaciones estandar. ©

La desnutricion podria estar enmascarada por el edema, debido al trata-
miento con corticoides. De manera similar, esta situacion también se puede
presentar en pacientes que requieren hidratacion, durante la quimioterapia.

La prevalencia de la desnutricion en el nino con cancer, esta influenciada
por varios factores: a) Diferentes técnicas de valoracion nutricional, b) Tipo
histoloégico, y estado de la malignidad durante la valoracion, ¢) Susceptibi-
lidad individual del nifio a la desnutricion, d) Tipo de protocolo utilizado, y
e) Pais donde se encuentran. Por lo tanto, la frecuencia de desnutricion de
los nifos y jovenes enfermos de cancer, es reportada de manera arbitraria.
Los estudios reportan un rango de 0 a 50% de prevalencia, dependiendo
del tipo de cancer “. Se propone que la pérdida de peso corporal mayor al
5%, se considera desnutricion aguda, vy la talla para la edad por debajo del
percentil 5, podria reflejar desnutricion crénica en los ninos. Irdnicamente,
muchos nifos con cancer, No se ajustan a estos criterios. Particularmente
aquellos con grandes masas abdominales sdlidas (Neuroblastoma, hepato-
blastoma, tumor de Wilms), podrian presentar peso normal. Es importante
resaltar, que el peso corporal, no es un marcador lo suficientemente ade-
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cuado, y sensible para el diagndstico de alteraciones nutricionales, en los
niNos con cancer.

En los ninos con adecuado o excesivo peso corporal, puede ser indetecta-
ble el déficit nutricional de uno o mas micronutrientes, debido a disminucion
de la ingesta alimentaria, pérdida enteral excesiva y algunos factores que
ocurren en ninos normales, o con sobrepeso ©). En un estudio realizado en
el Instituto de Cancerologia de las Américas, Medellin, Colombia, entre 1
de enero de 1998 y 31 de diciembre de 2008, en una poblacion de 471
pacientes pediatricos con cancer, se encontrd una prevalencia de desnutri-
cion aguda del 13,2% de peso para la edad, y de desnutricion cronica del
12,9% de talla para la edad ©. En un estudio realizado en seis paises de
Centroamérica que conforman el grupo AHOPCA, (Asociacion de Hema-
toOncologia Pediatrica de CentroAmérica), del 1 de octubre de 2004 al 30
de septiembre de 2007, en 1.787 pacientes pediatricos con diagnodstico de
cancer, se encontré que el 18% presentaban desnutricion moderada, v el
45% desnutricion severa . La gran mayoria de los ninos con cancer, vive
en paises en vias de desarrollo, donde la desnutricion tiene una elevada
prevalencia; mayor del 50% ©. La desnutricion ademas, esta asociada a
condiciones limitadas de biodisponibilidad de alimentos, y accesibilidad a
los mismos.

Epidemiologia

Durante la infancia y adolescencia, hay un incremento de los requerimien-
tos energéticos y nutricionales, necesarios para un adecuado crecimiento y
neurodesarrollo. En este grupo de edades, hay un mayor riesgo de desnu-
tricion; los pacientes que tienen mayor riesgo de desnutricion, son aquellos
que tienen una desnutricion avanzada y tumores metastasicos, quienes
requieren protocolos de quimioterapia prolongados. Un ejemplo notable
de desnutricion, se presenta en el sindrome Diencefalico, secundario a tu-
mores hipotalamicos, que se acompanan con una gran pérdida de peso.
Son factores de riesgo alto para desnutricion, en ninos con cancer segun
tipo de tumor, y los estados lll y IV de Neuroblastoma, tumor de Wilms de
histologia desfavorable, estados avanzados de Rabdomiosarcoma, Sarco-
ma de Ewing, algunos linfomas no Hodgkin; tumores de cabeza y cuello
(especialmente carcinoma nasofaringeo), meduloblastoma, y otros tumores
cerebrales de alto grado, asi como leucemia mieloide aguda, leucemia lin-
foide en fase de induccién o en recaida.




Etiologia y fisiopatologia

Existen Muchos mecanismos fisiopatoldgicos, implicados en el desarrollo
de la desnutricion y falla en el crecimiento en los ninos con cancer. Las
causas son multifactoriales: Disminucion en la ingesta, alteracion en la ab-
sorcion e incremento en las necesidades nutricionales. En estos pacientes,
se presentan alteraciones en el metabolismo de la absorcion de las grasas,
carbohidratos y proteinas. Estos cambios, incluyen un incremento en la
ruptura de lipidos con disminucion de los depdsitos de estos, y alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos; asi como incremento en la disponi-
bilidad de proteinas. Algunos pacientes con cancer, tienen mayores pérdi-
das de calorias. Estos pacientes utilizan la glucosa producida por la gluco-
neogénesis y los aminoacidos. La glucosa es transformada en lactato por
el tumor, y el lactato debe ser reciclado por el higado, con un gasto energé-
tico muy importante. El ciclo de Cori, esta significativamente incrementado
en pacientes con cancer. Esto requiere el uso de las proteinas musculares,
y el consumo extra de aminoacidos para la gluconeogenesis. Hay ademas,
una pérdida acentuada de la masa corporal total. En respuesta a esto,
los macrofagos producen factor de necrosis tumoral y caquectina. Otros
mediadores de los monocitos, tales como la interleuquinas 1 y 6, pueden
causar la ruptura de las proteinas y disminuir la sintesis de albumina.

