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PRESENTACION

Cada dia son mas los pacientes oncoldgicos y los tratamientos que reciben.
El aumento en la incidencia de cancer y la accesibilidad a los tratamientos han
hecho que estas patologias adquieran un importante peso especifico dentro
del conjunto de la atencién urgente.

En nuestro medio podemos asegurar la atencién global de este tipo de
pacientes y los procesos que les afectan con los recursos habituales. Sin
embargo, esta atencion podria mejorarse uniendo las fuerzas de todo el per-
sonal implicado, uniformando los criterios y sobre todo, estableciendo unos
procedimientos estandarizados que agilicen los procesos y reviertan, no sélo
en una mejora en la atencion al paciente, sino también en un aprovechamien-
to 6ptimo de los medios con los que contamos.

El primer paso para alcanzar estos fines ha sido poner en contacto a repre-
sentantes de las especialidades implicadas para debatir, compartir opiniones
y, a la vez, disefiar una guia de actuacion en las urgencias oncoldgicas.

Nos parece importante la confeccién de un documento base sustentado en
una busqueda bibliografica sobre procedimientos, utilizados actualmente y en
desarrollo, y la evidencia cientifica sobre su utilidad. Asi, hemos tratado de
especificar en cada actuacion recomendada, el nivel de evidencia y el grado
de recomendacion en base a los criterios publicados por la Canadian Task
Force on the Periodic Health Examination en 1979 (Ver tablas adjuntas).



Tabla I: Niveles de Evidencia.

NIVEL DE CRITERIOS
EVIDENCIA
I Procedente de al menos un estudio aleatorizado, controlado y bien
disefiado.
-1 Procedente de estudios controlados y bien disefiados sin aleatoriza-
cion.
-2 Procedente de estudios de cohortes o casos-controles bien disefia-
dos preferiblemente de mas de un centro.
-3 Procedente de comparaciones entre tiempos y lugares con/sin inter-
vencion.
i Opiniones autorizadas basadas en la experiencia, estudios descripti-
vos o recomendaciones de comités
Tabla Il: Grados de Recomendacion.
GRADOS DE CRITERIOS

RECOMENDACION

A Existe gran evidencia (Nivel 1) que recomienda la actuacién en
cuestion.

B Existe moderada evidencia (Nivel 1) que recomienda la actua-
cién en cuestion.

C Existe una pobre evidencia (Nivel Ill) que recomienda o recha-
za la actuacion en cuestion.

D Existe moderada evidencia (Nivel Il) que rechaza la actuacion
en cuestion.

E Existe gran evidencia (Nivel 1) que rechaza la actuacién en

cuestion.

Esperamos que la guia resultante sea eminentemente practica, que su uso
se generalice en el area sanitaria de Gipuzkoa y que sea tan solo un paso
mas para la consecucion de una practica médica uniforme y basada en los
conocimientos mas recientes.

Fdo.:

Dra. Arrate Plazaola.

S° de Oncologia Médica del Instituto
Oncolégico de San Sebastian. Coordinadora.
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COMPRESION MEDULAR

INTRODUCCION

El término compresion medular, para algunos autores, agrupa a las lesio-
nes compresivas que afectan tanto a la médula espinal como a las raices y
plexos nerviosos, sin embargo, otros hacen uso de este término para referirse
a los casos de afectacion del canal medular exclusivamente.

La columna vertebral es la localizacion méas frecuente de las metastasis
Oseas y la compresién medular es su complicaciébn mas grave.

Dentro de los procesos oncoldgicos, se trata de una de las complicaciones
neuroldégicas mas frecuentes, por detras de las metastasis cerebrales.
También es una de las méas graves y de las que requieren mayor rapidez en el
diagndstico y tratamiento para tratar de evitar las gravisimas secuelas que
deja si no se soluciona tempranamente.

La clave en el devenir de este proceso es el estado neuroldgico del pacien-
te al detectarse e iniciar el tratamiento y, en concreto, la capacidad para la
deambulacion.

Basandonos en una revisién de las principales evidencias existentes en la
literatura, trataremos en los siguientes apartados de dar respuesta a las pre-
guntas mas comunes e importantes sobre esta urgencia oncolégica.

INCIDENCIA

Se estima que la compresion medular se produce en aproximadamente un
5% de los pacientes con neoplasias diseminadas pero en autopsias de pacien-
tes oncoldgicos aparece hasta en un 10%. Hasta un 60% de estos casos se
dan en pacientes con neoplasias de mama, pulmén o prdéstata siendo la inci-
dencia en estos tumores de hasta un 7,4%. Otros tumores con incidencias
menores pero también importantes son los carcinomas renal y tiroideo, sarco-
mas, linfomas, melanoma y mieloma mdltiple. Los tumores pediatricos mas
frecuentes son sarcomas y neuroblastomas. Se espera que estas incidencias
vayan aumentando debido al aumento de la supervivencia de los pacientes
oncologicos.

Existe una gran variacidén entre distintas series para determinar el porcen-
taje de casos en los que esta es la forma de presentacién inicial de una neo-
plasia y las cifras varian entre el 8% y el 47%. La media de tiempo transcurri-
do desde el diagndstico de un tumor hasta la compresion medular depende del
tipo de tumor. Asi, mientras en neoplasias de pulmoén es baja y no supera el
medio afo, en otros tumores tarda mas en manifestarse, pudiendo alcanzar
1,7 afos en el caso del carcinoma de préstata y hasta 4,6 afios en el de mama.



El nivel medular mas afectado es el toracico (70%) seguido del lumbar
(20%) y el cervical (10%). Entre un 10% y un 38% de los pacientes tienen mas
de un nivel afecto lo cual habremos de tener en cuenta a la hora del diagnés-
tico y tratamiento.

FISIOPATOLOGIA

Recordaremaos inicialmente, y para comprender mejor la fisiopatologia, que
la médula espinal discurre por el interior del canal medular de la columna ver-
tebral. Tiene menor longitud que éste por lo cual s6lo alcanza la médula hasta
el cuerpo L-2 donde finaliza en el cono medular y la cola de caballo que son
las raices nerviosas que descienden para salir del canal por sus niveles
correspondientes. El aporte nutricional de las raices es en un 50% de origen
vascular y en un 50% procedente del liquido cefalorraquideo. Interesa desta-
car que la circulacién a la que nos referimos es de tipo terminal para entender
los mecanismos patogénicos que citaremos a continuacion.

Podemos estudiar la fisiopatologia de la compresion radiculomedular a dos
niveles, macroscopico y microscopico.

A. Lesién macroscopica.

Los mecanismos posibles son:

1. Compresién medular progresiva por invasién del tumor desde el arco
posterior, el cuerpo vertebral, o por una masa extraésea que se introdu-
ce por el foramen intervertebral no acompafiandose de inestabilidad de
columna.

2. Compresion medular por inestabilidad secundaria a la deformacién ver-
tebral por fallo mecéanico. Se trata en general de lesiones del cuerpo ver-
tebral con una destruccion ésea importante y con entrada de material
Oseo y discal en el canal vertebral.

3. Cifosis vertebral progresiva a nivel toracico que comprime la médula.

4. Lesiones intradurales e intramedulares que son minoritarias.

B. Lesion microscopica.

Puede darse a nivel medular o radicular. Como las dos estructuras neuro-
I6gicas son diferentes el mecanismo lesional también es diferente:

1. Compresion medular.

Los estudios en animales de experimentacion sugieren varios meca-
nismos para explicar las lesiones medulares.

a. Estasis venoso y edema: La invasién o la compresién venosa epidu-
ral originan un estasis venoso responsable de la aparicién de edema
en el parénquima medular. Se trata de un edema vasogénico prece-
dido de la produccion de prostaglandinas. Esto hace suponer que la
Prostaglandina E-2 tienen un papel mediador consistente en aumen-
tar la permeabilidad de la membrana celular.




b. Liberacion de sustancias citotoxicas y edema: La disminucién del
edema tras la administracion de inhibidores de los receptores del glu-
tamato, que no inhiben la sintesis de prostaglandinas, hace pensar
gue existe un componente citotdéxico que contribuye al edema.

c. Isquemia: La compresion arterial puede producir infarto medular tras
un periodo de isquemia breve.

La paraplejia de evolucion rapida parece ser debida a lesion arterial
con infarto medular. La paraplejia de evolucion lenta estaria relacionada
con estasis venoso.

2. Compresién radicular

La lesion puede ser por mecanismo directo (deformacion de las fibras
e invasion de la vaina de mielina), pero el mecanismo mas frecuente es
el indirecto, de origen nutricional.

Los efectos de la compresion son menores cuando ésta es progresiva.
La compresion de la cola de caballo da un cuadro de paraplejia flacida
sin automatismo medular y su evolucién es mas lenta dada la mayor
resistencia de las raices con relacion a la médula espinal.

PRESENTACION CLINICA

En la compresién medular, es la clinica la que nos orienta al diagnéstico y
la que nos sugiere realizar las pruebas necesarias para confirmarlo.

Siempre serd importante tener en cuenta que nos encontramos ante un
paciente oncologico para, en primer lugar, intentar descartar aquellos proce-
sos que de manera mas grave pueden condicionar su calidad de vida o inclu-
SO su supervivencia y uno de estos, sin duda, es la compresién medular. El
intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico definitivo del cuadro es
muy variable, entre dias y meses, pero se estiman unas 7-8 semanas de
media.

Vamos a intentar en este apartado definir con claridad los distintos sintomas
y formas de presentacién, asi como el modo de diferenciarlos de los corres-
pondientes a otros tipos de patologia:

I. El sintoma mas temprano y frecuente, presente en al menos un 90-95%
de los casos, es el dolor de espalda con o sin irradiacion a través de una
raiz nerviosa. Se exacerba con los movimientos, las maniobras de val-
salva, la extension de miembros inferiores y la flexion cervical, simulan-
do la patologia discal degenerativa, pero puede diferenciarse porque,
mientras esta Ultima remite 0 mejora con el reposo en decubito, el dolor
de la compresiéon medular tipicamente empeora por la noche cuando el
paciente se encuentra recostado en la cama y mejora al incorporarse.

Il. En segundo lugar aparece la sintomatologia motora representada en la
mayor parte de los casos por debilidad de extremidades inferiores. Esta

10



presente en aproximadamente un 75% de los pacientes al diagndstico.
Inicialmente es mas marcada en los grupos musculares proximales que
en los distales aunque en su desarrollo se igualan. Sin tratamiento des-
encadenara una dificultad para la deambulacién y finalmente una para-
plejia. Sin embargo, en algunos casos la paraplejia puede presentarse
bruscamente sin haber mostrado debilidad u otra sintomatologia previa-
mente.

Existen varias escalas de funcién motora que nos resultan de gran uti-
lidad no sélo para definir el estado puntual de un paciente sino sobre
todo para controlar la evolucién a lo largo y al finalizar el tratamiento.
Hacemos referencia a dos de ellas en el anexo |I.

lll. A continuacién aparece la sintomatologia sensitiva que es mucho menos
frecuente como forma de presentacién inicial. Sin embargo, cuando se
presenta de inicio suele desarrollarse paralelamente a la debilidad. Se
manifiesta por parestesias y/o pérdida de sensibilidad en extremidades
inferiores. Inicialmente suele ser distal pero, en su desarrollo asciende
hasta el nivel de la lesibn medular.

IV. Las alteraciones del sistema nervioso autbnomo también son relativa-
mente frecuentes aunque nunca son forma exclusiva de presentacion.
Agrupan una serie de alteraciones entre las que se encuentran la pérdi-
da del control de los esfinteres, bien sea en forma de pérdidas o de
retencion, y la impotencia.

V. Otras manifestaciones menos comunes son el sindrome de Horner (mio-
sis, ptosis y enoftalmos) en casos de afectacion cervical paraespinal y la
ataxia por compresion de haces espinotalamicos.

VI. Finalmente, haremos referencia a algunos cuadros especificos para
algunos niveles de compresion:

» Metastasis cervical alta: Son tan solo un 0,5% de las metastasis
Oseas espinales y en un 15% de los casos desarrollan compresion
medular. Se presentan con dolor muy importante suboccipital y
cervical posterior. Pueden llegar a desencadenar tetraplejia por
subluxacion atlanto-axial.

» Metéastasis toracica: Su sintomatologia es la clasica del cuadro
con la caracteristica de que el dolor irradia bilateralmente por la
metamera correspondiente al nivel afecto.

» Metastasis lumbares: Diferenciaremos a continuacién dos cua-
dros distintos de afectacion lumbar.
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Lesién de cono medular

Lesidn de cauda equina

Inicio

Agudo vy bilateral.

Gradual y unilateral.

Dolor

Poco frecuente, bilateral y
simétrico en muslos y periné

Muy frecuente, severo y radi-
cular afectando a perinég,
muslo, pierna, etc.

Sintomatologia Motora

Simétrica y poco marcada.
Puede haber fasciculaciones

Asimétrica y marcada.
Puede haber atrofia.

Sintomatologia Sensitiva

Bilateral y simétrica en silla
de montar. Disociacion
sensitiva.

En silla de montar, unilateral
y asimétrica.

Sintomatologia Auténoma

Marcada y de aparicién
temprana.

Tardia.

Reflejos Osteo-
tendinosos

Aquileo ausente y
rotuliano conservado.

Aquileo y rotuliano
pueden estar ausentes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Una vez establecida la sospecha diagnéstica por la clinica realizaremos un
esquema diagnadstico diferencial para valorar cuales seran las pruebas diag-
nésticas precisas. Aunque se trata de un proceso clinicamente muy caracte-
ristico, puede ser producido por distintos procesos. Haremos referencia a los
mA&s comunes en pacientes oncoldgicos.
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CAUSAS DE DISFUNCION DE MEDULA
ESPINAL EN PACIENTES CON CANCER

» Compresion Medular

- Tumor

- Absceso

- Hematoma

- Hernia discal

- Hemangioma vertebral
* Proceso Intramedular

- Metastasis

- Absceso

- Hematoma

- Siringomielia
* Mielopatia

- Post-Radioterapia

- Post-Quimioterapia intratecal

- Paraneoplasico
» Metéstasis Leptomeningea
* Aracnoiditis

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La confirmacion del diagnostico clinico esta basada fundamentalmente en
las pruebas de imagen. La minima evidencia radiologica de compresion es la
indentacion del saco dural a nivel de los hallazgos clinicos.

Radiografia simple:

La radiografia simple revela alteraciones en un 80-85% de los pacientes
adultos con compresion medular.

Estas alteraciones suelen ser:
* Erosion o pérdida de pediculos.
* Lesiones liticas o blasticas.
* Colapso vertebral.
» Masas paraespinales.
Pueden presentarse en multiples niveles, que no necesariamente indican el
nivel de compresion medular.
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No obstante, una radiografia simple normal no excluye el diagnéstico de
compresion medular ya que, en un 15-25% de los casos no presentard altera-
ciones.

La radiografia simple es anormal en sélo un tercio de los casos de linfoma
o de neoplasias infantiles debido a que la compresidn en este tipo de tumores
se origina frecuentemente a partir de masas paraespinales que invaden el
canal a través de los agujeros de conjuncion sin dar lugar a afectacion 6sea,
por lo que no siempre se identifican.

Se ha correlacionado la probabilidad de extension epidural con la extensién
de la lesién vertebral encontrando que, cuando el colapso vertebral es mayor
del 50%, el 87% de los pacientes tenian extension extradural frente al 31% de
aguellos con lesion pedicular y tan solo el 7% de aquellos con tumor limitado
al cuerpo vertebral sin colapso.

Relacionando clinica y radiologia, la incidencia de afectacion epidural en
pacientes so6lo con dolor y con metastasis en la radiografia simple es mayor
del 60% mientras que con radiografia simple normal es s6lo de un 10%.

La sensibilidad y la especificidad para predecir enfermedad epidural son
91% y 86% respectivamente.

Gammagrafia 6sea:

Es mas sensible que la radiografia simple para la deteccion de metastasis
(excepto para el mieloma multiple) pero menos especifica. No es una técnica
de imagen que se utilice en situaciones de urgencia en pacientes con sospe-
cha de compresion medular.

Tomografia axial computarizada (TAC):

La TAC es superior al resto de las técnicas de imagen a la hora de evaluar
detalladamente la matriz 6sea. Nos da informacién no s6lo de las vértebras,
sino también de los espacios paravertebrales. Es mas sensible y especifica
gue la radiografia simple y la gammagrafia para caracterizar una lesién como
benigna o maligna. Cuando en la TAC se visualiza discontinuidad 6sea alre-
dedor del canal espinal, existe una alta probabilidad de crecimiento tumoral
epidural.

En aquellos casos en los que tanto la RM como la mielografia estén con-
traindicadas o no estén disponibles, la TAC con contraste intravenoso puede
ayudar a localizar la masa epidural.

Sus desventajas son:

» Imagenes axiales Unicamente (pueden obtenerse reconstrucciones
en otros planos).

* Notable exposicion a radiaciones ionizantes (debe limitarse a unos
niveles seleccionados).

» Consumo de tiempo elevado.

» Cansancio del paciente para estudios largos.
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Mielografia:

Hasta hace pocos afios ha sido considerada la técnica de eleccion.

Requiere la realizacién de puncion lumbar e inyeccién de contraste intrate-
cal. En caso de ausencia de paso de contraste mas alla del nivel de compre-
sion es necesario realizar una puncion cervical o suboccipital para poder ver
los bordes superior e inferior de la lesion compresiva. Cuando existen dos o
mas niveles de compresion puede llegar a ser imposible estudiar el area impli-
cada mediante mielografia.

Supone la realizacion de una técnica invasiva, se asocia a incomodidad y a
complicaciones potenciales por la puncion (infeccién, sangrado y riesgo de
deterioro neuroldgico yatrogénico).

Las lesiones paravertebrales pueden pasar inadvertidas y precisar otros
estudios. La combinacién de la TAC y la mielografia (mielo-TAC) es una exce-
lente arma diagndstica tan efectiva como la RM para la deteccién de masas
epidurales y paravertebrales y debe ser utilizada cuando la RM no esta dispo-
nible o esté contraindicada.

A favor de la mielografia hay que tener en consideracion la posibilidad que
nos ofrece de obtener LCR para su analisis citologico.

Resonancia magnética (RM):

Hoy en dia, la RM es la técnica estandar en las situaciones de urgencia con
clinica de compresion medular por los siguientes motivos:

» Técnica no invasiva.

» Buena visualizacién de los discos y las vértebras.

 Identificacion de lesiones en la médula 6ésea antes de producirse la des-
truccion cortical.

» Posibilidad de evaluar toda la columna vertebral por su gran capacidad
multiplanar y amplio campo de visualizacién.

» Deteccion de masas paravertebrales.

* Buena evaluacion del estado de la médula espinal

El uso de gadolinio intravenoso permite una mejor valoracion del espacio
epidural y de la presencia de lesiones extramedulares intradurales, intrame-
dulares o leptomeningeas.

La sensibilidad que alcanza es del 93% y la especificidad del 97%. La exac-
titud diagndstica esté estimada en un 95%.

Las circunstancias limitantes para el uso de la RM son:

» Falta de disponibilidad de RM.

» Falta de colaboracién por parte del paciente.

e Larga duracion de los estudios.

» Claustrofobia.
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» Efecto electro-magnético de la RM sobre objetos metalicos sensibles a
un iman. Esta contraindicada en pacientes con marcapasos, algunas val-
vulas cardiacas metalicas, etc..

Como previamente se ha mencionado, estos pacientes son candidatos a

estudio mediante mielografia o mielo-TAC.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:

Seréa preciso Unicamente en aquellos pacientes en los que, por no tener
antecedentes de cancer o por encontrarse libres de enfermedad durante largo
tiempo, no tengamos certeza de la etiologia neoplasica o incluso del tipo his-
toldgico.

En principio, lo mas conveniente sera obtener este diagnoéstico realizando
una biopsia por via quirdrgica que al mismo tiempo nos permita resolver el pro-
blema compresivo si este se ha presentado clinicamente. Si no hay clinica
neurolégica, ni se espera que su presentacion sea inminente, otra alternativa
es la realizacion de una biopsia percutanea quirargica.

Otras alternativas serian la puncion aspiracion o biépsica dirigida por TAC
pero no existe suficiente soporte en la literatura como para considerarlas téc-
nicas de uso general.

FACTORES PRONOSTICOS:

El principal factor prondstico encontrado en nuestra revision bibliografica es
el estado funcional, sobre todo en referencia a la deambulacién del paciente
antes de efectuarse el tratamiento. A mejor estado funcional en el momento del
diagnéstico, mejor respuesta al tratamiento.

También incide de manera importante sobre el pronéstico la velocidad de
instauracion de la clinica. Asi, los pacientes que se deterioran en las 48 horas
previas al tratamiento no responden en absoluto al tratamiento con radiotera-
pia. Un lento desarrollo predice un mejor efecto terapéutico.

La dosis total de radiacion, el numero de fracciones o el tiempo global del
tratamiento no influye en los resultados.

Respecto a la técnica quirdrgica se han realizado estudios con resultados
prometedores utilizando técnicas quirdrgicas mas agresivas que la habitual
laminectomia descompresiva, pero también han presentado una morbilidad y
mortalidad importantes por lo cual su indicacion habra de ser mejor estableci-
da con nuevos estudios que nos proporcionen un grado alto de evidencia.

Otro factor que si ha demostrado influencia pronéstica sobre la supervi-
vencia es el tipo histol6gico tumoral, resultando favorables el mieloma, linfoma
y carcinoma de mama y desfavorables el cancer de primario no filiado y el car-
cinoma de pulmén. Sin embargo, este factor parece indirecto e influenciado
por la duracion del periodo entre el diagnéstico tumoral y la presentacion de la
compresion.
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TRATAMIENTO:
Introduccion:

El tratamiento de la compresion medular esta basado en la experiencia por
la inconsistencia de los estudios controlados.

Se trata de un tratamiento paliativo cuyo objetivo es el control del tumor
local para conservar o recuperar la funcion neurolégica, sobre todo la deam-
bulacién, y la disminucién o resolucion del dolor.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que el principal factor pro-
néstico sobre la supervivencia y el estado neuroldgico posterior es el estado
ambulatorio del paciente en el momento del diagndstico.

La experiencia clinica en cuanto al tratamiento hace que la actitud terapéu-
tica se dirija a diferenciar grupos teniendo en cuenta:

1- Presentacion clinica.

2- Tipo histolégico.

3- Evolucion clinica.

4- Estabilidad de la columna.

5- Tratamientos previamente efectuados.

No existen estudios que comparen Radioterapia y Cirugia en iguales con-
diciones.

Desglosaremos a continuacion las distintas alternativas terapéuticas y pre-
sentaremos unas recomendaciones ajustadas a las evidencias existentes en
el momento actual.

Tratamiento Esteroideo:

Esta es la primera medida terapéutica y aporta su accién oncolitica, antin-
flamatoria y antiedema. Debe iniciarse en cuanto se sospeche compresion
medular con posible déficit motor dada la rapidez en la instauracion de los sin-
tomas.

La droga de eleccién es la dexametasona, aunque se han empleado otras.
La eleccion de la dosis necesaria ha causado controversia en los ultimos afios
al haberse comparado en algunos estudios dosis convencionales de 10 mg
frente a altas dosis de choque de 100 mg y estas frente a abstencion tera-
péutica. También se han comparado altas dosis diarias fraccionadas de 96 mg
frente a dosis menores en torno a 16-24 mg. El estudio que enfrenta diferen-
tes dosis de corticoide ha sido criticado por un inadecuado disefio y, aunque
en él no se lograba probar mejoria con el uso de dosis mas elevadas, hoy en
dia se recomienda utilizar altas dosis para los pacientes de alto riesgo con cli-
nica en progresion.

Existen estudios aleatorizados para radioterapia con y sin corticoides sien-
do mas beneficiosa la asociacion de radioterapia y corticoides al obtener como
resultado un mayor nimero de pacientes ambulatorios.
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El tratamiento esteroideo no parece tener ninguna funcién en aquellos
pacientes que conservan la funcién neurolégica y cuya Unica clinica sea el
dolor.

Después de efectuado el tratamiento, con radioterapia o cirugia, la dexa-
metasona debe ser retirada escalonadamente en cuanto las circunstancias cli-
nicas lo permitan.

De los estudios publicados se puede concluir que:

1- No existe ningun estudio aleatorizado que compare dexametasona
con otros corticoides. El nivel de recomendacion de uso de dexame-
tasona seria C (consensuado con la mayoria de las recomendaciones
de expertos).

2- Pacientes sin déficit neuroldgico o sospecha de instauracion no preci-
san tratamiento esteroideo. Nivel de evidencia II-2. Grado de reco-
mendacion D.

3- Radioterapia acompafiada de altas dosis de dexametasona (96 mg)
en bolus seguido por 24 mg via oral durante 3 dias y retirada escalo-
nada en 10 dias son mas efectivas que el mismo esquema de trata-
miento pero sin dexametasona. La toxicidad de este esquema es ele-
vada, cerca del 11%. El grado de recomendacion de este esquema es
A.

4- Altas versus moderadas dosis de dexametasona no han sido ade-
cuadamente estudiadas.

5- La mayoria de los autores recomiendan altas dosis de dexame-
tasona cuando existe un rapido deterioro neurolégico, modera-
das dosis cuando no se produce esta circunstancia y no habra
indicacion de administrarse cuando no existen sintomas neuro-
l6gicos.

Tratamiento Radioterapico:

Los efectos de la radioterapia sobre la compresiéon medular, fueron esta-
blecidos desde el afio 1966. Se trata de un tratamiento con una eficacia pro-
bada y conocida pero también limitada como comprobaremos. Ademas la tasa
de complicaciones es muy baja.

Analizaremos en este apartado algunos datos que nos ayuden a obtener
conclusiones para uniformizar los tratamientos de los casos de compresion
medular en nuestra area sanitaria.
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La respuesta del dolor se alcanza en cerca del 85% de los casos, enten-
diéndose como mejoria o remision subjetivas. Esta tasa de respuesta es supe-
rior a la obtenida con cirugia.

En pacientes ambulantes antes de administrarse el tratamiento radioterapi-
co, alrededor de un 80% permanecen ambulantes tras el tratamiento. Sin
embargo, de los pacientes no ambulantes, tras el tratamiento tan solo entre el
16 y el 47% recuperaran la capacidad para la deambulacién segun distintas
series. Finalmente, para pacientes pléjicos, los resultados publicados oscilan
entre el 0 y el 14% de respuestas y esta Ultima cifra viene siempre asociada a
tumores de histologia favorable.

Analizando la velocidad de instauracién de la clinica y su relevancia pro-
ndstica en tratamientos con radioterapia encontramos que cuando la sintoma-
tologia ha tenido una instauracion progresiva en mas de 14 dias el 93% de
los pacientes mejora su funcibn motora o permanece estable tras el trata-
miento. Este porcentaje desciende al 10% cuando el desarrollo de los sinto-
mas se produce en menos de 14 dias. Finalmente, cuando el deterioro de la
funcién se produce en 48 horas o menos la tasa de respuesta es del 0%.

La restitucion de la funcién neuroldgica en pacientes con paralisis comple-
ta es muy variable y puede retrasarse algun tiempo después del tratamiento
con radioterapia. Se han descrito casos de entre 3 y 18 meses para mejorar
su situacién clinica. El dolor mejora entre el 3° y 10° dias posteriores al trata-
miento.

Segun el tipo de tumor, la radioterapia produce excelentes resultados en lin-
fomas y mielomas, buenos en tumores de préstata y mama y malos en los de
pulmén. Se consideran radiorresistentes tumores tipo sarcoma osteogénico,
tumor 6seo de células gigantes y algun autor incluye dentro de este grupo el
melanoma aunque otros autores consideran que responde si utilizamos dosis
suficientes.

Si existe colapso vertebral, especialmente en histologias desfavorables, los
resultados de la radioterapia son malos y estara indicada la cirugia.

En cuanto al tratamiento especifico con radioterapia no parece que la dosis
total ni el fraccionamiento ni el nimero de fracciones o el tiempo total de admi-
nistracion afecten los resultados.

Habitualmente se utilizan dosis medias de radiacion, en torno a los 30 Gy,
administradas con un fraccionamiento alto de aproximadamente 3 Gy diarios.
Se utiliza un haz de radiacion directo posterior incluyendo dentro de la zona a
tratar el &rea afecta con un margen de 1-2 vértebras superior e inferiormente,
un margen lateral que asegure una dosis homogénea en el area afecta y, si
existen, las masas paraespinales. Segun escuelas y circunstancias prescribi-
remos la dosis deseada o bien a la profundidad donde alcancemos toda la
masa tumoral, o bien a la profundidad donde dicha masa produce la compre-
sion sobre la médula espinal.
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La radioterapia ha sido comparada con otros tratamientos en algunos estu-

dios:

En los afios 80 se comparé radioterapia sola con laminectomia y
radioterapia. El resultado del estudio fue positivo y con menor morbi-
lidad para el grupo tratado sélo con radioterapia. La duracién de la
respuesta fue similar.

Actualmente la tendencia es a estudiar tratamientos quirdrgicos mas
agresivos, dirigidos a eliminar la enfermedad local, y enfrentarlos a
las terapias clasicas. Los resultados son esperanzadores pero su
morbi-mortalidad es elevada por lo cual, y en ausencia de estudios
randomizados y bien disefiados con resultados concluyentes, no
podemos aconsejarlo como tratamiento generalizado.

Se han planteado estudios aleatorizados con dexametasona y radio-
terapia frente a radioterapia sola con escaso nimero de pacientes y
resultados no concluyentes.

De la revision de los estudios publicados, que incluyen series no muy
numerosas y casi siempre dispares, es dificil extraer conclusiones, sin embar-
go puede expresarse que:

1- Laradioterapia no ha sido comparada adecuadamente con la moderna ciru-
gia a través de estudios bien disefiados.

2- Los resultados de la radioterapia estan en funcién de los factores prondsti-
cos ya mencionados. Los datos acerca del valor del desarrollo del déficit
motor previo a radioterapia y el estado funcional postratamiento han sido
validados por diversos grupos de trabajo (RADES).

3- La supervivencia es muy corta en las series no seleccionadas y sélo alcan-
za 3,6 meses. En series seleccionadas para tumores de buen prondstico
para el tratamiento de RT los resultados publicados muestran superviven-
cias evidentemente superiores.

4- El tipo de tumor primario tiene influencia en el intervalo entre el diag-
nostico primario y la aparicién de la compresiéon medular. Este inter-
valo tiene una funcion pronostica sobre la funcién neuroldgica previa
al diagnostico. Grado de evidencia ll-1

En conclusién, la radioterapia es el tratamiento de eleccién de la compre-
sibn medular en pacientes con neoplasias radiosensibles exceptuando las
situaciones gque indicaremos en el apartado de la cirugia como es la falta de
diagnéstico etiolégico, la inestabilidad de la columna, etc... por su eficacia
comparable a otros tratamientos con practicamente nulas complicaciones.
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Tratamiento Quirdrgico:

El tratamiento quirdrgico de la compresién medular aguda ha sido una
medida terapéutica controvertida hasta hace poco tiempo. En la actualidad los
criterios de cuando operar y qué tipo de intervencidn quirdrgica realizar estan
asentados, aunque carecemos de estudios controlados que confirmen su efi-
cacia de manera definitiva.

Habitualmente, tras la cirugia se procede a la administracién de tratamien-
to radioterdpico de la zona lesionada. Es preferible este orden para evitar las
complicaciones quirdrgicas secundarias a la radioterapia previa.

En la revision sistematica de la bibliografia sobre el tratamiento de la com-
presion medular por metéstasis vertebrales realizada por Loblaw en 1998 se
establecen las indicaciones para la cirugia, el nivel de evidencia en la biblio-
grafia y el nivel de la recomendacion siguiendo los criterios de la Canadian
Task Force on the Periodic Health Examination Study de 1979.

Indicaciones: Evidencia Recomendacion
1. Inestabilidad de columna (Ver anexo ll). Il C
2. Compresién 6sea de la médula espinal. Il C
3. Deterioro neuroldgico durante la
radioterapia. i C
4. Compresion en un area medular
previamente tratada con radioterapia. i C
5. Tumores radiorresistentes Il C

6. Compresion medular en un paciente
sin historia previa de cancer o con
episodio muy lejano. 1l C

Ademas de estas indicaciones, habra que tener en cuenta, obviamente, que
el estado general del paciente, supervivencia esperada (al menos 6 meses),
edad, etc... no contraindiquen el tratamiento quirurgico.

Procedimientos Quirdrgicos Basicos:

Descompresion: Consiste en la liberacion de la médula espinal o de la cola
de caballo comprimidas. En la mayoria de los casos la compresion procede del
cuerpo vertebral, lo que obliga a descomprimirla por abordaje anterior.

La laminectomia, utilizada como procedimiento casi Unico hasta hace pocos
afos, sélo esta indicada en compresiones procedentes del arco posterior de la
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vértebra. Es una intervencion que, aplicada a compresiones anteriores, con
frecuencia produce inestabilidad, con un 20% de agravacién neuroldgica por
lo que hay que asociarla a fijaciones de la columna con implantes metalicos.
La laminectomia, utilizada inapropiadamente con anterioridad, es la causa del
desprestigio de la cirugia en el tratamiento de la compresién medular aguda.

La eficacia de la cirugia es mayor en los déficits radiculares (82%) que en
los déficits medulares (61%). S6lo un 37,5% de los déficits esfinterianos mejo-
ran tras la cirugia.

Estabilizaciéon: Busca restablecer la capacidad de la columna para sopor-
tar la carga y proteger las estructuras nerviosas. Se realiza con implantes
metalicos (tornillos y barras o placas) que fijan las vértebras sanas, puentean-
do la zona de lesion.

Cuando se practica la descompresién medular anterior (extirpacion parcial
o total de uno o varios cuerpos vertebrales), la instrumentacion se acompafa
de injertos 6seos, cemento o implantes de disefio especial que sustituyen el
fragmento extirpado.

Segun se utilice un abordaje anterior o posterior el disefio del implante
varia, pero no su finalidad.

El criterio que se sigue es descomprimir y estabilizar la columna en un solo
tiempo quirdrgico y utilizando un solo abordaje. Solo en el caso de metastasis
en varios niveles es preciso hacer dos intervenciones, una por via anterior
para descomprimir la médula y otra por via posterior para estabilizar la colum-
na.

Resultados:

Cuando se practica cirugia selectiva, esto es, descomprimiendo por via
anterior si la compresion procede del cuerpo vertebral y por via posterior Si
procede del arco posterior, el resultado es la recuperacion en 2 de cada 3
pacientes si hablamos en general. La eficacia es tanto mayor cuanto menor es
la afectacion neurolégica. Asi, en pacientes que Unicamente presentan dolor,
encontramos mejoria en el 91% y no presenta ninguno empeoramiento, mien-
tras, de los pacientes que se presentan con plejia y déficit esfinteriano, sélo
mejora el 22,5% y empeora un porcentaje similar quedando el resto estables.
En las situaciones intermedias se presentan resultados también intermedios.

Presentamos los resultados para sintomatologia neuroldgica de algunos
estudios.
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% DE PACIENTES AMBULANTES

AUTOR ANO PACIENTES ANTES DESPUES MEJORIA
SUNDARESAN 1985 101 55 78 70
SIEGAL 1985 78 22 69 54
ONIMUS 1986 57 60 86 65
PERRIN 1987

Posterolateral 200 37 65 44

Via Anterior 21 38 76 62
O’NEIL 1988 33 27 82 75
HARRINGTON 1988 77 19 73 66
GALASKO 1991 54 48 85 71
HAMMEMBERG 1992 56 64 84 76

Respecto al dolor, encontramos porcentajes de mejoria en los estudios revi-
sados en torno al 80%. También indicaremos que la morbilidad encontrada
varia entre un 10 y un 15% y la mortalidad entre un 7 y un 10%.

DOLOR DE ESPALDA EN PACIENTES CON CANCER:

Se diferencian tres grupos segun el riesgo de metastasis de columna y de
compresion medular:
e Grupo | (Pacientes con sintomas nuevos o0 signos progresivos de
compromiso neurologico):

Estos sintomas pueden haber estado presentes durante horas o dias.
Pueden incluir urgencia o incontinencia urinaria, debilidad, parestesias,
alteraciones de la marcha, ausencia de reflejos o envolver niveles bila-
terales o multiples. Este grupo es el de mayor riesgo para desarrollar
compresion medular en las siguientes horas o dias. Necesitan de trata-
miento con dexametasona a altas dosis, radiografia simple y RM.
Aunque no tengan una compresion medular han de ser evaluados y tra-
tados urgentemente, mientras conserven una funcion neurolégica relati-
vamente normal.

* Grupo Il (Pacientes con sintomas neuroldgicos estables):

Son pacientes con dolor de espalda y sintomas neurolégicos de
muchos dias o semanas de evolucién. Incluye un Babinski aislado, dolor
radicular, debilidad, cambios en la distribucion de sensibilidad o en los
reflejos de una raiz nerviosa. Si afecta a niveles mdltiples, bilaterales o
multiples raices, el paciente pasa a ser del grupo I. La evaluacion en
estos pacientes comienza con una radiografia simple centrada en el
area sospechosa. Aquellos con radiografia positiva para enfermedad
metastésica, presentaran compresiéon medular en un 60- 88%. Deben
ser tratados con dexametasona y se ha de realizar una resonancia mag-
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nética en menos de 24h o de urgencia. En estos pacientes es suficiente
una dosis de 10mg de dexametasona y una resonancia del nivel de sos-
pecha. Si la RM es compatible con metastasis, se ha de considerar el
realizar el estudio de toda la columna vertebral. En los pacientes con
radiografia simple normal, la compresion medular se produce en un 10-
25%. Se ha de implantar el tratamiento con dexametasona y realizar una
RM en los 5-7 dias siguientes, siempre que los sintomas permanezcan
estables.

e Grupo lll (Pacientes sin sintomas o signos neuroldgicos y con
dolor):

Evaluarlos con radiografia simple. Si el estudio es normal, tratarlo de
forma conservadora y un seguimiento de 3-5 dias. Si la radiografia no es
normal, es necesaria una RM en menos de 3 dias, pero no urgentemen-
te.

ESQUEMA DIAGNOSTICO EN EL PACIENTE CON CANCER Y
DOLOR DE ESPALDA:

DOLOR DE ESPALDA EN
PACIENTESCON CANCER

I

EXPLORACION
NEUROLOGICA

GRUPO | Afectacion GRUPO I GRUPO Il
Sintomas nuevos y de multiples Sintomas Sin signos ni
signosneurol6gicos e raices, niveles o 4+ neurolégicos sintomas
progresivos. bilateral estables. (dias o neurolégicos
(horas o dias) semanas)
Dexametasona Rx simple Rx simple
altas dosis localizada localizada
[ T I — !
Rx simple Anormal Normal Anormal Normal
y RM ‘ ¢
Dexametasona Dexametasona
10 mg 10 mg
7 —
Resonancia | <3d
—> Magnética | <3d
Seguimiento.
Si progresa
RM.
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ALGORITMO TERAPEUTICO EN LA COMPRESION MEDULAR:

Dexametasona 10 mg
EV “en bolo” + 24 mg
EV o VO diarios. Si
clinica progresiva

100 mg. “en bolo”.

COMPRENSION
MEDULAR
DIAGNOSTICADA

-

|
l

NEOPLASIA
CONOCIDA
COLUMNA COLUMNA
INESTABLE ESTABLE
COMPRESION

OSEA

A

CONTRAINDICACION
QUIRURGICA

SENSIBILIDAD A
RADIOTERAPIA

A 4
NEOPLASIA
DESCONOCIDA

vy

TRATAMIENTO
QUIRURGICO Y
BIOPSIA

RADIOTERAPIA
S| PROCEDE

RADIOTERAPIA

A

PREVIA

RADIOTERAPIA TRATAMIENTO
O CUIDADOS QUIRURGICO
PALIATIVOS +-RT 1

RESISTENTE SENSIBLE

RADIOTERAPIA

Y

Y

Yy
RESPUESTA
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RECOMENDACIONES:

1.

2.

Debe sospecharse compresion medular en cualquier paciente oncoldgi-
co que presente dolor de espalda y no retrasar su estudio y tratamiento.
La compresién medular es siempre una urgencia y el paciente debe ser
remitido de forma preferente al centro hospitalario de referencia.

. En caso de clinica neuroldgica presente habra que enviar al paciente al

servicio de urgencias de inmediato.

La prueba diagnostica de eleccion es la RM por su elevada sensibilidad,
especificidad, sencillez y comodidad.

. El diagndstico etioldgico solo serd preciso en caso de no haber antece-

dente de neoplasia o si, por causas como un largo periodo de remision
de la enfermedad, resulta dificil atribuir a esta la complicacién actual.

. La evaluacion terapéutica ha de ser multidisciplinar.
. La primera medida terapéutica sera el uso de corticoides como medida

de sostén hasta el tratamiento definitivo y mejoria:

a. El corticoide utilizado seréa la dexametasona.

b. Se utilizaran altas dosis "en bolo" (100 mg) si existe clinica rapida-
mente progresiva, dosis bajas (10 mg) si la clinica es estable o pro-
gresa lentamente y no administraremos corticoide si no presenta
clinica neurolégica.

c. Tras esta dosis inicial se mantendran dosis diarias entre 16 y 32 mg
de dexametasona por via oral o parenteral.

d. La retirada del corticoide se realizard paulatinamente, una vez se
haya efectuado el tratamiento definitivo y adaptandose a la clinica.

. La radioterapia es el tratamiento de eleccion en tumores radiosensibles

sin inestabilidad de columna o en aquellos en que esté contraindicado el
tratamiento quirdrgico.

. La cirugia estara indicada en casos de columna inestable, compresion

por fragmento 6seo, contraindicaciones a radioterapia (radiorresistencia,
radioterapia previa, etc.), falta de diagnéstico etiolégico o progresioén cli-
nica durante la radioterapia.

10. Debemos garantizar la accesibilidad a los tratamientos dentro de las pri-

meras 12 a 24 horas después de la presentacién de la clinica si esta es
de progresion rapida.

ANEXO I: Escalas de funcion motora.