Factores de riesgo de desnutricion en nifios con cancer

Los factores de riesgo para desnutricion, se asocian con el tipo, estado, y
metastasis de la enfermedad, asi como la toxicidad secundaria a la terapia
multimodal para el cancer. De igual manera, existe un factor de riesgo para
obesidad inducida por los antineoplasicos. El grupo de riesgo alto para
desnutricion, esta comprendido por pacientes con compromiso de su es-
tado nutricional al diagnéstico, especialmente niflos con tumores solidos,
estados avanzados de la enfermedad, biologia desfavorable y localizacion
del tumor. Los pacientes mas frecuentemente asociados con el desarrollo
de la desnutricion, incluyen aquellos que reciben radioterapia en el tracto
gastrointestinal, cursos de quimioterapia intensos (con intervalos menores
o iguales a tres semanas), cirugia abdominal mayor, enfermedad avanzada,
ausencia de los vinculos familiares y de un cuidado de soporte apropiado.
Las alteraciones en el gusto, mucositis, emesis, anorexia, y diarrea son
otros factores importantes. ©




Anorexia y caquexia

La anorexia se define como la pérdida del deseo de comer. La caquexia
se caracteriza por una profunda y progresiva pérdida de tejido muscular,
y grasa corporal. Sus manifestaciones clinicas incluyen pérdida de peso,
anorexia, debilidad, anemia, hipoalbuminemia, hipoglicemia, acidosis lac-
tica, hiperlipidemia, alteracion de la funcion hepatica, intolerancia a la glu-
cosa, atrofia muscular esquelética, y anergia. El desequilibrio en el balance
energético, se produce al disminuir la ingesta y aumentar el catabolismo,
produciéndose un balance netamente negativo. Hay un desequilibrio me-
tabdlico producido tanto por los productos tumorales, como por las altera-
ciones endocrinas y la respuesta inflamatoria producida por las citoquinas,
como las interleuquinas 1,6 y 8(IL-1,IL-6, IL-8), el factor de necrosis tumoral
(TNF-q), y el interferon gama (IFN-y); todo ello conlleva a un incremento de
la lipdlisis, pérdida de proteina muscular y anorexia. El metabolismo de la
caquexia se caracteriza por dos aspectos: El hipermetabolismo a causa de
la presencia del tumor, y la malnutricion debida a la anorexia por disminu-
cion de la ingesta. Se cree que la etiologia de ese hipermetabolismo, asi
como otras alteraciones del metabolismo, son debidas al mismo tumor que
altera la respuesta hormonal, neuropéptidos, citoquinas, y neurotransmiso-
res del mismo paciente. A nivel del metabolismo de los hidratos de carbo-
no, los tumores solidos producen cantidades importantes de lactato, que
se convierten en glucosa, por el ciclo de Cori, parcialmente responsable del
incremento del gasto energético. El metabolismo proteico, responde con
una mayor degradacion de la proteina muscular esquelética, para producir
glucosa por el ciclo de la alanina, y utilizando los aminoéacidos ramificados. (19

Composicion corporal del niiio con cancer

Se conoce muy poco sobre como la composicion corporal del nifo, es
afectada por el cancer y por el tratamiento, adicionalmente, como ésta
puede influir en su morbilidad y mortalidad. Es importante tener informacion
de la composicion corporal del nifo que va a iniciar un tratamiento onco-
l6gico, para asi identificar posteriormente los cambios que pueden darse
durante la terapia neoplasica, y planear el soporte nutricional adecuado. Un
método Uutil que nos da informacion de la composicion corporal en el nino
con cancer, es el potasio corporal total, que mide la masa corporal. Los
pacientes con cancer tienen menor indice de masa corporal, y significativa-
mente mayor porcentaje de grasa corporal. ("




La distribucion, absorcion y eliminacion de drogas anticancerigenas es in-
fluenciada por la composicion corporal. La mayoria de los nifios con ma-
lignidades, presentan alteraciones en su composicion corporal durante la
quimioterapia, con reduccion en su masa corporal € incremento de grasa.
Algunos citostaticos no son liposolubles, y podrian tener una pobre distri-
bucién en el tejido adiposo. De igual manera, para muchas drogas hidroso-
lubles, el exceso de la masa y grasa, no es adecuado para una distribucion
efectiva y efecto importante. Hay un limitado conocimiento entre la compo-
sicion corporal, y la farmacocinética de los antineoplasicos. Los pacientes
obesos, pueden requerir 20 a 30% mayor dosis de medicamento, que 10s
individuos que tienen un peso corporal ideal. (2

Algunas Investigaciones han demostrado que los pacientes obesos, reci-
ben disminucion de las dosis de la terapia anticancerigena, lo cual podria
influir el tratamiento con una respuesta clinica inferior. De igual manera,
existen diferencias en el metabolismo de la ciclofosfamida, ifosfamida, e
idoxorubicina, en pacientes obesos con cancer. Los corticoides, impor-
tante componente de los protocolos de leucemia, linfomas, e histiocitosis,
promueven mayor formacion de grasa, induciendo resistencia a la insulina,
pérdida de masa muscular, y afectando el balance energético (. Ha sido
reportado que el sobrepeso al diagnostico, es un indicador de pobre pro-
nostico en ninos con leucemia mieloide aguda, y mujeres adolescentes con
leucemia linfoblastica aguda. (9

Estado nutricional y tolerancia al tratamiento

La desnutricion, ha sido causa de la necesidad de reducir la intensidad de
las dosis de quimioterapia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, y
neuroblastoma. Se reconoce, que puede haber una excesiva ganancia de
peso en pacientes con leucemia linfoide aguda, y que reciben dexametaso-
na. El mecanismo parece estar relacionado con la inhibicion de la hormona
del crecimiento. Existen evidencias, de que la tolerancia a la quimioterapia
esta comprometida por la desnutricion, y la manera de contrarrestar esta
situacion, esta inversamente relacionada con la intensidad de la quimio-
terapia, y directamente con la intervencion nutricional. A d