Presentaremos dos escalas representativas de las multiples existentes por-
gue mientras la primera hace referencia de una manera bastante precisa al
grado de debilidad de cada grupo muscular, la segunda es mas representati-
va del estado neurolégico, fundamentalmente motor, del paciente.
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A. Escala de funcion motora ASIA:
0. Paraplejia completa.
. Contracciones musculares palpables o visibles.
. Movimiento activo sin gravedad.
. Movimiento activo contra gravedad.
. Movimiento activo contra resistencia leve.
. Movimiento activo contra resistencia fuerte.
NT. No Testable.
B. Escala de funcion de cordén medular de Brice y Mac Kissock:
1. Grado medio: Conserva capacidad de andar.
2. Grado Moderado: Capacidad de mover piernas pero no
de caminar.
3. Grado severo: Unicamente conserva pequefia motilidad y
sensibilidad residuales.
4. Completa: Sin funcidbn motora ni sensitiva y con bajo nivel
de funcion esfinteriana.

ga b~ wDN P

ANEXO lI: Criterios de inestabilidad de la columna:

Se estima que entre un 10 y un 30% de los pacientes con compresion
medular tienen inestabilidad clinica de columna y resulta de gran importancia
identificarlos porque han de ser dirigidos hacia la opcién quirtrgica.

Definiremos esta inestabilidad como la pérdida de la capacidad de las
estructuras 6seas para mantener la relacion de la carga fisiolégica del cuerpo
y su trayecto por cualquier lesion, que provoque cambios estructurales, con la
consecuente incapacidad deformativa o dolor.

Los criterios de inestabilidad son los siguientes:

» Destruccion de la columna anterior y media que produzca un colapso
mayor del 50% de un cuerpo vertebral en altura.

» Colapso de dos o0 mas cuerpos vertebrales adyacentes.

e Lesion tumoral que envuelve la columna media y posterior produ-
ciendo un cizallamiento anterior con deformidad.

ANEXO lll: Modelo de recogida de datos.

Después de desarrollar el tema nos parece de gran importancia la correcta
valoracion de la situacion clinica del paciente tanto antes de realizar cualquier
tratamiento como en su evolucidn posterior. Por ello nos permitimos sugerir un
modelo de ficha de recogida de datos que nos permita homogeneizar la infor-
macion de manera que su uso interdisciplinario se vea facilitado. Los datos cli-
nicos habria que repetirlos al diagndstico, tratamiento, fin de tratamiento, un
mes y al menos tres meses después de éste.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA VALORACION
DE PACIENTES CON COMPRESION MEDULAR

Datos personales del paciente

Apellidos:
Nombre:
N° Historia: Edad: Sexo:
Datos del Tumor
Fecha de diagndstico: Tipo Histolégico:
Localizacion: Estadio (TNM):

Tratamientos anteriores:

Clinica

Fecha actual: Fecha de inicio de clinica:
Sintomatologia inicial: Sintomatologia actual:

Grado funcional actual (Escala Brice y Mac Kissock):

Funcién motora (ASIA 0-5):
Flexores del codo (C5)
Extensores de la mufieca (C6)
Extensores del codo (C7)
Flexores del 3° dedo de mano (C8)
Abductor del 5° dedo de mano (T1)
Flexores de la cadera (L2)
Extensores de la rodilla (L3)
Flexores dorsales del tobillo (L4)
Extensores del 1° dedo del pie (L5)
Flexores plantares del tobillo (S1)
TOTAL (D+I)

CoooO0OD000

Clinica sensitiva:  Si No Nivel sensitivo:
Clinica SN Auténomo: Si No Tipo:
Dolor: Si No Escala subijetiva visual de 0 a 10:

Otros sintomas:
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DOLOR EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

INTRODUCCION:

Segun la definicion de la asociacion internacional para el estudio del dolor,
este "es una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con
una lesion real o potencial de los tejidos, o que se describe como producida
por dicha lesién".

Queremos justificar la presencia de este tema dentro de una guia de urgen-
cias oncologicas dado que, en nuestro medio, aunque nos ha resultado impo-
sible obtener datos estadisticos fiables, la percepcién es de que el dolor es el
sintoma de los procesos oncoldgicos que mayor nimero de consultas a los
distintos servicios de urgencias provoca.

Debemos tener claro todos los que tratamos a pacientes oncoldgicos que,
si bien tenemos que intentar sanar cuando nos sea posible, tenemos el deber
siempre de aliviar los sintomas morbosos y uno de los mas importantes y de
los que mayor sensacion de enfermedad transmite es el dolor.

El dolor esta presente en al menos el 75% de los pacientes con procesos
oncoldgicos avanzados y se manifiesta en algiin momento de la enfermedad
en el 85% de los procesos oncoldgicos. Casi en un 80% de los casos la causa
fundamental del dolor es el crecimiento tumoral siendo el hueso la localizacion
mas frecuente donde ese crecimiento produce este sintoma. Sin embargo, un
andlisis mas profundo seria mucho mas complejo, dado que en el 80% de los
casos coexisten dos o mas causas de dolor.

Es muy importante conocer que contamos con multiples medidas multidis-
ciplinarias entre los tratamientos oncolégicos y los farmacol6gicos esenciales
gue nos permitiran controlar incluso el 85-90% de los procesos dolorosos sin
precisar tratamientos mas agresivos o complejos y, hemos de aceptar que,
hoy en dia no alcanzamos estas cifras.

En este texto pretendemos que, ademas de reflejar las ideas basicas y mas
importantes para el manejo del dolor, avance un paso mas y nos ayude a com-
prender y resolver la urgencia que para el paciente supone su sintomatologia
dolorosa.

SINDROMES MAS FRECUENTES DE DOLOR ONCOLOGICO:

Previamente al estudio de los diferentes sindromes conviene recordar que,
desde el punto de vista fisiopatolégico, se pueden distinguir cuatro tipos de
dolor oncologico: somatico, visceral, neuropatico y simpatico.

31



Dolor Somaético: Se produce por activacion de nociceptores a nivel super-
ficial (piel) o a nivel profundo (musculo esquelético y hueso). Es el tipo de dolor
mas frecuente en los pacientes con cancer. Es un dolor bien localizado, cons-
tante y descrito como punzante u opresivo. Son ejemplos de este tipo el dolor
de las metéstasis 6seas, el dolor muscular y el dolor postoperatorio.

Dolor Visceral: Se produce por activacion de nociceptores viscerales. Es
un dolor mal localizado, constante y sordo. A menudo referido a zonas aleja-
das de la lesién, como el dolor de hombro que aparece en la irritacion dia-
fragmatica de los tumores hepaticos. Muchas veces se acompafia de nause-
as y vomitos. Otros ejemplos son los carcinomas pancreaticos y de colon.

Dolor Neuropético: Se produce por lesion directa a nivel del sistema ner-
vioso periférico y/o central secundaria a infiltracion tumoral, cirugia, quimiote-
rapia o radioterapia. Es un dolor severo, urente y/o paroxistico. Puede acom-
pafiarse de déficits sensitivos, motores y autonémicos. Son ejemplos de este
tipo de dolor la plexopatia braquial y lumbosacra, la compresién medular y el
dolor post-toracotomia.

Dolor Simpético: Puede asociarse a cualquiera de los tres tipos de dolor.
Es un dolor severo, constante y guemante. Se acompafia de disestesia, alodi-
nia, hiperpatia y cambios sudomotores, vasomotores y tréficos.

El dolor por cancer a menudo es experimentado como varios tipos diferen-
tes de dolor, siendo lo mas frecuente la combinacion de los tipos somatico y
neuropético. Durante el curso de la enfermedad, el dolor va cambiando como
resultado de la progresién tumoral o por regresion tras tratamiento. Estos cam-
bios pueden ocurrir rdpidamente e ilustran la naturaleza dinamica del dolor
oncologico.

El dolor asociado al cancer puede deberse a multiples causas, que pode-
mos agrupar de la siguiente manera:
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SINDROMES DOLOROSOS

A. Por efecto directo del tumor
Metastasis 0seas
Sindrome por invasion de la base del craneo
Sindrome vertebral
Dolor 6seo generalizado
Infiltracion o compresion del tejido nervioso
Radiculopatias
Polineuropatias
Plexopatias
Compresion medular espinal
Metastasis leptomeningeas
Cefaleas por metéastasis cerebrales o tumor primario
Dolor muscular
Dolor visceral abdominal

B. Asociados al tratamiento antineoplasico
Postcirugia
Dolor post-toracotomia
Dolor post-mastectomia
Dolor post-diseccion cervical radical
Dolor post-nefrectomia
Mufién y miembro fantasma doloroso
Relacionado con la quimioterapia
Polineuropatia dolorosa
Necrosis 6sea aséptica
Pseudorreumatismo
Mucositis dolorosa
Secundario a radioterapia
Agudo: mucostis, proctitis, cistitis, etc.
Fibrosis (plexos braquial y lumbosacro)
Mielopatia radica
Osteorradionecrosis

C. Sin relacion con el tumor ni su tratamiento o indirecamente rela-
cionados
Neuralgia post-herpética
Osteoporosis
Osteopatia hipertrofica
Poliomiositis paraneoplasica, etc.
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A. Dolor por efecto directo del tumor:

Dolor por metéastasis:

Es el mas frecuente y representa entre un 60% y un 80% de los casos. En
la mayoria de los casos se debe a invasion 6sea o del tejido nervioso, pero
también puede haber dolor por infiltracién de tejidos blandos, obstruccion de
visceras huecas u oclusion vascular.

Las metastasis 6seas son una de las causas mas frecuentes de dolor tumo-
ral y son clinicamente evidentes en un 20 % de los pacientes con cancer y en
un 70% de las autopsias. Los tumores primarios que las producen con mas fre-
cuencia son los de prostata, mama, tiroides, pulmon vy rifion. La aparicion de
dolor por estas lesiones se cree que esta en relacion con la produccion de
prostaglandinas, sobre todo PG E,, lo que esta avalado clinicamente por la efi-
cacia del tratamiento con AINES. El diagnéstico se realizard por la clinica
(dolor constante, intenso y profundo que aumenta por la noche, con los movi-
mientos o la carga y puede acompafarse de espasmos musculares) y debe
confirmarse con pruebas complementarias, siendo la prueba de eleccion la
gammagrafia ésea, que detecta lesiones incluso cuando la destruccion 6sea
es inferior al 10%. Dicha prueba puede dar falsos negativos en lesiones pre-
dominantemente osteoclasticas o tras radioterapia. En otros casos estara indi-
cada la realizacion de radiografias simples del area afectada, aunque se nece-
sita un 40% de descalcificacién antes de que la lesiéon pueda objetivarse. Otras
pruebas mas especificas son TAC o0 RMN.

Segun la localizacion de las metastasis se han descrito varios sindromes,
algunos de los cuales plantean problemas de diagndstico:

- Sindromes por invasién de la base del craneo: Incluyen los sindromes
orbital, paraselar, de la fosa craneal media, del clivus, del foramen yugular y
del céndilo occipital. Producen cefaleas de distinta localizacion (periorbitaria,
en veértex, occipital, etc.), neuralgias (del trigémino, del glosofaringeo) y signos
neuroldégicos por afectacion de pares craneales.

- Sindromes vertebrales: Su diagndstico requiere una gran agudeza clinica
y debe ser lo mas precoz posible ya que en muchas ocasiones el dolor verte-
bral precede a la compresion de estructuras nerviosas adyacentes y, si se deja
evolucionar, puede ocasionar déficit neurolégicos severos e irreversibles. El
dolor suele ser intenso, de caracteristicas somaticas o, si existe compromiso
nervioso, neuropaticas y, también, localizado, con irradiacion metamérica o
referido, planteando problemas diagndsticos (metastasis en L1: Dolor referido
a articulaciones sacroiliacas o crestas iliacas; metastasis en C2: Dolor referi-
do a occipucio; metastasis en C7 -T1: Dolor interescapular).

- Dolor 0seo generalizado: Las metastasis 6seas multiples son la causa
mas frecuente de dolor 6seo generalizado en pacientes oncolégicos. Menos
frecuentemente ese dolor se debe a invasion de la médula ésea por células
malignas tanto en neoplasias hematolégicas como en tumores solidos.
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Dolor secundario a compresion o infiltracién del tejido nervioso:

Tiene caracteristicas neuropaticas. Puede manifestarse en forma de mono-
neuropatia o radiculopatia, polineuropatia 'y plexopatia.

En el primer caso se encuentran los dolores producidos por masas paraes-
pinales, lesiones de pared toracica o de costillas (invasién de nervios inter-
costales) y masas retroperitoneales.

Las polineuropatias dolorosas son raras y suelen asociarse a neoplasias
hematoldgicas. Puede tratarse de un sindrome paraneoplasico que precede,
incluso en afios, a la aparicién de tumor.

Algunas lesiones retroperitoneales infiltran el plexo celiaco y producen un
dolor sordo, profundo, localizado en epigastrio o espalda y que responde de
manera excelente al bloqueo del plexo celiaco.

La plexopatia braquial neoplasica casi siempre se asocia a tumores pulmo-
nares (sindrome de Pancoast) y también a cancer de mama y linfomas.
Clinicamente se manifiesta por dolor en hombro o en brazo, generalmente irra-
diado por cara cubital hasta la mano, ya que suele afectar con mas frecuencia
a la porcién inferior del plexo C8 - T1 , a diferencia de la plexopatia post-radio-
terapia, que suele afectar a la porcion superior del plexo C5 - C6.

La plexopatia lumbo-sacra, suele asociarse a tumores de recto, cérvix, sar-
comas Yy linfomas. Se manifiesta por dolor en la espalda o en la pierna ipsila-
teral.

La invasién o compresion de la médula espinal constituye una emergencia
y se requiere una gran destreza para su diagndstico precoz, ya que el primer
sintoma en el 90% de los casos suele ser dolor de espalda, apareciendo los
sintomas neurolégicos de forma insidiosa.

En las metastasis leptomeningeas el dolor es un sintoma en menos de la
mitad de los pacientes y puede manifestarse por cefaleas, dolor de espalda,
dolor segmentario similar a una radiculopatia o dolor no segmentario. En
pacientes con cancer, con dolor y signos neuroldgicos no explicados por otras
causas, debe considerarse la realizacién de examen del liquido cefalorraqui-
deo.

La cefalea que acomparia a los tumores intracraneales primarios o metas-
tasicos suele aumentar por las mafianas, con la tos o el esfuerzo y no suele
ser muy intensa.

Dolor muscular:

Puede ocasionar calambres, mialgias o sindromes miofasciales. En la zona
dolorosa existe hiperpatia, puntos trigger y, si es agudo, puede acompafarse
de contractura muscular. Puede ser secundario a la enfermedad subyacente o
un sindrome paraneoplasico. Debe tratarse con relajantes musculares, infiltra-
ciones con anestésico de los puntos dolorosos, fisioterapia o estimulacién
transcutanea (TENS).
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Dolor visceral:

Por irritacion del peritoneo parietal, obstruccion de visceras huecas, disten-
sion capsular de visceras solidas, irritacién quimica o isquemia aguda. Los
mas caracteristicos son el dolor asociado a cancer de pancreas y el dolor pél-
vico. El primero es de localizacién epigastrica, irradiado a la espalda, se alivia
en posicion fetal y empeora al tumbarse y suele acompafiarse de otros sinto-
mas. Puede responder al bloqueo del plexo celiaco. El dolor pélvico acompa-
fla a neoplasias de colon o ginecoldgicas, es de caracteristicas viscerales y a
veces neuropaticas por invasion perineal. En tumores rectales, anales o de
vulva puede haber, ademas, masas exofiticas, ulceradas o fistulizadas que
ocasionan un dolor intratable con las medidas habituales y que requiere la
administracién de antibiéticos, bloqueos neuroliticos y opiaceos por via paren-
teral o espinal.

B. Sindromes dolorosos asociados al tratamiento antineoplasico:

Dolor postquirurgico:

Sindrome de dolor post-toracotomia: Este tipo de dolor, puede deberse a
recurrencia o progresion tumoral o a lesién de estructuras de la pared toraci-
ca (costillas o nervios) durante la toracotomia. Al tratamiento analgésico habi-
tual deben asociarse farmacos adyuvantes y medidas especiales como TENS
o blogueos anestésicos intercostales.

Sindrome de dolor post-mastectomia: Aparece en un 5% de mujeres tras
mastectomia y se debe a la lesion de la rama cutanea del nervio intercosto-
braquial, rama del nervio espinal T1-T2. Se manifiesta por un dolor neuropati-
co en cara tor4cica anterior, axila y brazo que lleva a inmovilizar el miembro
afecto y puede desarrollar de forma secundaria un hombro congelado o una
distrofia simpatico refleja. Su tratamiento debe incluir el uso de antidepresivos
triciclicos, antiepilépticos, TENS, fisioterapia, capsaicina tépica e incluso blo-
queos anestésicos del ganglio estrellado o supraescapulares. Se plantea el
diagnostico diferencial con una plexopatia braquial postradioterapia o por
recurrencia tumoral axilar. El inicio tras la cirugia, el antecedente de axilecto-
mia previa, la ausencia de linfedemay el no haber recibido radioterapia previa
sobre la region axilo -supraclavicular nos orientaran en el diagnéstico.

Dolor post-diseccion radical cervical: Este dolor obliga al diagnéstico dife-
rencial entre recurrencia tumoral, lesion quirdrgica de nervios cutaneos cervi-
cales o de tejidos blandos y/o efectos tardios de la radioterapia, y puede agra-
varse por la presencia de infeccion. Se puede acompafiar de dificultad para
elevar el hombro por lesion del nervio espinal.

Sindrome de dolor post-amputacion: Puede manifestarse en forma de
mufidon doloroso debido a neuroma postraumatico o de miembro fantasma
doloroso.
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Dolor post-nefrectomia: Se debe a la lesion de la rama cutanea de la raiz
L1y se manifiesta por disestesias o pesadez en flanco, cara anterior de abdo-
men e ingle.

Dolor asociado al tratamiento con quimioterapia:

Puede manifestarse como una polineuropatia dolorosa. Puede aparecer
después del tratamiento con vincristina, cisplatino o taxol. Suele ser mixta y
dosis dependiente.

La necrosis aséptica de la cabeza femoral o humeral, la osteopenia y el
seudorreumatismo esteroideo (sindrome constitucional, mialgias y artralgias
por reducciéon de dosis de esteroides) son complicaciones asociadas al trata-
miento con esteroides.

La mucositis dolorosa aparece de una a dos semanas tras comenzar el tra-
tamiento citostatico y es mas severa si el paciente ha recibido o recibe radio-
terapia. Requiere uso de analgésicos potentes, enjuagues con soluciones
anestésicas, antibioticos y dieta adecuada.

Dolor asociado al tratamiento con radioterapia:

Al cabo de unas sesiones puede aparecer dolor agudo secundario a muco-
sitis oral, proctitis o cistitis entre otras causas.

Un tiempo después de terminado el tratamiento puede presentarse un dolor
cronico secundario a fibrosis, por ejemplo del plexo braquial (suele afectar a la
parte superior del plexo C5 - C6, y se asocia a linfedema y cambios en la piel),
o del plexo lumbosacro en pacientes sometidos a radioterapia pélvica.

La mielopatia rédica y la osteorradionecrosis (cabeza femoral, humeral o
mandibula) son complicaciones raras en la actualidad debido a los avances en
este tipo de tratamiento.

C. Dolor no asociado al tumor ni a su tratamiento o indirectamente aso-
ciado:

Encontramos sindromes miofasciales, dolor secundario a herpes zoster o
neuralgia postherpética, osteoporosis con aplastamientos vertebrales. Algunos
sindromes paraneoplasicos pueden manifestarse por dolor como polimiositis 0
dermatomiositis que cursan con mialgias, artritis reumatoide y polimialgia reu-
matica que ocasionan mialgias y artralgias, o la osteoartropatia hipertréfica
gue produce dolor dseo.

PRINCIPIOS BASICOS DE LA UTILIZACION DE ANALGESICOS EN
EL DOLOR ONCOLOGICO:

Los principios bésicos para la utilizacion de analgésicos en el dolor oncol6-
gico siguen siendo invariables desde la primera formulacién de la OMS en
1986, y han sido validados en siguientes documentos de la citada organiza-
cién (1990 y 1996). Son los siguientes:

37



1. Utilizar los analgésicos de forma regular y no " a demanda”.

2. Deben utilizarse a las dosis correctas, individualizandolas para cada
paciente.

3. Deben ser prescritos a intervalos fijos, de acuerdo con la duracién de
accion.

4. La via oral se considera de eleccion. Las vias parenterales no represen-
tan ninguna ventaja y se restringen a pacientes que no puedan usar esta
via o0 en los que no sea posible controlar el dolor de forma eficaz por via
oral.

5. Sigue siendo valida la escalera terapéutica propuesta por la OMS, en la
gue intervienen 4 grupos de medicamentos: analgésicos no opioides,
opioides menores, opioides mayores y adyuvantes.

Estrategia terapéutica de la OMS

| +/- Adyuvantes

6. Lo que determina el paso de un escaldn a otro es la ineficacia del esca-
I6n anterior para controlar el dolor cuando se han alcanzado las dosis
maximas.

7. La pauta posoldgica depende de la farmacocinética y farmacodindmica
del medicamento elegido (ver tablas I, 1l y IlI).
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Tabla 1. Analgésicos del primer escalén

Medicamento Dosis Dosis max/dia*
Ac. acetil salicilico 500-1000 mg ¢/4-6 h 4000 mg
Paracetamol 500-1000 mg c/4-6 h 4000 mg
Naproxeno 500 mg c/8-12 h 1500 mg
Metamizol
(Dipirona) 575-2000 mg ¢/6-8h 8000 mg
Diclofenaco 50 mg ¢/8h 150 mg

* Algunos autores indican como dosis maxima diaria para ac. acetil salicili-

co y paracetamol 6000 mg.

Tabla Il. Analgésicos del 2° escalén

Medicamento Dosis Dosis max/dia*
Codeina 30-60 mg c/4-6 h 360 mg
Dihidrocodeina 60-180 mg c/12 h 360 mg
Tramadol gotas* 50-100 mg /6-8 h 400 mg
Codeina + paracetamol| 1-2 comp /4-6h 8 comp

* Contiene 200 mg de sacarosa por cada 100 mg de tramadol.

* Cada pulsacion del envase equivale a 5 gts=12,5 mg.

* Es la presentacién de eleccion para pacientes sondados en este escalén.
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Tabla lll. Analgésicos del 3° escaldn

Medicamento Presentaciones Dosis Dosis
max/dia
Liberacién inmediata A partir de 10| No hay

(Comprimidos de 10 y 20 mg.) mg/4h (a)

Morfina Liberacion sostenida(comp. o A partir de 30| No hay
caps. de 10, 30, 60, 100 y mg/12h (c)
200 mg.) (b)
Liberacién controlada en 24h A partir de 60
(caps. de 30, 60, 90, 120, mg/24h

150 y 200 mg.) (b)

Metadona Comprimidos 5 mg A partir de 5
mg/8-12h (d) | No hay

(a) Se puede eliminar la dosis de las 4 h dando doble dosis a las 24 h.
En pacientes debilitados puede iniciarse con 5 mg/4h.
(b) No se pueden triturar ni fraccionar.

(c) En pacientes debilitados o cuando se ha saltado el 2° escalon puede iniciarse
con dosis menores (p.e. 10 mg/12h).

(d) Su interés es limitado. En la practica queda reducido a pacientes con intoleran-
cia a la morfina o los que requieren rotacion de opioides.

. La utilizacion simultanea de 2 medicamentos del mismo escalén no reporta
ningln beneficio y por lo tanto se debe evitar, con las siguientes excepcio-
nes:

- Codeina administrada como rescate en tratamientos con dihidroco-
deina de accion sostenida.
- Morfina de liberacion inmediata como rescate en tratamientos con
parches de fentanilo transdérmico.
Tampoco se recomienda la combinacion de farmacos del 2°y 3°
escalén. En el 2° y 3° escaldn, ocupados por los opioides débiles y
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potentes, se recomienda afiadir los analgésicos del 1° ( no opioides),
ya que actian por mecanismos distintos.

9. En todos los pacientes, ademas de la pauta fija, se deben prescribir
dosis de rescate, teniendo en cuenta que:

- Cuando sea posible se utilizard el mismo medicamento en una
forma de liberacion rapida.

- La dosis de rescate debe estimarse entre un 10-15% de la dosis
diaria pautada y puede repetirse cada hora.

- La utilizacion de un nuamero elevado de dosis de rescate en 24
horas (més de 3) indica la necesidad de reevaluar la dosis pautada.

- En pacientes con dolor incidental (p.ej. relacionado con la movili-
zacion), la dosis de rescate se administra previamente y hay que
educar al paciente y a su entorno para que se eviten las maniobras
0 circunstancias que provoquen dolor siempre que sea factible.

10. Siempre que sea posible se evitara la polifarmacia, ya que la inci-
dencia de efectos secundarios aumenta exponencialmente al aumen-
tar el nimero de medicamentos. Por tanto, es importante retirar tem-
poral o definitivamente los farmacos no esenciales.

11. Al iniciar un tratamiento, se empezara con el escalén 1 6 2 para dolo-
res leves o moderados y con el escalon 3 para dolores severos.

12. Para iniciar un tratamiento o para titular dosis se preferira el uso de
formas de liberacion rapida. Una vez establecida la dosis, se puede
administrar la misma dosis en 24 horas en formas de liberacién sos-
tenida. En pacientes con dolor severo, mal controlado con técnicas
habituales, puede titularse rapidamente la dosis con bombas PCA de
administracion subcutdnea o endovenosa.

13. Aunque la via de eleccién para el tratamiento del dolor crénico por
cancer es la via oral, la utilizacion de vias alternativas se hace nece-
saria cuando:

- No es posible utilizar la via oral (pacientes con nadseas y vomitos
persistentes, disfagia severa, coma, etc.).

- Se consigue un mal control por via oral: (demasiados comprimidos
por toma, duracién de accién muy corta, etc.).

VALORACION DEL DOLOR:

Uno de los principales motivos de que no tratemos el dolor todo lo bien que
podriamos es la dificultad para valorar, en su justa medida, este y su respues-
ta al tratamiento.

Es un gran problema que parte de la subjetividad del dolor, las dificultades
para expresarlo y la interpretacion que demos a lo que se nos comunica.
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El primer paso para resolverlo es dejar de intentar interpretar lo que se nos
expresa y medirlo mediante algin método objetivo y fiable.

Para ello, a lo largo del tiempo se han disefiado diferentes métodos de medi-
cion. Se han diferenciado los multidimensionales de los unidimensionales:

- Métodos multidimensionales: Se presentan como cuestionarios y
escalas mas o menos complejos que retnen factores de intensidad del
dolor, modo de percibirlo, caracteristicas, factores agravantes y ate-
nuantes, afectacioén psicolégica, afectacion del estado general, interfe-
rencia con la actividad habitual, respuesta al tratamiento, etc. Algunos de
los mas conocidos son el cuestionario de dolor de McGill y la tarjeta de
medicion del dolor del Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

- Métodos unidimensionales: Son muy diversos y recogen individual-
mente los factores mas importantes del dolor. Los mas comunes valoran
localizacién, componente afectivo del dolor y, sobre todo, intensidad del
dolor. Estos ultimos son los mas usados y entre ellos encontramos esca-
las verbales, visuales analdgicas y numéricas de graduacion entre otras.
Frente a las escalas de intensidad del dolor se crearon otras de mejoria
del dolor al tratamiento en un intento de homogeneizar los resultados y
evitar la subjetividad del paciente. Sin embargo, algunos estudios han
probado la falta de equivalencia entre la mejoria del dolor y las gradua-
ciones de este antes, durante y después del tratamiento.

Durante los ultimos afos se le ha dado mucha importancia a la medicion del
dolor y sus cambios para la evaluacién de nuevos farmacos dado que es
imprescindible este dato para obtener resultados fiables. Sin embargo, en la
practica clinica diaria estos métodos estan poco implantados y se utiliza mas
el interrogatorio clasico.

Recomendamos una evaluacion inicial completa y multidimensional seguida de
mediciones frecuentes con cuestionarios o escalas mas sencillas y practicas.

MANEJO DE URGENCIA DEL DOLOR EN EL PACIENTE ONCOLOGICO:

Trataremos en este apartado de describir situaciones habituales que pre-
sentan los pacientes oncolégicos, por aparicion o exacerbacion del dolor, y de
esquematizar el modo de actuacién mas correcto.

Paciente oncolégico con dolor severo: Comenzar por tercer escalon de
la OMS. Utilizar férmulas de liberacion rapida. Preferiblemente utilizar la via
endovenosa para titular dosis en centro hospitalario.

Paciente oncoldgico con dolor e intolerancia oral: Utilizar la via paren-
teral en cada escalén y, una vez alcanzado el tercer escaldn, utilizar parches
de fentanilo transdérmico en lugar de morfina oral (mg/h fentanilo x 2 = mg/dia
de morfina oral). Lo ideal seria, al pasar al tercer escalén, instaurar una infu-
sion continua subcutanea o intravenosa de morfina y, una vez calculada la
dosis necesaria, convertir a parches de fentanilo.
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Dolor neuropético: Suele ser severo y dificil de controlar. Se utilizan opioi-
des a pesar de no ser tan eficaces como en el dolor nociceptivo. Son utiles los
antidepresivos triciclicos, anticonvulsivantes, corticoides, bloqueos simpaticos
(sobre todo cuando se asocia a dolor simpético), heuroestimulacion (transcu-
tdnea e invasiva), cordotomia percutanea, etc.

Dolor somético y visceral: Utilizar escalera de la OMS. Los blogueos neu-
roliticos pueden ser Utiles en determinados casos (bloqueo del plexo celiaco
en cancer de pancreas). La cordotomia percutdnea puede estar indicada en el
dolor intratable unilateral, soméatico o visceral, por debajo de la cintura. El dolor
por metéstasis dseas suele ser un dolor severo que, a menudo precisa iniciar
el tratamiento analgésico directamente por el tercer escalon de la OMS.
Responde bien a opiodes + AINES y se asocia a dolor incidental (con la movi-
lizacion). Puede beneficiarse de radioterapia, corticoides, difosfonatos en
metastasis osteoliticas y cloruro de estroncios en metastasis osteoblasticas.

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR ONCOLOGICO

PACIENTE CON DOLOR ONCOLOGICO
LEVE / MODERADO
SIN TRATAMIENTO PREVIO
(No se considerara tratamiento analgésico aquel que no
sea pautado a horas fijas y a dosis adecuadas)

PRIMER ESCALON DE LA O.M.S.

(AINES + ADYUVANTES)
\ SINO I\/I‘EJORA \
SEGUNDO ESCAL‘ON DE LAO.M.S.
(AINES + OPIOIDES DEBILES + ADYUVANTES)
\ SINO M:EJORA \

TERCER ESCALON DE LA O.M.S.

AINES + OPIOIDES FUERTES + ADYUVANTES
T

\ SI NO MEJORA \
\

Aumento de la dosis diaria de Morfina oral en un
50% o pautar la dosis consumida los dias
anteriores (pauta + rescates)

[
SI NO MEJORA

A PESAR DE DOSIS ALTAS DE MORFINAL ORAL
|
OPIOIDES POR VIA PARENTERAL CONTACTAR

CON UNIDAD DEL DOLOR PARA VALORAR
TECNICAS ESPECIALES:

Espinales, Neurolisis, Neuroestimulacién,
Bloqg. anestésico local, ...
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ADMINISTRACION DE MORFICOS POR VIiA ORAL:

El abordaje del tratamiento sistémico del dolor en el cancer sigue una estra-
tegia escalonada de acuerdo con la escalera analgésica de la OMS como ya
hemos comentado. La via de administracion del tratamiento idonea sera la
oral.

Hemos comentado previamente las normas generales para el correcto uso
de los medicamentos y el tratamiento adecuado del dolor. Abordaremos en
este tema mas especificamente el uso de los morficos orales y sus peculiari-
dades.

Los morficos son los analgésicos mas potentes con que contamos, pero la
politica sanitaria, los prejuicios y nuestra persistente omision impide una pres-
cripcion optima.

Se pueden clasificar por su potencia analgésica en débiles y potentes y por
su accién sobre los receptores, que explica sus efectos, en:

Agonistas: Codeina, Morfina, Meperidina, Metadona.

Agonistas parciales: Buprenorfina.

Agonistas-antagonistas: Pentazocina.

Antagonistas: Naloxona.

Mérficos débiles: Indicados en el dolor moderado. Tienen techo analgésico
a partir del cual el aumento de dosis no produce mayor efecto.

Codeina: Comprimidos que se deben tomar después de las comidas.
Posologia adultos: 30-60 mg/4 h. Dosis maxima de 360 mg/dia.

Dihidrocodeina: Comercializada en comprimidos de liberacién retar-
dada de 60 y 90 mg que no se deben masticar. Posologia para adultos: 60-180
mg/12 h. Dosis maxima de 360 mg/dia.

Tramadol: Comercializado en diversas formas galénicas, incluyendo
gotas, que facilitan su administracién en casos de dificultad para la deglucion,
y formulas de liberacién prolongada. Posologia: 50 a 100 mg/6-8 horas. Dosis
maxima de 400 mg/dia.

Paracetamol + Codeina: También comercializado en diversas formas.
Posologia cada 4-6 horas con dosis maxima dia de cada componente.
También hay en el mercado combinaciones de otros AINES con codeina y su
uso es similar.

Efectos adversos: Estrefiimiento, nduseas, vémitos, cefaleas, vértigo
y somnolencia.

Interacciones: con anticolinérgicos aumenta el estreflimiento y/o
retencién urinaria y con depresores del SNC aumentan su accién depresora.
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Mérficos fuertes: Indicados en el dolor severo. No tienen techo analgésico.

Morfina oral:

Formas comerciales de liberacion inmediata:

Solucién oral preparada en farmacia a concentracion 1-2 mg/ml.

Comprimidos de 10 y 20 mg.

Posologia adultos: A partir de 10 mg/4 horas.

Formas comerciales de liberacion sostenida:

Comprimidos de 5, 10, 30, 60, 100 y 200 mg.

Microgranulos de 10, 30, 60 y 100 mg.

Posologia adultos: Habitualmente a partir de 30 mg/12 horas.
Nuevas formas comerciales de liberacion controlada:

Céapsulas de 30, 60, 90, 120, 150 y 200 mg.

Posologia adultos: Habitualmente a partir de 60 mg/24 horas.
Metadona: Comprimidos de 5 mg.

Posologia: A partir de 5 mg/8-12 h.

Buprenorfina: Comprimidos de 0,2 mg. Via sublingual.

Posologia: 0.2-0.4 mg/8 h.

Fentanilo transdérmico: parches de 25, 50 y 100 ugr/h.

Posologia: Inicio con 25 mg/h en pacientes deteriorados o sin trata-
miento previo. En el resto usar dosis a partir de 50 mg/h, cada 72 horas.
Efectos adversos: Estrefiimiento, sedacidén, nauseas, vOmitos,

mareos, retencion urinaria y depresion respiratoria.

Interacciones: Con barbitiricos aumenta la depresién sobre el SNC.
También con otros psicofarmacos. La rifampicina, difenilhidantoina y car-
bamazepina disminuyen las concentraciones plasméticas de la metado-
na.

Farmacologia:

Los efectos farmacolégicos y mecanismo de acciéon de los marficos son
cualitativamente parecidos, tanto por via oral como por otras vias, y se produ-
cen por la fijacion en receptores especificos. Tienen una accién central predo-
minante, pero la forma de administracién, su farmacocinética, y las variaciones
inter e intra individuales tienen particular relevancia en la practica clinica.

La morfina se absorbe con facilidad a partir del tubo digestivo, pero el con-
tenido del mismo y su metabolismo de primer paso por parte del higado deter-
mina que sélo una fraccion de dosis administrada llega a la circulaciéon gene-
ral en forma activa, siendo la biodisponibilidad muy variable (desde el 15% al
65%) entre distintos sujetos pero, en cambio, relativamente constante para un
mismo individuo.

Ademas de la farmacocinética, la transformacion en dos compuestos al ser
metabolizado por el riidn como morfina-3 glucurénido y morfina-6 glucuréni-
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do, éste activo, hace que los ajustes de morfina oral siempre tienen que ser
individualizados.

Recomendaciones generales para el uso de morfina oral:

Aparte de las indicaciones generales para el correcto uso de los tratamien-
tos analgésicos que hemos explicado en apartados anteriores, valoraremos y
evaluaremos metodicamente:

» La situacion evolutiva de la enfermedad y su extension.

» El conocimiento de sindromes dolorosos (aproximadamente el 75%
de los dolores son debidos al cancer por invasion de estructuras
Oseas, nerviosas, viscerales, etc. y el 25% restante es secundario a
tratamientos).

» Las urgencias oncolégicas ( Hipercalcemia, sindrome de vena cava
superior, compresion medular, taponamiento cardiaco...).

* Prever, en lo posible, las crisis dolorosas.

Forma de inicio:

El inicio de analgesia oral con morfina esta indicado en el dolor moderado
y severo por cancer.

Si previamente el paciente no recibia tratamiento opioide, se comienza con
5 mg cada 4 horas (30 mg/dia). Se programan dosis de rescate de 5 mg y se
revisara cada 2-3 dias.

Si el paciente ha seguido la estrategia del 1° y 2° escaldn se empezara con
10 mg cada 4 horas (60 mg/dia) y dosis de rescate de 10 mg ajustandose cada
2-3 dias.

La necesidad de mas de tres dosis de rescate al dia obliga a aumentar las
dosis entre 33-50%. El aumento sucesivo de dosis nos tiene que hacer pensar
gue el dolor no es sensible a mérficos o precisa mas medicacion coadyuvan-
te.

Efectos secundarios:

Los efectos secundarios de la morfina son conocidos, predecibles y contro-
lables y, tratdndolos, rara vez impiden su utilizacion.

El estrefiimiento es el efecto adverso mas comuan. Hay que tratarlo profilac-
ticamente con laxantes. Se recomiendan los de tipo osmético (lactulosa o lac-
tilol) o sendsidos hasta conseguir un transito intestinal adecuado.

Los vomitos hay que tratarlos, si se sospecha origen central, con haloperi-
dol (2-5 mg por la noche) o bien metroclopramida, si se sospecha gastropare-
sia.

La sedacion es también comun en los primeros dias. Se recomienda supri-
mir farmacos que la favorecen como barbitdricos o tranquilizantes. Si es impor-
tante, se probara a reducir las dosis intentando mantener la analgesia.

Cuando la excesiva sedacion supone un problema se afiade metilfenidato
(comprimidos de 10 mg en toma Unica por la mafana).
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La depresion respiratoria, con tratamiento progresivo y crénico, es poco
comun y, en cualquier caso s6lo suele presentarse al iniciar el tratamiento. Si
es tolerable, lo apropiado es mantener el tratamiento con vigilancia dado que
este efecto suele ceder tras los primeros dias pero, si es importante, lo indi-
cado sera la sustitucion del tratamiento. En caso de urgencia, el efecto se
revierte con naloxona.

La tolerancia se presenta habitualmente obligando a aumentar paulatina-
mente las dosis si que hayan cambiado las circunstancias causantes del dolor.
Sin embargo, la adicciébn no es comun en este tipo de tratamientos pese a lo
cual, hay que prever un descenso escalonado de las dosis si hay un trata-
miento etiolégico que haga remitir el dolor o se administra un antagonista.

Otros efectos secundarios a prever y tratar, si se presentan, son:

- Sequedad de boca: Medidas tdpicas.
Sudoracion: Puede tratarse con dexametasona si es molesta.
Prurito: Tratamiento antihistaminico.
Mioclonias: Se tratan con anticomiciales del tipo del clonacepam.
Efectos secundarios mas tardios pueden ser la disforia y el delirio
que se tratan con neurolépticos.

Control de tratamiento:

Una vez ajustada la dosis diaria, se puede cambiar férmulas de liberacién
sostenida o parches transdérmicos que haran mas cémodo el tratamiento dis-
tanciando las tomas. Las formulas de liberacion sostenida también precisan de
programar dosis de rescate con formulas de liberacion inmediata, que nos sir-
ven también para el seguimiento y ajuste de las dosis diaria.

Si se presenta dolor incidental, se pauta la dosis de rescate previamente al
factor desencadenante.

En algunos casos las formulas de liberaciéon sostenida no cubren las 12
horas previstas y se indica una frecuencia de administracién cada 8 horas.

Rotacién de opioides:

Nos referimos con esta denominacién al intercambio entre opioides para
mejorar el equilibrio entre la analgesia y los efectos secundarios. Puede haber
situaciones de especial sensibilidad por sospecha de rapido desarrollo de tole-
rancia que puedan indicar el cambio de opiode.

El mas habitual es el cambio entre metadona y morfina y hay que llevar un
control para estabilizar las dosis.

ADMINISTRACION PARENTERAL DE MORFICOS:

La via de eleccion para el tratamiento del dolor oncoldgico es la oral por su
funcionalidad y comodidad, pero en ocasiones se hace necesaria la utilizacién
de vias alternativas por diversos motivos como son:
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» Respuesta parcial del dolor con la administracién oral.

* Incapacidad para la ingesta (vomitos, disfagia, etc.).

 Estados confusionales.

« Situacion agonica.

 Pacientes con crisis de dolor que requieren dosis adicionales por via
parenteral por su rapidez en producir el efecto analgésico.

Las vias alternativas mas comunmente usadas son:

« Transdérmica: Util para farmacos lipofilicos como el fentanilo. Se trata
de una comoda alternativa al tratamiento oral, no sélo en situaciones de
incapacidad para la via oral, sino también como tratamiento crénico por
su facil aplicacién, efectividad y reducidos efectos secundarios. Su
defecto es la escasez de principios activos presentes en esta forma de
administracién. También debe tenerse en cuenta que no es una via de
rapida absorcién ni accion.

» Rectal: Es otra alternativa para tratamiento del dolor no agudo, dado que
su velocidad de absorcién no supera a la de la via oral. No es conve-
niente abusar de ella dado que no puede ser considerada como una
forma de administracion agradable para el paciente.

» Parenteral: Es la alternativa més habitual en situaciones agudas en las
que se precisa rapidez de accién del farmaco, cuando el paciente esta
ingresado y es portador de una via o cuando los fArmacos que precisa
el paciente no estan presentes en otras formas y no son sustituibles.
Diferenciaremos tres modalidades con sus peculiaridades.

- Intramuscular: No se recomienda porque es dolorosa. Se utiliza
ocasionalmente cuando se pretende una accién muy sostenida en
el tiempo y no se puede usar la via oral. Es mas comun con algu-
nos adyuvantes que con analgésicos propiamente dichos.
Contraindicada en pacientes con coagulopatias.

- Subcutanea: El efecto analgésico comienza a los 10-15 minutos
de su administracion y dura 3-4 horas. Esto hace esta via Gtil en
tratamientos a largo plazo frente a la via endovenosa que requiere
mayor frecuencia de administracion.

- Intravenosa: El efecto comienza en 5 minutos y dura 2-3 horas.
Su mayor utilidad es para las urgencias dolorosas.

Via subcutanea:

Presenta igual eficacia que la via endovenosa con escasos efectos secun-
darios.

Es de eleccién cuando es necesaria una via parenteral excepto si se preci-
sa una rapidez de accion superior.
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La relacion de potencia entre la via oral y la subcutanea es 2:1, por lo que
al pasar un tratamiento oral a la via subcutanea habra que reducir un 50% la
dosis diaria.

Si el inicio del tratamiento con morfina se realiza por esta via la dosis de
inicio seria 5-10 mg/4 horas.

Métodos de administracion subcutanea:

» Puncion intermitente cada 4 horas: Incobmoda por los repetidos pincha-

Z0s pero muy Util en situaciones agudas y subagudas.

» Acceso permanente:

- Bolos cada 4 horas.

- Perfusién continua: La perfusion continua de opioides por via subcu-
tanea, mediante la utilizacion de una bomba permite conseguir nive-
les mas estables de analgesia. Las bombas actuales permiten, ade-
mas, la autoadministracion de dosis de rescate. Presenta menor
namero de efectos secundarios porque conlleva una dosis diaria
menor. Por ello y por la autonomia que ofrecen al paciente se les con-
sidera el 4° escal6n de la escala analgésica

La via subcutanea permite, ademas, la administracion de diversos farma-
cos entre analgésicos, adyuvantes y otras medicaciones utiles en este tipo de
pacientes (Ver tabla).

Indicaciones de la via subcutanea en el paciente oncoloégico:

INDICADOS CON RESERVAS CONTRAINDICADOS
MORFINA DEXAMETASONA DIAZEPAM
METOCLOPRAMIDA LEVOPROMAZINA METAMIZOL
HALOPERIDOL DICLOFENACO
HIOSCINA CLORPROMAZINA
MIDAZOLAM

TRAMADOL

RANITIDINA

KETAMINA
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Via endovenosa:

Con igual eficacia que la via subcutanea, la via endovenosa presenta
mayor riesgo de efectos secundarios, mayor dificultad de acceso y mayor inco-
modidad para el paciente. Se utiliza generalmente en pacientes portadores de
un acceso venoso periférico o central que se precisa para sueroterapia o por
otros motivos. También, como ya hemos comentado, cuando se precisa alcan-
zar el efecto deseado en un tiempo muy corto, inferior al que se consigue con
las otras vias de acceso.

Se prefiere esta via sobre la subcutdnea en pacientes con:
- Edemas.
- Mala perfusion periférica.
- Trastornos circulatorios.
- Intolerancia local al acceso subcutaneo.
- En pacientes con coagulopatia no esta contraindicada la administra-
cion subcutanea en perfusion continua muy lenta.
Métodos de administracién endovenosa:
Por esta via la potencia relativa con la via oral se estima en 1:3, es decir,
por via endovenosa se debe administrar 1/3 de la dosis total diaria oral, en
bolos cada 4 horas o en perfusién continua.

TRATAMIENTO COADYUVANTE:

Nos referiremos en este apartado a los farmacos que se administran con-
juntamente con los analgésicos, por sus efectos sobre el control del dolor, en
pacientes con cancer:

1. Antidepresivos.
2. Anticonvulsivantes.
3. Anestésicos locales y capsaicina.
4. Benzodiacepinas y neurolépticos.
5. Bifosfonatos.
6. Corticoides.

Antidepresivos:

Los antidepresivos triciclicos se utilizan como coadyuvantes analgésicos en
el dolor neuropético que se presenta en forma de disestesias. Esta actividad
analgésica debe separarse de su efecto antidepresivo o sedativo.

Aunque la eleccion de las drogas es empirica, el mas usado es la amitripti-
lina a dosis de 25 mg administrandose el tratamiento por la noche. Puede ir
aumentandose hasta 150 mg/dia. Sus efectos secundarios mas importantes
son la sedacion, hipotension, taquicardia o retencion urinaria. Un control elec-
trocardiografico descartara contraindicaciones por bloqueo cardiaco.
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Anticonvulsivantes:

Son conocidos por su actividad analgésica en dolor de origen neuropatico,
principalmente con caracteristicas lancinantes. Se pueden afiadir a los antide-
presivos triciclicos. Los mas utilizados son:

- La carbamacepina, comenzando con 200 mg por la noche e incre-
mentando las dosis cada 2 0 3 dias.

- El clonacepam, comenzando con 0.25 mg. Tiene también efectos
sedantes y ansioliticos.

- El valproato sédico, comenzando con dosis bajas ya que como efec-
to secundario puede producir nalseas o dolores epigastricos.

- La gabapentina es una medicacion que ha resultado efectiva en estu-
dios realizados, doble ciego, para neuralgia post-herpética. Se
comienza con dosis de 300 mg que se van incrementando hasta 800
mg/6h. Es bien tolerado. Los efectos secundarios son somnolencia y
ataxia y debe ajustarse a la funcion renal.

Anestésicos locales:

En dolor mucocutaneo puede usarse la anestesia topica (gel de lidocaina
o xilocaina). Tienen especial relieve en el dolor por mucositis oral para permi-
tir la toma de alimentacién oral e incluso la higiene bucal.

La capsaicina local es activa en el dolor neuropatico cutaneo (crema al
0,25%).
Benzodiacepinas y neurolépticos:

Es frecuente la necesidad del uso de ansioliticos para el control del dolor.
Las benzodiacepinas se utilizan, ademas, en espasmos musculares y también
en sedacion.

Entre los neurolépticos, los mas usados son las fenotiacinas.
Bifosfonatos y calcitonina:

Los bifosfonatos son utilizados en el dolor 6seo ademas de en el manejo de
la hipercalcemia, siendo el pamidronato por via endovenosa el mas efectivo
actualmente. Diversos autores atribuyen a los bifosfonatos un efecto analgési-
co directo al margen del secundario a la remineralizacion ésea.
Corticosteroides:

El efecto coanalgésico de los corticosteriodes esta comprobado en situa-
ciones de compresion neural, hipertension intracraneal, infiltracion de tejidos
blandos o distension de visceras, es decir cuando el dolor es por efecto masa
0 por edema vasogenico.

Reducen la inflamacion por inhibicién de prostaglandinas y también parece
que puede influir en blogqueos axonales al disminuir la concentracion de neu-
roguininas.
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La dexametasona es el corticoide mas utilizado a dosis entre 4-8 mg diarios
excepto en situaciones concretas, como la compresiéon medular, en que se uti-
lizan dosis més altas.

La metilprednisolona se utiliza habitualmente a dosis entre 8 y 40 mg.

La prednisona se utiliza habitualmente a dosis entre 10 y 50 mg.

TECNICAS Y VIAS ESPECIALES:

El tratamiento con farmacos por vias habituales, especialmente la oral,
sigue siendo la primera opcion para el alivio del dolor oncol6gico. No obstan-
te, existen otras técnicas Utiles para el tratamiento del dolor oncoldgico, asi
como vias especiales de administracion de farmacos, a las que podemos recu-
rrir si fracasan las medidas habituales.

Entre las técnicas no farmacolégicas, citaremos las siguientes: Masaje,
movilizacion pasiva, ejercicio moderado, aplicacion de calor o frio, inmoviliza-
cién en caso de dolor incidental provocado por determinados movimientos o
cambios posturales, neuroestimulacion eléctrica transcutanea (TENS), acu-
puntura (casos muy seleccionados) y técnicas de relajacién. No incluimos el
apoyo psicologico especializado, que es abordado en otro apartado de ésta
guia.

Estas técnicas deben ser aplicadas Unicamente por personal experto, pero
la mayoria de ellas no precisan de ingreso hospitalario para su aplicacion.

Existen, por el contrario, otras técnicas y vias especiales de administracion
de farmacos que exigen un entorno hospitalario y especialistas médicos espe-
cialmente entrenados. Resumimos a continuacion sus variantes y sus indica-
ciones con el Unico objeto de dar a conocer todas las posibilidades que pue-
den ofrecerse al paciente afecto de dolor oncoldgico no controlable con las
técnicas y las vias habituales.

Estas técnicas y vias especiales son: Bloqueos nerviosos; Neurolisis (qui-
mica, quirdrgica o con radiofrecuencia); Cordectomia percutanea,;
Neuroestimulacion cerebral profunda; Administracién de opiaceos (u otros far-
macos) por via intradural, por via epidural, o por via intraventricular e intracis-
ternal; Hipofisectomia quimica.

Todas ellas no solamente requieren personal médico debidamente entre-
nado y especializado, sino ademas personal de enfermeria especialmente
capacitado para aplicar los cuidados de enfermeria que exige el seguimiento
de los pacientes a los que se ha aplicado alguna de estas técnicas.

Las técnicas neuroablativas o la administracion de farmacos por via medu-
lar o intraventricular, no deben ser aplicadas en los siguientes casos:

1) Pacientes no motivados, pacientes no colaboradores, o0 aguellos cuyas

funciones cognitivas no resultan suficientes para comprender los riesgos
y beneficios de éstas técnicas.
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2) Cuando no se disponga de una infraestructura y recursos adecuados

durante las 24 horas del dia.

Respecto a la eleccién entre la via epidural o la via intradural para la
administracion de farmacos por via medular, ésta vendra determinada en parte
por la supervivencia estimada del paciente. En caso de una expectativa de
vida mayor de 3 a 6 meses es preferible la via intradural porque los catéteres
epidurales pueden llegar a obstruirse con el tiempo y, ademas, porque si se
desarrolla tolerancia, al precisarse dosis progresivamente mayores, por via
epidural serd mas probable la aparicion de efectos secundarios.

Debera realizarse siempre un bloqueo de prueba antes de insertar el caté-
ter para documentar la eficacia terapéutica del procedimiento.

Las técnicas neuroablativas podran aplicarse:

1) Cuando la administracién de farmacos por via sistémica no haya pro-
porcionado alivio del dolor.

2) Cuando hayan fracasado las vias epidural o intradural.

3) En caso de afectacion somética selectiva (p. ej. metastasis costales)
o afectacion visceral (p. ej. cancer de pancreas).

Debe realizarse siempre un bloqueo anestésico prondéstico previamente a
la realizacion de las técnicas neuroablativas, pero debe hacerse en un mismo
acto para garantizar que las fibras nerviosas destruidas van a ser exactamen-
te las que hayamos bloqueado con el anestésico.

Radioterapia:

En la evaluaciéon y enfoque terapéutico del dolor en pacientes con cancer,
atendiendo al hecho de que el crecimiento tumoral es una de las principales
causas, habra que tener en consideracion en primer lugar las posibilidades de
las terapias oncolégicas. No creemos que este sea el soporte adecuado para
extendernos con los diversos tratamientos oncolégicos dado que, en general,
estos tratamientos se realizaran sélo si tienen indicacion dentro de su proce-
so y, ademas, nunca podran ser considerados tratamientos de urgencia.

Si haremos referencia a la radioterapia por ser, de los tratamientos oncolo-
gicos, el que tiene mayor papel en el control del dolor como tal, sin influir nece-
sariamente en el desarrollo de la enfermedad, y por su relativamente rapido
efecto.

La radioterapia esté indicada:

» Siempre que se encuentre relacidon causal entre el proceso neo-
plasico y el dolor.
* En tumores, al menos, moderadamente radiosensibles.
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» Cuando el estado general del paciente no lo contraindique por una
evolucién rapida e incontrolable o incomodidad para los desplaza-
mientos o la realizacién del propio tratamiento.

Atendiendo al tipo de procesos, la primera indicacion de la radioterapia la
encontramos en las metastasis dseas que, como ya conocemos, son el primer
proceso generador de dolor en los pacientes neoplasicos. Incluso el dolor 6seo
neuropatico responde bien a la radioterapia. También esta indicada en el dolor
pélvico por neoplasia de recto localmente avanzada e infiltrante. En otras
situaciones, como afectacion visceral, tumores de la esfera O.R.L. y otras, la
indicacion es menos clara y se adaptara a las circunstancias particulares de
paciente y tumor.

Algunas de las ventajas de la radioterapia son sus escasos efectos secun-
darios y contraindicaciones y también es de gran importancia su efecto sobre
las lisis Gseas para evitar la fractura.

Respecto a la realizacion del tratamiento, Unicamente indicaremos que se
realiza sobre la zona afecta con amplio margen, variable segun lo delicado de
la localizacién, y que, frente a esquemas previos de duraciones hasta de
varias semanas, actualmente se tiende a esquemas cortos de en torno a 1-1,5
semanas con dosis diarias mayores entre 3 y 4 Gy. Esto se debe a que los
estudios mas recientes han demostrado igualdad de resultados y duracién con
estos esquemas menos incdmodos. También algunos estudios aleatorizados
recientes han mostrado similares efectos con tratamientos de una sola frac-
cion de 6-8 Gy, pero no esta tan clara la duracion del efecto aunque presen-
tan como ventaja la posibilidad de reirradiar la misma zona con dosis en torno
a 4 Gy con muy buenos efectos.

Con radioterapia se alcanzan respuestas del dolor hasta en un 80-90% de
los casos y son completas hasta en el 35%. La duracién es muy variable pero
algunos estudios muestran gue se mantiene la respuesta hasta la resolucién
completa del cuadro o el fallecimiento en un 65-75% de los pacientes. La
demora en la respuesta se estima entre 3 y 10 dias después de la realizacién
del tratamiento, por tanto, sera preciso asociar tratamiento farmacologico.

En resumen, la radioterapia es un tratamiento oncolégico altamente efecti-
vo en la resolucion del dolor debido a crecimiento o infiltracion tumoral y ha de
ser tenido siempre en consideracion dado que reduce el uso de farmacos y
sus efectos secundarios son minimos.

ABORDAJE PSICOLOGICO DEL DOLOR:

"El dolor no es sélo el ejemplo mas evidente y movilizador de la unidad psi-
cosomatica del hombre, sino también de la inedudible relacion social y del
compromiso situacional con la estructura médico-asistencial" (Schavelzon,
1988).
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En numerosas ocasiones, al médico se le requieren soluciones para nece-
sidades que van mas alla de lo fisico.

Cuando un enfermo oncoldgico se queja de dolor o cuando su familia nos
lo comunica, estan haciéndonos referencia al sufrimiento. Esta palabra amplia
nuestra comprension mas alla de los referentes puramente organicos del
dolor, y abre la posibilidad de un tratamiento global enfocado desde diferentes
disciplinas clinicas. Analizaremos en este apartado los principios de la
Psicologia de la Salud en el &mbito del cancer.

En la practica cotidiana del profesional sanitario aparecen dificultades ante
la toma de conciencia de que la experiencia del enfermar no es igual para
todos los individuos, ni existen formulas universales para abordar los proble-
mas. Se trata, mas bien, de una experiencia cuyo significado es construido por
el propio individuo y por el grupo al que pertenece. El contenido que enfermo
y familia otorgan a la enfermedad es el resultante del juego de tres influencias
(Kleimann, 1988): la alteracion fisiologica, la experiencia subjetiva de quien
enferma y la enfermedad como expresiéon de condiciones sociales. Todo esto
se refleja en la narracion que hacen respecto al proceso de enfermedad. Es
entonces cuando surge la pregunta ¢ Como podemos dar respuestas a nece-
sidades tan diversas?

Modelo de Intervencion en Crisis:

La teoria de la crisis dentro de una estructura general de sistema queda
resumida de la siguiente manera (Slaikeu, 1988):

"Antes de un suceso de crisis, el individuo (persona-sistema), se encuentra
estable, seguro, funcionando adecuadamente como un miembro de un siste-
ma familiar/social que esté alojado en un ambiente comunitario, que es parte
de una amplia cultura social. El suceso precipitante (enfermedad fisica 6
lesion) choca sobre la persona, familia, comunidad o sistema cultural. Este
interactda con la personalidad del individuo, un proceso medido en términos
de cinco subsistemas CASIC (Conductual, Afectivo, Somatico, Interpersonal y
Cognoscitivo). La reaccion del sujeto en cambio afecta a los otros suprasiste-
mas (familia, comunidad,etc.). En el sentido mas inmediato, el conyuge, hijos
y amigos cercanos se involucran intimamente en la crisis. S6lo como proba-
ble, sin embargo, vecinos, compafieros de trabajo, y la comunidad completa
se afectan. A los pocos dias siguientes al transtorno de crisis, las oportunida-
des para la primera ayuda psicoldgica de la familia y comunidad existen. En
las semanas subsecuentes, las etapas se dirigirdn a restablecer el enfrenta-
miento y por ultimo resolver la crisis...finalmente ocurrira el equilibrio ya sea
para la salud o enfermedad. La resolucion de todas las crisis individuales ten-
dra un efecto considerable sobre la salud total de la familia, amigos, comuni-
dad y sociedad en general."

La enfermedad fisica y las lesiones son sucesos que desafian la habilidad
del individuo y de la familia para enfrentarlos y adaptarse. La enfermedad
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oncoldgica se trata de una situacion de crisis circunstancial. Este suceso inter-
actlia simultaneamente con los recursos personales del individuo y con las
estrategias de afrontamiento del propio sistema familiar.

La intervencion en crisis esta definida como "Un proceso de ayuda dirigida
a auxiliar a una persona para soportar un suceso traumatico de modo que la
probabilidad de debilitar los efectos (estigmas emocionales, dafio fisico, etc.)
se aminore y la probabilidad de crecimiento (nuevas habilidades, perspectivas,
etc.) se incremente”.

Hay dos tipos de Intervencién en Crisis: de primer orden 6 Primera Ayuda
Psicolégica, y de segundo orden 6 Terapia en Crisis. En el &mbito sanitario,
resulta necesario realizar intervenciones en crisis de primer orden, es decir,
facilitar la primera ayuda psicolégica.

Ya que como caracteristica de toda crisis se presenta la calidad de urgen-
cia, el bienestar fisico y psicoldgico se ven amenazados, requieren de accién
inmediata y el profesional de la salud resulta ser el mas accesible para valorar
necesidades, establecer prioridades de intervencion y realizar las derivaciones
gue considere mas oportunas.

Los objetivos de toda Intervencion en Crisis de primer orden estan dirigidos
a

1. Informar.
2. Orientar.
3. Dar soporte emocional.

La Primera Ayuda Psicolégica en ambitos sanitarios debe contar con los
siguientes componentes:

» Hacer contacto psicolégico.

« Examinar las dimensiones del problema.
» Explorar posibles soluciones.

» Ayudar a tomar una accién concreta.

» Seguimiento para comprobar el progreso.

Desde esta perspectiva tedrica, se alienta al profesional a reconducir su
atencion centrada en la enfermedad y sus consecuencias hacia un contexto
mas amplio de las experiencias generales de vida.

Claves para el adecuado control del dolor del paciente con cancer:

1. ESCUCHE y ENTIENDA EL SIGNIFICADO DEL DOLOR.
- Solo la persona que tiene dolor sabe lo que es ése dolor.
- No presuponga lo que le sucede al otro. jPreguntele!
2. EXPLORE POSIBLES OBSTACULOS O CREENCIAS IRRACIONALES.
- Dolor equivale a cancer diseminado.
- Temor a la adiccion a los morficos.
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- "Nadie quiere oir hablar de mi dolor".
- "Reservaré las medicinas hasta que el dolor sea intenso".
3. SEA SENCILLO Y CLARO S| DEBE PROPORCIONAR INFORMACION.
- Se necesita tiempo para controlar el dolor.
- Efectos secundarios de los medicamentos para el dolor.
4. PROPONER UN PLAN PARA EL CONTROL DEL DOLOR.
- Compruebe que le han comprendido.

- Favorezca la adhesion terapeutica (comprometa al paciente en la
solucién de su problema).

5. REALICE ANOTACIONES DE LOS NIVELES DEL DOLOR PERCIBI-
DOS POR EL PACIENTE.

6. AJUSTE EL PLAN ACORDE A LAS NECESIDADES CAMBIANTES.
- Prevenir aparicién del dolor.
- Anticipar posibles cambios en las prescripciones para el dolor.

57



BIBLIOGRAFIA:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dinwoodie WR, LaPerriere JA, Rodriguez C, Brune M. Pain
Management. En: Djulbegovic B, Sullivan DM. Decision making in
oncology: evidence based management. New York: Churchill
Livingstone Inc., 1997; 385-98.

Palmeiro R. Aspectos generales del dolor: Revision del problema. En:
Diaz-Rubio E, Casado A. Dolor en el paciente canceroso. Madrid: ELA,
1996; 9-30.

Bonica JJ, Ventafrida V, Twycross R. Cancer pain. The management of
pain (2th ed.). Philadelphia : Ed. Lea & Febirger, 1990.

Patt RB. Classification of cancer pain and cancer pain syndroms.
Cancer pain, Philadelphia: Ed. J B Lippincott, 1993.

Portenoy R K. Cancer pain. Epidemiology and Syndroms. Cancer,
1989; 63: 2298 - 307.

World Health Organization: Cancer pain relief. Geneva, 1986.

World Health Organization: Cancer pain relief and paliative care.
Geneva, 1990.

World Health Organization: Cancer pain relief: With a guide to opioid
availability. Geneva, 1996.

Farrar JT. What is clinically meaningful: Outcome measures in pain cli-
nical trials. Clin J Pain. 2000; 16 (2 suppl): S106-12.

Angst MS, Brose WG, Dyck JB. Anesthesiology. 1999 Jul; 91 (1): 34-
41.

Aliaga L. Protocolos de la Unidad del Dolor del Hospital Universitario
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, 1995.

Jacox A. Et al. New clinical practice guidelines for the management of
pain in patients with cancer. N. Eng. J. Med. 1994; 330: 61-75.

Henry McQuay. Opioids in pain management. Lancet 1999; 353: 2229-
32.

Jané F. Farmacologia de los opioides orales. En: Aliaga L.
Actualizaciones en el tratamiento del dolor. Opioides orales. 1993. Ed
MCR S.A. Barcelona.

Hanks G W. et col. Morfina en el dolor canceroso: formas de adminis-
tracion. Revision. BMJ 1996; 312: 823-826.

Practice guidelines for cancer pain menagement. Anesthesiology 1996.
May;(5): 1243-57.

Fortnightly Review. Morphine in cancer pain: modes of administration.
BMJ. 312(7034): 823-826, March 30, 1996.

Levy, Michael H. Drug Therapy: Pharmacologic Treatment of Cancer
Pain. New England Journal of Medicine. 335(15):1124-1132, October
10, 1996.

58



19. Practice guidelines for cancer pain management. Anesthesiology,
1996. 84(5); 1243-57.

20. Verger E, Conill C. Indicaciones de la radioterapia paliativa. En: Biete
Sold A. Radioterapia en el tratamiento del cancer. Barcelona: Doyma
1990; 135-42.

21. Roos DE. Continuing reluctance to use single fractions of radiotherapy
for metastatic bone pain:an Australian and New Zealand practice sur-
vey and literature review. Radiother Oncol. 1999 Aug; 52 (2): 123-7.

59



FIEBRE Y NEUTROPENIA

INTRODUCCION:

Dentro de los procesos oncolégicos, las infecciones son las complicaciones
mas importantes, por su frecuencia y gravedad. Esta ultima es debida a la
disminucion de las defensas producida por la propia enfermedad de base y los
tratamientos que se utilizan y que pueden dafar tanto las barreras fisicas
como la respuesta inmunoldgica a distintos niveles.

Entre los procesos en los que disminuyen los recursos naturales del orga-
nismo para enfrentarse a la infeccion, vamos a destacar la neutropenia por su
alta frecuencia de presentacion y la gravedad del proceso cuando se compli-
ca con una infeccién, si no se trata adecuadamente y con rapidez.

DEFINICION:

Se denomina neutropenia al recuento absoluto de neutrdfilos inferior a
1000/mms, siendo leve hasta 500/mms, moderada hasta 100/mms y severa por
debajo de esta cifra. Los pacientes con neutropenia severa son los que pre-
sentan un mayor indice de infecciones y en estos casos el riesgo de bacterie-
mia es elevado, alcanzando hasta un 30%. En general se consideran de ries-
go aquellos paciente con menos de 500 neutréfilos/mms, o por debajo de 1000
neutréfilos/mms si se espera que esta cifra pueda continuar descendiendo.

Se define la fiebre como una elevacién de la temperatura corporal que
debe superar, para algunos autores, los 38 °C en tres tomas distintas o 38,5 °C
en una sola toma pero, en la practica, por encima de los 38 °C se inician los
estudios y tratamientos que procedan segun protocolo.

En caso de presentarse sintomas o signos de infeccion sin fiebre se actua-
ra de igual manera, determinando el numero de neutréfilos. En caso de estar
disminuidos se seguiran protocolos similares.

Otros factores que influyen en la gravedad del proceso son la velocidad de
instauracion de la neutropenia y su duracién

Atendiendo a estas y otras caracteristicas, Talcott desarrollé una clasifica-
cion que dividia a los pacientes con fiebre y neutropenia en cuatro grupos
segun los factores de riesgo de desarrollar una infeccion grave:

» Grupo 1: Pacientes con tumores hematolégicos o que, por el tipo
de quimioterapia que van a recibir, vayan a precisar trasplante de
médula ésea o de células progenitoras hematopoyéticas. También
pertenecen a este grupo los pacientes que aun se encuentran
ingresados cuando desarrollan el proceso febril. La mortalidad en
este grupo es alta alcanzando cifras cercanas al 15%.
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» Grupo 2: Pacientes con riesgo alto de complicaciones debido a la
patologia de base del paciente o a aquella concurrente con el pro-
ceso infeccioso y la neutropenia, como la deshidratacién, hipercal-
cemia, hipotensién, hemorragia incontrolada, insuficiencia respira-
toria y cardiaca, otras alteraciones metabdlicas, etc. La mortalidad
en este grupo alcanza cifras entre el 10 y el 12%.

» Grupo 3: Pacientes sin los factores de riesgo descritos pero cuyo
proceso tumoral se encuentra en progresion sin control terapéuti-
co.

* Grupo 4: Pacientes que, al no cumplir ninguna de las condiciones
de inclusién de los otros grupos, han sido considerados de bajo
riesgo y con baja mortalidad. Representan aproximadamente el
40% de los pacientes con fiebre y neutropenia.

Se han descrito otras clasificaciones que han tratado de describir mejor el
grupo de bajo riesgo pero, probablemente, esta sigue siendo la de mayor
aceptacion. Sin embargo, como veremos al desarrollar el tema, éste, es un
problema importante y de maxima actualidad a la hora de determinar aquellos
grupos de pacientes que podrian ser candidatos a recibir tratamiento de forma
ambulatoria tanto por via endovenosa como oral.

ETIOLOGIA:

Las causas de la neutropenia pueden ser diversas, abarcando desde las
causas hematoldgicas como sindromes mielodisplasicos y leucemias agudas,
hasta las debidas a tratamientos entre los cuales los més frecuentes son los
oncoldgicos, como la quimioterapia y/o la radioterapia con campos extensos
que abarquen una porcién importante de la médula ésea. La causa mas
comun, hoy en dia, es el uso de tratamientos quimioterapicos mieloablativos.

A continuacion nos referiremos a los agentes causantes del proceso infec-
cioso.

Destacaremos inicialmente que sélo en un 30-60% de los casos de fiebre y
neutropenia se consigue objetivar la existencia de un proceso infeccioso. De
entre estos, el porcentaje de casos en los que se aisla o identifica el germen
causante es aun menor y no supera el 40%.

También resulta de interés especificar que los datos que manejamos actual-
mente proceden de estudios y revisiones internacionales que hemos importa-
do a nuestro medio.

Si revisamos las etiologias predominantes en estos procesos encontrare-
mos que en el pasado predominaban los gérmenes gramnegativos y, entre
ellos se consideraba especialmente grave la Pseudomonas aeruginosa por la
elevada mortalidad que provoca sobretodo si no se instaura tratamiento de
forma precoz.
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Con el paso del tiempo la tendencia se ha invertido inclinAndose hacia los
gérmenes grampositivos en algo mas de un 50% de los casos identificados.
En la actualidad el 85% de las infecciones en pacientes neutropénicos son
producidas por 8 gérmenes: 3 cocos grampositivos (Streptococcus sp alfa-
hemolitico (S. viridans), Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermi-
dis), 3 bacilos gramnegativos (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y P.
aeruginosa) y 2 hongos (Candida sp. y Aspergillus sp.).

Aungue no se tiene certeza absoluta de las causas que han producido este
cambio en el espectro microbioldgico, se han esgrimido las siguientes:

» Uso de catéteres intravenosos que facilitan la entrada de la flora cuta-
nea, en la que predominan los grampositivos.

» Profilaxis antibidtica con quinolonas y otros agentes dirigidos espe-
cialmente a la flora gramnegativa.

* Mucositis secundarias a los tratamientos oncoldgicos que facilitan el
acceso de gérmenes de la flora bucal como el S. viridans.

» Uso de antibiéticos de amplio espectro pero predominantemente con-
tra gramnegativos en las terapias empiricas de la fiebre y neutrope-
nia.

En principio, la mortalidad debida a gérmenes grampositivos en las prime-
ras horas y dias del proceso infeccioso es sensiblemente inferior a la secun-
daria a gérmenes gramnegativos y esto ha hecho que se replanteen los
esguemas terapéuticos iniciales. Esto no esta resultando tan sencillo debido a
la existencia aun de gramnegativos potencialmente mortales y a la aparicion,
aunque en pequefio porcentaje, de enterococos resistentes a aminoglucésidos
y vancomicina, cepas de S. viridans causantes de distress respiratorio y otros
gérmenes con multirresistencias como S. epidermidis y S. aureus resistentes
a meticilina y otros que complican el disefio de una terapia empirica.

Otros gérmenes como los anaerobios son menos frecuentes y, casi exclu-
sivos de procesos infecciosos ano-rectales, genitales y de la cavidad oral. Las
infecciones fungicas solo estan presentes en el 1% de los hemocultivos inicia-
les pero alcanzan hasta el 30% en hemocultivos realizados entre 4 y 7 dias
después.

DIAGNOSTICO:

Siempre debe tenerse en cuenta que se trata de una urgencia médica y se
remitird al paciente a un centro terciario. Lo mas habitual es que se produzca
en pacientes en curso de tratamiento quimioterapico y que estos ya estén
advertidos y puedan acudir rapidamente al centro donde reciben el tratamien-
to. En cualquier caso, siempre hemos de descartarlo en aguel paciente onco-
I6gico con fiebre que se encuentre en riesgo por el tratamiento recibido y el
tiempo transcurrido desde su aplicacion (maximo riesgo entre 7 y 21 dias).
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Las actuaciones y pruebas que se deben realizar de urgencia van dirigidas
a establecer la existencia y el grado de neutropenia, descartar los focos infec-
ciosos mas habituales, aislar el agente causal de la infeccién y determinar el
estado general inicial del paciente. Para ello recomendamos las siguientes
lineas de actuacion:

1. Historia clinica y anamnesis dirigida a identificar el foco infeccioso.

2. Exploracion completa descartando cualquier complicacién del pro-
ceso (toma de constantes, etc.) y buscando identificar el foco infec-
Cioso:

» Piel y mucosas (bucal, anal, etc.).

» Bocay dientes.

» Senos paranasales.

» Faringe, laringe y oidos.

* Ojos (explorar fondo de 0jo).

» Exploracion neurolégica y en particular de signos de irrita-
cién meningea.

» Auscultacion cardiaca (soplos nuevos por posible endocardi-
tis).

» Auscultacion respiratoria.

e Exploracién abdominal.

» Eltacto rectal es muy controvertido puesto que algunos auto-
res lo consideran contraindicado en casos de neutropenia
mientras que otros lo consideran de gran utilidad para iden-
tificar abscesos minimizando riesgos si se efectda con gran
cuidado.

» Exploracién de vias de acceso para catéteres, punciones
diagnésticas, etc.

3. Hemograma, recuento y férmula leucocitaria para determinar el
grado de neutropenia si existiese.

4. Bioguimica basica para evaluar algunas funciones béasicas como la
renal y la hepatica en un primer momento y, ademas, iniciar la
monitorizacién necesaria tanto por el proceso en si como por los
efectos secundarios de los tratamientos.

5. Siempre sera conveniente contar con una radiografia inicial con el
fin de buscar un foco neumonico, aunque puede no identificarse
por la falta de respuesta inflamatoria, y de tener una referencia ini-
cial para las siguientes evaluaciones durante el proceso.

6. Toma de muestras para cultivo:

» Dos hemocultivos para bacterias y hongos. Si el paciente
porta un catéter venoso central se tomara una muestra de
cada luz y otra de una via periférica.
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» Urocultivo.

e Cultivo de heces, si presenta diarrea, para bacterias, virus y
protozoos asi como determinacién de toxina de Clostridium
difficile.

* Muestras de esputo si el paciente presenta clinica de infec-
cion respiratoria y expectora o se puede provocar.

» Frotis para cultivo de fosas nasales, orofaringe o recto sélo
si existen lesiones o clinica sugestiva de infeccion a dichos
niveles.

» Cultivo de liquido cefalorraquideo Unicamente se realizara si
se sospecha clinicamente una infeccién del SNC aunque
habremos de tener en cuenta que los signos de irritacion
meningea pueden estar ausentes. De cualquier manera, hay
gue tener en cuenta que la neutropenia no aumenta el ries-
go de infeccidn meningea.

» Latoma de muestras de otras localizaciones (derrame pleu-
ral, etc.) estard sujeta al criterio médico segun sintomatolo-
gia.

7. Otras pruebas como TAC, RM, ecografia, etc. No estan indicadas
inicialmente salvo que la clinica nos indique la necesidad de reali-
zarlas. También pueden ser precisas tras varios dias de tratamien-
to con persistencia de la fiebre y sin identificar el foco de la infec-
cion.

TRATAMIENTO:

La extrema gravedad y la alta mortalidad en pacientes neutropénicos que
presentan clinica infecciosa, en forma de fiebre o de sintomatologia del foco
infeccioso, hacen que debamos iniciar el tratamiento lo antes posible sin poder
esperar a conocer los resultados de los cultivos vy, por tanto, sin conocer el
agente causante. Esto hace que debamos utilizar una terapia de amplio
espectro que cubra los gérmenes mas comunes, en este tipo de pacientes, en
nuestro medio y, fundamentalmente, aquellos cuyas consecuencias a corto
plazo sean mas graves.

Diferenciaremos tres lineas terapéuticas que en ningln caso se excluyen
entre si sino que se complementan:

A. Tratamiento de soporte, en el que se incluye los cuidados genera-
les, hidratacién, tratamiento del dolor, fiebre y otros sintomas mor-
bosos, mantenimiento de funciones vitales (oxigenacion, soporte
hemodinamico, etc.).

B. Tratamiento de la neutropenia con el uso profilactico o terapéutico
de factores estimulantes de colonias hematopoyéticas.
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C. Tratamiento antimicrobiano incluyendo profilaxis, tratamiento
empirico y tratamiento especifico.

El tratamiento de la neutropenia febril estd en constante evolucién por la
variacion que se produce con la aparicién de nuevos gérmenes preponderan-
tes y nuevos antibiéticos.

Antes de comentar las lineas terapéuticas que nos parecen mas probadas
y racionales para nuestro medio, vamos a comentar una serie de temas que
son los que centran hoy en dia las investigaciones y de cuyo desarrollo pro-
ceden las novedades que se han incorporado a este tratamiento y surgiran
nuevas lineas en el futuro. Desarrollaremos temas como la profilaxis antibioti-
ca, el uso empirico de la vancomicina , la terapia empirica con un solo anti-
bidtico, las posibilidades para realizar el tratamiento de forma ambulatoria, los
antifingicos y el uso de factores estimulantes de colonias. Esperamos con
este repaso aclarar un poco estas controversias de manera que nos permitan
disefiar una guia actualizada y con vision de futuro.

Profilaxis antibiética:

El tema de la profilaxis antibiética es y ha sido controvertido desde sus ini-
cios. La falta de acuerdo y de resultados concluyentes en estudios bien dise-
flados han hecho que las actitudes respecto a este tratamiento sean muy
variables entre distintos centros.

El origen de esta modalidad terapéutica data de algo mas de treinta afios
cuando, conociéndose que las bacterias gramnegativas aerobias eran las que
mas frecuentemente y con consecuencias mas graves afectaban a los pacien-
tes neutropénicos, se iniciaron estudios dirigidos a la erradicacion de esta flora
a nivel intestinal haciendo uso de cdcteles de antibibticos y antisépticos espe-
cificos, no absorbibles y muy variados. Los resultados fueron muy diversos y
dificiles de interpretar en conjunto por la gran variedad de agentes utilizados y
la falta de grupos suficientemente amplios para obtener potencia estadistica.

Mas adelante el cotrimoxazol revoluciond este tratamiento al detectarse en
nifios con leucemia que lo utilizaban como profilaxis del Pneumocystis carinii
que también disminuian las infecciones por otros gérmenes en los periodos de
neutropenia. Sin embargo, debido a su menor toxicidad y mejor espectro de
accion, han sido las quinolonas, sobre todo ciprofloxacino, los antibidticos méas
estudiados y por tanto los que mas establecidos estdn desde mediados de los
afios 80.

A pesar de todo, como en casos anteriores, el problema ha seguido siendo
la falta de estudios uniformes, bien disefiados y amplios que corroborasen lo
gue parecia intuirse a través de la observacion. En un principio, los estudios
con los que se contaba sugerian que el uso de profilaxis antibacteriana con
guinolonas disminuia el indice de infecciones por bacilos gramnegativos pero
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resultaba mucho mas controvertido su efecto tanto sobre el nimero de episo-
dios febriles, los ingresos y su duracion y, mucho mas, sobre la mortalidad.
Ademas, con el paso del tiempo, lo que se ha ido observando ha sido un des-
plazamiento de la flora infectante habitual hacia los cocos grampositivos con
casos de multirresistencias y, en concreto, por su gravedad, la aparicion de
infecciones por S. viridans.

En 1996 se publicé un meta-analisis que recogia los resultados de 19 estu-
dios randomizados diferentes extraidos de una revision bibliogréafica. Entre
estos estudios, algunos comparaban quinolonas frente a otros regimenes y
otros frente a la combinacion de quinolonas con algin antibiético anti-gram-
positivos. En sus resultados no se encontraba ninguna mejoria en morbilidad
ni mortalidad. Este estudio fué muy criticado por omitir 11 estudios randomi-
zados y por combinar estudios muy heterogéneos de los que resultaba com-
plicado extraer conclusiones sobre el uso de quinolonas frente a su absten-
cion.

En 1999 se publicdé un nuevo meta-analisis que recogia 18 estudios rando-
mizados que incluian 1.408 pacientes en conjunto. De ellos en 9 se enfrenta-
ban quinolonas a placebo y en otros 9 a cotrimoxazol; Once incluian neopla-
sias hematoldgicas y 7 tumores sélidos. En 4 se utilizaban esquemas quimio-
terapicos intensivos con trasplante de médula 6sea como soporte. También
uno de los estudios incluia solamente poblacién pediatrica.

En los resultados se observaba, en el grupo de las quinolonas, disminucién
de las infecciones por gramnegativos, las bacteriemias por gramnegativos, los
cultivos positivos, las infecciones totales y el nimero de episodios febriles. Sin
embargo no variaban las bacteriemias por grampositivos, las infecciones fun-
gicas, las infecciones clinicamente probadas, ni tampoco la mortalidad. En
conclusion, de este estudio se deduce una disminucién en la morbilidad pero
no en la mortalidad. Respecto a los factores econdmicos falta una valoracion
seria aunque este estudio sugiera que al disminuir el nimero de infecciones
disminuirian los gastos de ingresos puesto que habria que compararlo con los
gastos de una profilaxis universal. También cabe criticar a este estudio en la
falta de homogeneidad dado que no parece oportuno mezclar pacientes hema-
toldgicas con neutropenias profundas y prolongadas que llegan a precisar en
algunos casos trasplante de médula ésea con otros que reciben esquemas de
guimioterapia menos mielotéxicos.

Otros estudios han tratado de identificar algin esquema que resuelva el
problema del aumento de infecciones por grampositivos afiadiendo un antibié-
tico del tipo de las penicilinas, rifampicina o quinolonas. En ningln caso se han
obtenido resultados adecuados y, en cambio, si se ha encontrado un aumen-
to de la toxicidad respecto al uso exclusivo de quinolonas.

Por otro lado, se han realizado estudios con fluconazol como profilaxis anti-
fangica pero de sus resultados no se desprende ningun beneficio.
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En conclusién, no podemos recomendar el uso de profilaxis antibiética de
forma generalizada. Si creemos que en casos seleccionados, en los que se
esperen neutropenias profundas (< 100/mms) o prolongadas, bien por el tipo
de tratamiento o por los antecedentes del paciente, puede indicarse profilaxis,
siempre a criterio del médico encargado del tratamiento. También recomenda-
MOS SuU USo en pacientes que presenten cuadros severos de mucositis o ente-
ritis.

Tratamiento antibiético empirico (monoterapia frente a terapia

combinada):

El tratamiento antibiético empirico de los pacientes con fiebre y neutrope-
nia esté justificado por la amenaza vital que supone la infeccién y las grandes
ventajas que aporta el tratamiento si se inicia rapidamente. La mortalidad en
estos casos, en ausencia de tratamiento, alcanza hasta el 80% si la bacterie-
mia es debida a P. aeruginosa.

En 1990 la Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicé una guia
para el tratamiento empirico de la neutropenia febril. Se consideraba trata-
miento de eleccion la combinacion de un aminoglucésido (como la amikacina),
con una carboxi o ureidopenicilina con actividad antipseudomonas (como la
azlocilina o piperacilina), o con una cefalosporina de tercera generacion antip-
seudomonas (como la ceftazidima). Las ventajas de esta combinacion son la
disminucion de resistencias durante el tratamiento y la sinergia de ambos anti-
bidticos contra la mayoria de gramnegativos, fundamentalmente P. aerugino-
sa. Como desventajas estan los posibles efectos secundarios de los amino-
glucésidos (nefro y ototoxicidad, hipokaliemia) y la falta de cobertura contra
algunos cocos grampositivos como S. alfa-hemolitico, Corynebacterium sp., S.
coagulasa negativo, S. meticilin resistente y otros estafilococos.

La monoterapia ha sido siempre una tendencia por razones econémicas y
de toxicidad. Asi, en los 80, se realizé un estudio randomizado que demostra-
ba que un solo farmaco, la ceftazidima, podia sustituir la combinacion estan-
dar de aminoglucdsido y penicilina antipseudomonas, aunque existia un mayor
riesgo de seleccionar tanto cepas resistentes como grampositivos necesitan-
do modificar el tratamiento, para conseguir la curacion debido a su limitada
actividad frente a grampositivos. Otros antibiéticos como el imipenem demos-
traron una actividad igual o superior que la terapia combinada aunque con una
toxicidad elevada (superior al 30%, sobre todo nauseas, vomitos y diarrea).

En los ultimos tiempos han ocurrido acontecimientos que han obligado a
replantearse el tratamiento de la neutropenia febril. La neutropenia es mas fre-
cuente y profunda debido a los tratamientos intensificados con trasplante de
médula ésea y al incremento de la agresividad de la quimioterapia en general.
Por otro lado, el espectro bacteriano de las infecciones y los patrones de sen-
sibilidad microbiana se han modificado debido a la profilaxis y tratamiento de
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gramnegativos, a las mucositis secundarias a infecciones virales o yatrogéni-
cas y al uso cada vez mas frecuente y prolongado de la via venosa.

A finales de los afios 70 y principios de los 80 la EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) llevé a cabo estudios que
indicaban la preponderancia de infecciones por gramnegativos en el paciente
neutropénico con cancer. Desde mediados de los 80 hasta la actualidad, sin
embargo, se ha detectado una disminucion de estas infecciones y un aumen-
to de aquellas producidas por grampositivos, fundamentalmente por estrepto-
cocos (el grupo viridans se ha relacionado con el sindrome del distress respi-
ratorio del adulto con una mortalidad por bacteriemia cercana al 25%) y esta-
filococo.

Entre los gramnegativos se asiste a un aumento de gérmenes multirresis-
tentes como Citrobacter, Acinetobacter y Enterobacter.

Este proceso ha provocado una disminucion de la eficacia del tratamiento
clasico combinado pasando las tasas de curacién de un 70% a un 25% segun
la EORTC. Esto parece debido a la deficiente actividad de la ceftazidima fren-
te a grampositivos y a la produccién de beta-lactamasas tanto por gramnega-
tivos como por grampositivos, fundamentalmente por S. viridans o S. alfa-
hemolitico.

La introduccion de betalactdmicos de mayor actividad frente a cocos gram-
positivos y estables frente a las beta-lactamasas de los bacilos gramnegativos
(cefalosporinas de cuarta generacién como la cefepima o de la clase carba-
penem como el meropenem) parece, por tanto, estar mas de acuerdo con el
espectro bacteriano actual.

Dos lineas de investigacion tratan de racionalizar el tratamiento antibiotico
empirico en el paciente neutropénico febril en la actualidad: ensayos clinicos
recientes que intentan valorar la idoneidad de la monoterapia comparando los
nuevos antibioticos con los anteriormente usados en monoterapia (ceftazidima
e imipenem) y con la terapia combinada clasica (ceftazidima y amikacina), y
los modelos de evaluacion del riesgo en el paciente con neutropenia febril.

En cuanto a los estudios con monoterapia, a finales de los 80 se introduje-
ron antibiéticos betalactamicos de amplio espectro en estudios clinicos. Tanto
la cefepima como la cefpirona y el meropenem se han mostrado eficaces en
el tratamiento de la neutropenia febril. La cefepima tiene una actividad anti-
pseudomonas comparable a la ceftazidima y contra grampositivos comparable
a la de la cefotaxima, siendo ademéas activa frente a la mayoria de los S. viri-
dans resistentes a penicilina y ceftazidima. El meropenem tiene una actividad
similar al imipenem con muchos menos efectos secundarios siendo, posible-
mente, mas efectivo que la ceftazidima.

Del conjunto de trabajos con cefepima se deduce que es igual de eficaz que
la ceftazidima, tanto en monoterapia como en terapia combinada. Teniendo en
cuenta los cambios en la etiologia de estas infecciones en los ultimos afios,
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ya comentadas, parece conveniente sustituir la pauta clasica por estos agen-
tes mas activos bajo las nuevas condiciones. Ademas disminuye el empleo de
glucopéptidos y, por tanto, la toxicidad, el gasto y las resistencias del
Enterococcus. La cefepima es activa frente a S. viridans, aunque usada en
monoterapia no cubre a S.aureus meticilin resistente.

Aln a pesar del mayor control sobre los grampositivos, las muertes por
infeccién no han variado Ultimamente, quiz4 por un aumento de los falleci-
mientos por aspergilosis diseminada que han compensado la disminucién de
las muertes debidas a septicemia por grampositivos.

Por tanto, el grupo de pacientes que probablemente mas se va a beneficiar
de la monoterapia empirica es aquel de bajo riesgo: pacientes de los que se
espera una recuperacion de la neutropenia en una semana 0 menos, tienen un
tumor sélido u otro tumor en remisién. Los pacientes con severa comorbilidad
como mucositis, diarrea, celulitis perianal o neumonia responden peor al tra-
tamiento. Es importante tener en cuenta la posibilidad de resistencias: pacien-
tes infectados con un gramnegativo productor de betalactamasas como P.
aeruginosa o Enterobacter cloacae y que han recibido previamente tratamien-
to con una cefalosporina de tercera generacion tienen mas posibilidades de
infectarse con un organismo resistente, por lo que no seria recomendable un
betalactdmico en monoterapia. La eleccién del régimen mas efectivo en cada
institucion depende ademas de las estadisticas locales bacterioldgicas.

Por tanto, mientras no contemos con estadisticas bacteriol6gicas propias
gue nos indiguen otra cosa, y exceptuando casos seleccionados como los
descritos, en el resto de casos seguird estando indicado el tratamiento con
antibioterapia empirica combinada.

Vancomicina en el tratamiento empirico:

Como ya hemos comentado, actualmente el espectro microbiolégico que
afecta a los pacientes con neutropenia se inclina méas del lado de los gérme-
nes grampositivos. A esto se une la aparicion de resistencias, y entre ellas la
de las beta-lactamasas en gérmenes tanto grampositivos como gramnegati-
vos, por lo cual parece indicado cambiar los regimenes terapéuticos. Por esta
causa se han efectuado diversos estudios en los que se ha utilizado la vanco-
micina en el tratamiento empirico inicial de la fiebre y neutropenia frente a la
actitud anterior de no introducirla en el tratamiento hasta que pasasen unos
dias, desde su inicio, sin respuesta ni resultados en cultivos y antibiogramas.

Inicialmente, el National Cancer Institute (NCI), en base a estudios retros-
pectivos, sugeria como innecesario el uso rutinario de la vancomicina inicial
empirico. Justificaba esta recomendacion por no ser las infecciones causadas
por los gérmenes a los que va dirigido este antibidtico rapidamente letales. Se
podria esperar unos dias como se venia haciendo y al mismo tiempo se evi-
taban gastos y toxicidad innecesarios.

69



El primer estudio importante sobre este tema fue un ensayo doble ciego
randomizado sobre una poblacién de 101 nifios con leucemia. Se comparo6 el
uso empirico de amikacina junto a ticarcilina y vancomicina frente a otro régi-
men que incluia amikacina y ticarcilina-clavulanico. En este estudio se obtu-
vieron resultados significativos, positivos para el grupo tratado con vancomici-
na, valorando como éxito del tratamiento la ausencia de fiebre durante 10 dias,
y el porcentaje de bacteriemias. La mortalidad fue nula en ambas ramas del
estudio. Esto hizo que se sugiriese el uso de la vancomicina en el tratamiento
inicial empirico al menos en aquellos centros en los que las bacteriemias por
grampositivos sean un problema y asi se reflej6 en la guia de la Infectious
Diseases Society of America de 1990.

Otro importante estudio es el publicado en 1991 realizado sobre una pobla-
cion valida de 747 pacientes randomizados a recibir ceftazidima y amikacina
solos o junto con vancomicina. En los resultados solo se observaban ventajas
en el grupo de la vancomicina para la tasa de bacteriemias debidas a gram-
positivos. No habia ventajas en duracion de la fiebre, mortalidad, etc. y esto
fue atribuido a la introduccién de vancomicina en el tratamiento del grupo que
no la incluia inicialmente al aparecer cultivos positivos para grampositivos
meticilin resistentes o al no detectarse mejoria tras varios dias de tratamiento,
puesto que no se trataba de un estudio doble ciego. Si se observaron claras
ventajas para el grupo sin vancomicina en disminucion de toxicidad. De todo
esto se dedujo que la vancomicina podia ser introducida a criterio médico con
posterioridad lo cual disminuiria toxicidades y abarataria costes con la excep-
cion de aquellos centros en los cuales la prevalencia de infecciones por gram-
positivos sea muy elevada.

Otros estudios posteriores han corroborado estos criterios al no poder
demostrar ventajas de los regimenes con vancomicina salvo en casos especi-
ficos como los debidos a la flora habitual del centro, la presencia de vias para
catéteres centrales con apariencia infectada, mucositis importantes, etc.

Ademas de todo lo citado, hay otro factor en contra del uso empirico inicial
de la vancomicina, que es la aparicién de un aumento de infecciones por ente-
rococos resistentes a vancomicina, que se atribuye en parte al abuso de este
antibidtico.

En definitiva, no consideramos oportuno el uso de la vancomicina en el tra-
tamiento empirico inicial de la neutropenia febril en nuestro medio, salvo en el
caso de que en el futuro se detecte un aumento preocupante de bacteriemias
por gérmenes grampositivos resistentes a cefalosporinas y/o meticilina en los
cultivos de nuestros centros asi como un aumento de S. viridans. Se reco-
mienda para aqguellos casos con clinica sospechosa de infeccién por el caté-
ter de una via central. Mas dudoso es su uso en aquellos pacientes que sufran
mucositis importantes por el uso de algunos tratamientos quimioterapicos.
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Novedades en el tratamiento de la neutropenia febril:

En el manejo de la neutropenia febril, la instauracion precoz de tratamiento
antibiotico empirico parenteral intrahospitalario ha permitido obtener una
supervivencia global superior al 90%. Sin embargo los pacientes con neutro-
penia febril constituyen un grupo muy heterogéneo y se tiende a valorarlos por
grupos mas homogéneos. Con el desarrollo de modelos de prediccién que
identifican a pacientes de bajo riesgo, los cuales presentan una morbi-morta-
lidad minima, se han investigado otras modalidades de tratamiento que per-
mitan mantener la seguridad y eficacia de los resultados aumentando la cali-
dad de vida y disminuyendo los costes.

Ya hemos comentado previamente los factores de riesgo asi como la clasi-
ficacion de Talcott para definir grupos de riesgo. Recientemente se ha des-
arrollado otro sistema para la identificacion de pacientes con bajo riesgo que
consiste en una escala numérica que contiene ocho variables cuya puntuacién
maxima es de 26 puntos correspondientes al riesgo minimo. Segun el estudio
observacional multicéntrico prospectivo del que se ha extraido este modelo de
codificacién, se considera una puntuacion de 21 como el valor umbral que
identifica a los pacientes de bajo riesgo con un valor predictivo positivo de un
91%, especificidad del 68 % y sensibilidad del 71 %. Comparado con el mode-
lo desarrollado por Talcott, identifica a mas pacientes de bajo riesgo, sustituye
la comorbilidad asociada por enfermedades concretas y reemplaza la variable
cancer no controlado por variables mas relacionadas con la severidad de la
neutropenia febril.

Una vez identificados por estos métodos los grupos de bajo riesgo, se han
realizado diversos ensayos encaminados a identificar nuevas estrategias tera-
péuticas:

» Tratamiento oral intrahospitalario:

En 1992 Malik compar6 el tratamiento oral con ofloxacino con el tratamien-
to estandar intravenoso, siendo el primer estudio randomizado que demostra-
ba una igual tasa de respuestas. Fue una terapéutica rechazada en los
Estados Unidos, amparandose en razones legales, pero su uso se extendié a
paises menos desarrollados, con menor poder econémico y recursos medicos
limitados.

Mas recientemente Freifeld y Kern han dirigido dos estudios que también
demuestran una igual eficacia del tratamiento oral comparandolo con el estan-
dar intravenoso. Los dos estudios utilizaron la asociacion de amoxicilina — cla-
vulénico y ciprofloxacino como terapia oral. De los resultados se dedujo una
igual eficacia, un menor coste econémico y un mayor numero de efectos
secundarios gastrointestinales leves. Una de las criticas a estos estudios es la
utilizacion por parte de muchos pacientes de factores de crecimiento hemato-
poyético que podrian comportar un sesgo y que ha sido evaluado por los auto-
res del estudio como una parte de tratamientos ya establecidos en los proto-
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colos de distintos hospitales y no como un tratamiento adyuvante a la antibio-
terapia.

» Tratamiento endovenoso con alta precoz:

En base a su modelo de prediccion, Talcott condujo un estudio piloto en el
gue, tras 48 horas de hospitalizacién, se les daba el alta a los pacientes esta-
bles (excluyendo a los mayores de 65 afios y aquellos con una infeccién evi-
dente) con el mismo régimen antibiotico (mezlocilina mas gentamicina o cef-
tazidima). Hubo una alta tasa de readmisién y cambio de tratamiento lo que
cuestiond la aplicacion practica de este esquema y/o del sistema de clasifica-
cion de Talcott. En este estudio habia muchos pacientes con enfermedades
hematoldgicas y con neutropenias mayores de siete dias por lo que muchos
autores recomiendan excluir estos pacientes del grupo de bajo riesgo hasta
gue se desarrollen modelos mas exactos.

A nivel practico, uno de los regimenes testado seria la asociacion diaria de
la ceftriaxona con un aminoglucésido que, a la hora del alta y tras una evolu-
cion inicial hospitalaria satisfactoria, seria una terapia facil de continuar en el
ambito domiciliario. Por otro lado, los pacientes susceptibles de este tipo de
tratamiento domiciliario seguirian habitualmente pautas de tratamiento antibio-
tico oral, como veremos, quedando el tratamiento endovenoso en reserva para
casos muy concretos.

* Alta precoz con tratamiento oral:

En un estudio realizado por Flaherty fue posible la conversion del trata-
miento inicial endovenoso a oral en el 65 % de los pacientes. Otro estudio diri-
gido por la NCI tenia una rama que trataba los pacientes buscando una tera-
pia hospitalaria de 72 horas y una vez estabilizados los pacientes un trata-
miento domiciliario posterior obteniendo un éxito del 76 % sin ser necesario
en ningun caso un cambio de tratamiento. Esta opcion de tratamiento puede
suponer una mayor comodidad para los pacientes con las suficientes garanti-
as de seguridad y un importante ahorro econémico con mejor distribucién de
los recursos.

» Tratamiento ambulatorio:

Varios estudios han demostrado suficiente seguridad con los tratamientos
antibidticos orales ambulatorios en los pacientes de bajo riesgo. Uno de los
primeros estudios en este sentido fue el realizado en Pakistan con ofloxacino
oral, con una tasa de respuesta del 97 %. Posteriormente los mismos autores
realizaron un estudio randomizado en pacientes de bajo riesgo comparando el
mismo tratamiento oral de manera ambulatoria y hospitalaria sin encontrarse
diferencias significativas pero con una tasa de mortalidad del 4% en ambas
ramas. Otros dos estudios fueron dirigidos en el Anderson Cancer Center. Uno
de ellos comparaba aztreonam + clindamicina endovenosa con ciprofloxacino
+ clindamicina oral sin encontrar diferencias significativas pero con una toxici-
dad renal del 10 % en la rama oral. En un segundo estudio se cambi6 la rama
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oral por ciprofloxacino + amoxicilina-clavulanico, sin hallarse diferencias con el
tratamiento endovenoso ni en la toxicidad renal.

Mas recientemente, en Espafia, se ha comparado el tratamiento oral ambu-
latorio con ofloxacino frente al hospitalario protocolizado siendo los resultados
similares a los estudios anteriormente citados.

El tratamiento ambulatorio oral presenta una serie de ventajas:

* Menor coste econémico.

» Mejor calidad de vida para los pacientes y sus familias.

» Menor tasa de sobreinfeccion por patdgenos nosocomiales multirre-
sistentes.

También presenta una serie de inconvenientes:

» Toxicidad gastrointestinal.

» Riesgo de desarrollar complicaciones sin la posibilidad de atencion
médica inmediata.

* Riesgo de no-cumplimiento del tratamiento.

» Inadecuada monitorizacion de la respuesta.

* Necesidad de infraestructuras para tratar y seguir a estos pacientes.

El problema de estos estudios, a pesar de haberse validado la seguridad
del tratamiento oral ambulante, es que se trata de estudios pequefios y que no
tienen criterios uniformes a la hora de definir a los pacientes de bajo riesgo.

Otro de los problemas es el aumento de uso de las quinolonas como trata-
miento oral ya sea en monoterapia o en asociacién, como profilaxis o trata-
miento empirico, lo cual puede potenciar el desarrollo de resistencias y hacer
ineficaces o inseguros estos tratamientos en un futuro cercano. En el caso de
los nifios, este tipo de tratamientos se encuentra contraindicado por lo que
habria que buscar terapias alternativas con el mismo fin.

Por tanto, a la hora de promover su uso hay que ser precavidos. Los trata-
mientos han de ser validados en estudios mas amplios, hay que definir mejor
a los pacientes de bajo riesgo y habria que realizar estudios con los antibioti-
cos de ultima generacion. En los casos en los que se vayan a aplicar estas
nuevas opciones terapéuticas, hay que tener en cuenta muchos aspectos no
clinicos, como la distancia desde el domicilio al hospital, la capacidad de moni-
torizar otras toxicidades, el normal cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente, etc.

En este sentido, las Unidades de hospitalizacion a domicilio podrian tener
un papel importante, tanto en la administracion de los tratamientos como en el
control de los mismos, participando activamente en las experiencias y estudios
gue pudieran realizarse en nuestro entorno.
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Tratamiento antifiingico:

En pacientes con fiebre y neutropenia que no responden al tratamiento anti-
biético de amplio espectro, y sin otra causa obvia de fiebre, una infeccién fun-
gica oculta es una de las causas mas comunes de fiebre. Las dos infecciones
fingicas mas comunes, en los pacientes neutropénicos, son la candidiasis y la
aspergilosis. Su diagndstico es dificil en pacientes inmunocomprometidos,
especialmente en las fases precoces de la infeccion. Soélo del 25 al 40% de las
candidiasis sistémicas tienen hemocultivos positivos. En los pacientes con
neutropenia de corta duracion, la presentacion de aspergilosis es rara. Su mor-
talidad sin tratamiento es alta, sobre todo en los pacientes con neutropenia
mantenida y en los que el inicio de tratamiento ha sido tardio, lo que hace que
en los protocolos de tratamiento empirico de pacientes febriles neutropénicos
se inicie tratamiento antifungico entre los dias 3 a 7 del inicio del tratamiento
antibidtico.

Actualmente el antifingico utilizado normalmente es la anfotericina B, ya
gue ha sido el tnico que en estudios comparativos, versus placebo, ha demos-
trado eficacia en disminuir la mortalidad, siendo eficaz frente a los dos tipos de
infecciones. Su mayor limitacién es su toxicidad. En una revision reciente, la
anfotericina B y la anfotericina B liposomal reducen de forma significativa la
mortalidad, aunque es necesario tratar a un minimo de 25 pacientes para evi-
tar una muerte. En esta revision, ni fluconazol, ni itraconazol, ketoconazol o
miconazol muestran diferencias en la mortalidad, por lo que se concluye que,
dado que no hay evidencia de la eficacia de otros antifingicos, el tratamiento
de eleccién empirico antifiingico para pacientes con cancer, fiebre y neutrope-
nia debe ser la anfotericina B.

Actualmente, todos los estudios se hacen de forma comparativa, tanto con
las nuevas formulaciones de complejos lipidicos (anfotericina B liposomal,
anfotericina B coloidal dispersion {ABCD} y la anfotericina B complejo lipidico
{ABLC}), como los nuevos azoles (fluconazol e itraconazol) frente a la anfote-
ricina B convencional. Los nuevos complejos de anfotericina B no parecen
mejorar el pronostico frente a la anfotericina B convencional, pero si disminu-
yen sus efectos secundarios con mejor tolerancia, sobre todo la anfotericina B
liposomal.

Hay dos estudios que intentan demostrar la equivalencia de fluconazol con
la anfotericina B convencional. Las dosis de anfotericina B usadas son bajas
(0,5 mg/kg/dia) y se excluyeron los pacientes con micosis sistémica obvia. El
resultado no puede ser extrapolable dado que no se evalla si tenian 0 no
micosis sistémica, sino solo la defervescencia de la fiebre.

Aunque la mayoria de los autores se inclinan por la iniciacion de tratamien-
to empirico a partir del séptimo dia, no hay ningun estudio que compare el ini-
cié precoz frente a tardio.
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Tratamiento con factores estimulantes de colonias:

Cada vez los regimenes quimioterapicos son mas agresivos y producen
con mayor frecuencia neutropenias profundas y prolongadas. Por este motivo,
es preciso avanzar también en los tratamientos. En apartados anteriores
hemos hablado de nuevos esquemas antibiéticos pero el avance en ese sen-
tido parece no ser suficiente. Por eso, una de las lineas de investigacion mas
activa actualmente es la de los factores estimulantes de colonias hematopo-
yéticas que se espera que sean de utilidad para disminuir las neutropenias en
namero o en importancia.

Dos son los agentes mas estudiados:

» Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF):
Potencia la formacion de neutréfilos asi como sus funciones en la
defensa celular.

» Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF): Aumenta la formacién de neutréfilos, eosindfilos y
monocitos y mejora su adhesividad y otras funciones en la defen-
sa celular.

Hasta ahora, los resultados de los estudios con G-CSF han sido méas con-
sistentes que los que han utilizado GM-CSF.

De la revision de los estudios realizados con factores se desprende funda-
mentalmente una disminucién de la duracion del proceso y no del nimero de
procesos. Este acortamiento del proceso redunda en un menor numero de
complicaciones y un ingreso mas corto pero sin afectar a la mortalidad.

También hay que destacar que estos resultados han sido mas claros para
el tratamiento profilactico con factores que para el instaurado una vez diag-
nosticada la neutropenia febril. Algunos estudios justifican este punto en base
a que una vez presentada la neutropenia y la fiebre, se encuentran elevados
los propios factores enddgenos estimulantes de colonias. A pesar de ello, se
podria considerar su uso cuando la neutropenia es profunda (< 100 neutrofi-
los/mms), existe inestabilidad hemodinamica, se espera que la neutropenia
dure al menos 7 dias més o 4 dias si hay cultivos positivos y también si se han
usado regimenes quimioterapicos altamente aplasiantes o en caso de pacien-
tes pediétricos.

En esta linea se ha publicado en enero del 2001 un estudio randomizado
multicéntrico de un grupo espafiol en el que se demuestra un beneficio signi-
ficativo del uso de G-CSF en pacientes con fiebre y neutropenia secundaria a
guimioterapia que presentan al menos un criterio de alto riesgo, considerando
como tales la neutropenia de grado |V, latencia inferior a 10 dias desde el pri-
mer dia del Gltimo ciclo de tratamiento quimioterapico, sepsis o infeccién clini-
camente probada, comorbilidad severa, estado general afectado (ECOG = 3),
paciente ingresado previamente al episodio y fracaso de tratamiento ambula-
torio en pacientes de bajo riesgo entendiéndose como persistencia de la fiebre
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y la neutropenia 72 horas después de iniciar el tratamiento. Los resultados
desprenden un acortamiento significativo del cuadro, menor duracioén del tra-
tamiento antibiético y del ingreso y abaratamiento de costes. Respecto a mor-
bilidad, se observa un descenso en el grupo en que se us6 el factor pero no
alcanza significacién estadistica. La mortalidad no presenta variaciones. En
las conclusiones del estudio los autores consideran que en este grupo de
pacientes estaria justificado el tratamiento pero no encuentran justificacién por
ahora ni para los pacientes de bajo riesgo (grupos de Talcott) ni para los de
muy alto riesgo por neoplasias hematoldgicas o tratamientos intensivos con
trasplante de médula 6sea.

Otros estudios buscan definir grupos de riesgo que se beneficiarian del tra-
tamiento profilactico con factores siguiendo criterios econdmicos tratando de
marcar el punto de inflexién a partir del cual los beneficios producidos por
recortes en los gastos hospitalarios superan a los gastos derivados del trata-
miento con el factor estimulante de colonias. Asi en 1998 se publicé un estu-
dio que definia unos niveles de riesgo a través de una serie de parametros que
no desarrollaremos aqui. De esta manera preconizaba el uso de factores en
los siguientes supuestos:

» Riesgo de neutropenia y fiebre superior al 20% por el esquema
guimioterapico utilizado o por la experiencia de ciclos previos.

» Riesgo superior al 10% cuando se espere una evolucién compli-
cada y una larga duracion del proceso por el estado general del
paciente.

» Siempre que la neoplasia sea curable y por experiencia de ciclos
previos habria que disminuir la dosis terapéutica.

Este método resulta complicado en su disefio y dudoso cuanto menos por-
gue antepone criterios econémicos a los clinicos.

En conclusion, el uso de factores estimulantes de colonias es aun contro-
vertido. Su uso sera preferentemente profilactico en aquellos casos en que,
por el esquema quimioterapico utilizado y de acuerdo a la experiencia del
médico o de ciclos previos del propio paciente, exista un riesgo elevado de
desarrollar neutropenia febril (al menos 40% segun la American Society of
Clinical Oncology). Su uso terapéutico es mas controvertido si cabe y solo se
aplicara en casos muy seleccionados a criterio del médico de acuerdo con las
recomendaciones que hemos citado a lo largo del capitulo.

Finalmente, cabe esperar que en los proximos meses 0 afios se publiquen
nuevos estudios que den mas claridad a este punto por lo cual no deseamos
ser excesivamente concluyentes.
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RECOMENDACIONES:

1- Informar adecuadamente al paciente sobre los riesgos antes de iniciar
el tratamiento aplasiante. Fundamentalmente educarles sobre el con-
trol de la sintomatologia febril y/o de foco infeccioso y la importancia
de la asistencia urgente en un centro hospitalario.

2- Ante un paciente con fiebre superior a 38 °C y sospecha de neutro-
penia proceder de inmediato a realizar las pruebas y actuaciones
enumeradas en el apartado de diagndéstico.

3- Una vez confirmado el proceso febril y la neutropenia, con menos de
500 neutrofilos/mms o menos de 1000 neutrofilos/mms si se espera
gue continten descendiendo, iniciar de inmediato el tratamiento anti-
biético empirico (Evidencia-l; Recomendacion-A):

» Terapia combinada (E-I; R-A). (Ver anexo I).

* Monoterapia (E-I; R-A) hoy en dia Unicamente en casos de bajo
riesgo con neutropenia esperada inferior a una semana. De
cualquier modo seria prudente adaptarse a los conocimientos
sobre la flora habitual en nuestro medio.

* La vancomicina solo formara parte del tratamiento inicial en
caso de hallar en nuestros hospitales, en los cultivos, un
aumento significativo de gérmenes grampositivos con multirre-
sistencias, si hay signos evidentes de infeccion por el catéter de
una via central o periférica, o si se presenta mucositis severa
(E-II; R-B).

» Las terapias orales y/o ambulatorias (E-ll; R-B) resultan muy
controvertidas por lo cual vamos a proponer un modelo inicial
de alta precoz con control domiciliario con el objetivo de, en el
futuro, y analizando nuestra propia experiencia, poder profundi-
zar mas en estas alternativas terapéuticas.

4- Si existe algun foco de infeccion (abscesos, infecciones de catéteres,
etc.) habra que actuar directamente sobre ellos (E-1l; R-B). En el caso
de los catéteres venosos centrales lo indicado sera administrar el tra-
tamiento a través de ellos (E-lll; R-C) y deberan retirarse si existen
signos de infeccidn en los tejidos blandos de la zona tunelizada o ante
la resistencia al tratamiento, asi como en situacion de inestabilidad
hemodinamica o en presencia de infecciébn por gérmenes agresivos
como Pseudomonas aeruginosa o Candida sp (E-Il; R-B).

5- Monitorizar al paciente en cuanto a constantes, funciones organicas
(renal, hepdtica, etc.) y recuperacion de las lineas celulares afecta-
das.
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6- Reevaluar al cabo de tres dias y si el paciente persiste febril y neu-
tropénico repetir cultivos y buscar focos que hayan podido aparecer
después de iniciar el tratamiento realizando las pruebas oportunas. Si
no hay signos de mejoria, considerar la modificacion del esquema
antibiotico. La primera alternativa seria afiadir vancomicina si no se
estaba utilizando (E-Il; R-B). Si en el tratamiento inicial ya estaba
incluida la vancomicina, habra que considerar su retirada entre el 3°
y 5° dias por su alta toxicidad y produccién de resistencias.

7- Si se recibe un cultivo positivo con sensibilidades a antibidticos, podra
cambiarse el tratamiento aunque la evolucién fuese favorable por otro
menos téxico pero se recomienda mantener una cobertura de amplio
espectro (E-Il; R-B).

8- Si entre 4y 7 dias no ha remitido la fiebre ni la neutropenia, habra que
considerar la posibilidad de una sobreinfeccién fungica. Se realizaran
las pruebas diagnésticas oportunas y se pautard tratamiento con
anfotericina B (E-Il; R-B).

9- La duracion del tratamiento sera de al menos 7 dias en caso de buena
evolucién de fiebre en los primeros 3 dias y recuperacién del nUmero
de neutrdéfilos por encima de 500 neutréfilos/mms. Si existen signos o
sintomas de foco infeccioso o bien cultivos positivos, habra que espe-
rar a gue estos desaparezcan por completo. Cuando la evoluciéon no
haya sido favorable habra que adaptar individualmente la duracién
del tratamiento a las caracteristicas especificas de cada paciente
atendiendo al momento de la desaparicion de la fiebre pero también,
de forma muy importante a la recuperacién del numero de neutréfilos.
Por ultimo, si en los primeros 5 dias se ha recuperado la neutropenia
por encima de 500 neutrdéfilos/mms pero persiste la fiebre, procederia
reevaluar al paciente sin la premura que suponia la presentacion de
la neutropenia y considerar la suspension de la terapia de amplio
espectro (E-II; R-B).

10- Respecto al uso de factores estimulantes de colonias, se preferira siem-
pre su uso profilctico. Su uso terapéutico es mas controvertido y sélo se reco-
mienda cuando se trate de neutropenias profundas (<100 neutofilos/mms),
exista inestabilidad hemodinamica, la latencia desde el tratamiento sea inferior
a 10 dias o la duracion esperada de la neutropenia sea superior a 7 dias o0 a
4 dias con cultivos positivos (E-II; R-B).

ANEXO I: Esquemas terapéuticos recomendados y dosificacion.

En este apartado, Unicamente haremos referencia a las diversas pautas
reconocidas y recomendadas para cada una de las circunstancias descritas a
lo largo de la guia. No repetiremos las indicaciones para cada una de ellas ni
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haremos referencia a pautas especificas de determinados centros de acuerdo
a la flora bacteriana y las sensibilidades conocidas en estos.

Profilaxis:
* Fluoroquinolonas:

Ciprofloxacino: 500 mg/12h. Via Oral.
Ofloxacino: 300 mg/12h. Via Oral.
Levofloxacino: mg/12h. Via Oral.

Tratamiento Empirico (Terapia Combinada):

» Carboxi y Ureidopenicilinas:

Piperacilina: 200-300 mg/Kg/dia repartidos cada 4-6 horas. Via
Parenteral.

Ticarcilina: 200-300 mg/Kg/dia repartidos cada 4-6 horas. Via
Parenteral.

Mezlocilina: 200-300 mg/Kg/dia repartidos cada 4-6 horas. Via
Parenteral.

Piperacilina-Tazobactam: 4/0,5 g cada 6-8 horas. Via Parenteral.

» Cefalosporinas de 3% generacion:

Ceftazidima (Antipseudomonas): 2 g/8h. Via Parenteral.
Cefotaxima: 2 g/6h. Via Parenteral.
Ceftriaxona: 30 mg/Kg/dia. Via Parenteral. Dosis Unica diaria.

Aminoglucosidos:

Gentamicina: 3 mg/Kg/dia. Via Parenteral. Monodosis o fracciona-
da.

Tobramicina: 4.5 mg/Kg/dia. Via Parenteral. Monodosis o fraccio-
nada.

Amikacina: 15 mg/Kg/dia (1000 mg en general). Via Parenteral.
Monodosis o fraccionada.

* Vancomicina: 500 mg/6h 6 1 g/12h. Via Parenteral.
Tratamiento Empirico Il (Monoterapia):

Ceftazidima: 2 g/8h. Via Parenteral.

Imipenem: 500 mg/6h. Via Parenteral.

Meropenem: 1 g/8h. Via Parenteral.

Cefepima: 2 g/8h. Via Parenteral.

Piperacilina-Tazobactam: 4/0,5 g cada 6-8 horas. Via Parenteral.
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Tratamiento Antifungico:

- Anfotericina B: 1-1.5 mg/Kg/dia. Via Parenteral. Infusién en 4-6h.
Alcanzar Dosis Acumulativa de 7 mg/Kg (500 mg) para terapia
empirica o de 15 mg/Kg (1 g) para infecciones documentadas.

- Anfotericina B Liposomal: 3-5 mg/Kg/dia. Via Parenteral. Infusion
en 30-60 min.

- Anfotericina B Complejo Lipidico: 5 mg/Kg/dia. Via Parenteral.
Infusién a 2.5 mg/Kg/h.

80



ANEXO Il: Propuesta de esqguema terapéutico hospitalario con alta pre-
coz y control por servicio de atenciéon domiciliaria.

Como hemos comentado previamente, uno de los objetivos actuales de la
investigacion en la neutropenia febril es el de definir grupos de riesgo para
adaptar el tratamiento a sus caracteristicas particulares. Debido a las diferen-
cias microbiologicas entre areas sanitarias e, incluso, entre centros, creemos
gue las nuevas estrategias deben introducirse paulatinamente y con un control
constante que permita tener la seguridad, en todo momento, de estar actuan-
do adecuadamente.

Inicialmente proponemos una estrategia prudente basada en la evaluacion
hospitalaria de aguellos pacientes de bajo riesgo, siguiendo los criterios de cla-
sificaciones como la de Talcott, pero también por su evolucién y respuesta al
tratamiento habitual en las primeras 48 horas.

Nos parece también importante que éste modelo se soporte en la confian-
za que nos da el contar con unidades de hospitalizacién domiciliaria, con
capacidad para el seguimiento y vigilancia de los pacientes candidatos a
seguir este tratamiento.

PACIENTE CON NEUTROPENIA Y FIEBRE

INGRESO, EVALUACION E INICIO
DEL TRATAMIENTO EMPIRICO

l

NO e CRITERIOS DE BAJO RIESGO
Clasificacién de Talcott l

EVOLUCION
CONTINUAR CON FAVORABLE EN
TRATAMIENTO PRIMERAS 48
HABITUAL < NO l|e HORAS
INGRESADO HASTA

RESOLUCION DEL
CUADRO

ALTA CON TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO Y CONTROL
DOMICILIARIO
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ANEXO llI: Tratamiento del paciente con neutropeniay fiebre.

FIEBRE (=38 ° C) Y NEUTROPENIA
(<500/mm?® 6<1000/mm?® descendiendo)

ANAMNESIS, EXPLORACION, CULTIVOS
Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

,_N_O_|<—| FOCO INFECCIOSO

INICIAR TRATAMIENTO . INICIAR TRATAMIENTO
EMPIRICO EMPIRICO DE AMPLIO ESPECTRO
AJUSTADO AL FOCO

>
»| FEBRIL " CULTIVO +

CULTIVO -
4

ASOCIAR VANCOMICINA O AJUSTAR TRATAMIENTO

AFEBRIL

>500 Neutr.

- VALORAR SU RETIRADA A RESULTADOS
ENTRE 3°Y 5° DIAS

l 72 H. > AFEBRIL
CONTINUAR PARA FEBRIL
HASTA TRATAMIENTO O AaAR

RESOLVER A LOS 7 DIAS iondla

NEUTROPENIA DEL INICIO NELIJETSF({)CI)_I\D/E:\TIA

ASOCIAR
ANFOTERICINA B 4

Y REEVALUAR
» AFEBRIL

Y

FEBRIL

Y

FOCO INFECCIOSO
I‘i —
POSITIVOS O CULTIVOS NEGATIVOS

A 4

AJUSTAR TRATAMIENTO REVALUAR Y CONTINUAR TRATAMIENTO
A RESULTADOS DE AMPLIO ESPECTRO AL MENOS HASTA
RESOLUCION DE LA NEUTROPENIA
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SINDROME DE VENA CAVA SUPERIOR

INTRODUCCION:

El sindrome de vena cava superior (SVCS) es la expresion clinica de la
obstruccion de la vena cava superior (VCS) a su paso por el mediastino supe-
rior por causas infiltrativas, compresivas o trombdticas.

Este sindrome ha sido considerado en el pasado como una auténtica emer-
gencia que precisaba tratamiento urgente aunque, como veremos mas ade-
lante, hoy en dia su valoracién es diferente.

Anatémicamente la VCS es una estructura venosa, de paredes finas, que
se forma por la unién de los troncos braquiocefélicos bilaterales, atraviesa el
mediastino superior y medio y desemboca en la auricula derecha. Recibe la
mayor parte del drenaje venoso de la cabeza, cuello y extremidades superio-
res y también de la espalda por medio de la vena &cigos, que se le incorpora
en las proximidades de la raiz del bronquio principal derecho. ElI mediastino
superior es la zona de mayor riesgo de oclusion de la VCS debido a su estre-
chez, rigidez de las estructuras colindantes, asi como a la debilidad de las
paredes de la VCS. Las bajas presiones de este sistema venoso también favo-
recen esta entidad patoldgica debido al aumento del riesgo de trombosis.

Cuando se produce una obstruccion de la VCS otros sistemas venosos tra-
tan de compensar el déficit de retorno venoso que se produce. El principal es
el sistema de la vena acigos que tiene una gran capacidad y podria hacer
pasar inadvertido el cuadro si se instaurase lentamente. Sin embargo, cuando
la oclusion se encuentra después de la incorporacién de este drenaje venoso
a la VCS, otros sistemas deben hacerse cargo del retorno venoso de cabeza,
cuello y extremidades superiores y, entre ellos, son fundamentales las venas
superficiales toracicas, aunque su capacidad y velocidad de adaptacion son
muy bajas y en caso de instauracion aguda de la obstruccion son evidente-
mente insuficientes.

Las causas del SVCS han evolucionado a través de la historia desde las
clasicas debidas a infecciones por TBC, sifilis (aneurisma sifilitico), etc., a las
mas actuales en las que predominan las etiologias malignas que alcanzan,
segun estudios, desde un 78% hasta un 97% del total. En general, y aunque
no contamos con datos propios de nuestra area, consideramos que la propor-
cibn mas ajustada a la realidad es de aproximadamente un 80-85% dado que
la gran oscilacion de las cifras antes citadas se debe sobretodo al tipo de cen-
tro hospitalario en el que se realizaron los estudios. De entre las causas malig-
nas, se considera la méas frecuente el carcinoma broncogénico afectando a
entre un 65% y un 80% de los pacientes con SVCS, y siendo el tipo histoldgi-
co mas frecuente el carcinoma de células pequefias seguido del carcinoma
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epidermoide. La segunda causa maligna mas frecuente es el linfoma no
Hodgkin que afecta a aproximadamente un 10% del total y, a continuacién, las
metastasis, y entre estas, sobretodo las del carcinoma de mama. Entre las
causas no malignas, las mas frecuentes son las trombosis de la VCS secun-
darias al uso de catéteres con diversos fines, cables de marcapasos, etc., y la
fibrosis mediastinica idiopéatica o secundaria a histoplasmosis en paises endé-
micos que no es el caso de nuestra area. No debemos tampoco ignorar la rea-
paricién debida al sindrome de inmunodeficiencia adquirida de algunas causas
como la TBC cuya incidencia habia disminuido de manera muy importante.

DIAGNOSTICO CLINICO:

El SVCS puede presentarse de forma aguda o subaguda. La mas frecuen-
te es la segunda ya que la mayor parte de los pacientes que acuden con esta
sintomatologia refieren la instauracion progresiva de los sintomas y signos
desde 2 a 4 semanas antes de consultar por ello. Este es uno de los motivos
gue ha hecho replantearse la catalogacion de esta entidad como de una
auténtica urgencia vital.

En la mayoria de los casos el diagnéstico del SVCS es clinico. Los sinto-
mas mas frecuentemente presentes en los diversos estudios estadisticos son:

1. Disnea 63%
2. Congestion, tension facial y craneal 50%
3. Tos 24%
4. Tensién en los brazos 18%
5. Dolor toracico 15%
6. Disfagia 9%
Los signos fisicos més frecuentes son:
1. Distensién de las venas del cuello 66%
2. Distension de venas del térax 54%
3. Edema facial 46%
4, Cianosis 20%
5. Plétora facial 19%
6. Edema de brazos 14%

Algunos de estos sintomas, hay que destacar que se deben a la afectacion
de otras estructuras presente en el mediastino superior como la traquea, el
esoéfago y la columna vertebral con la médula espinal en su interior.

Los casos extremos, los cuales si que deben ser considerados de urgencia,
presentan sintomas importantes de edema cerebral por déficit de retorno
venoso con letargia, alteraciones mentales, cefalea y otros sintomas de ele-
vacion de la presion intracraneal como nauseas y vomitos. También pueden
presentarse hemorragias cerebrales. Otra causa de valoraciéon y tratamiento
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de urgencia del SVCS es el compromiso respiratorio severo por compresiéon
traqueal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Por sus caracteristicas clinicas, este es un cuadro dificil de confundir con
otros. Sin embargo, en algunos casos, por su forma de presentacion hay que
hacer el diagndstico diferencial con:

* Insuficiencia cardiaca.
» Taponamiento cardiaco.
* Neumotorax a tension.

Para ello haremos uso de las pruebas a nuestro alcance que describimos

en los siguientes apartados.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO:

Para la confirmacion del diagnéstico clinico, en primer lugar debe realizar-
se una radiografia de térax puesto que en la mayoria de los casos encontra-
mos alguno de los siguientes hallazgos:

1. Ensanchamiento mediastinico 64%
2. Masa de LSD con derrame pleural 26%
3. Masa hiliar derecha 12%

Otros hallazgos menos comunes son infiltrados bilaterales, cardiomegalia,
ndédulos calcificados paratraqueales y una masa en mediastino anterior. La
radiografia serd normal en un 16% de los pacientes con esta patologia.

La prueba mas aceptada actualmente es la TAC con la utilizacion de con-
traste puesto que aporta una informacion anatomica mas detallada, informa-
cién del lugar exacto de la obstruccion en muchos casos con la posibilidad de
incluso localizar un trombo en algunas ocasiones, es Util para guiar una pun-
cién bidpsica y aporta la informacién necesaria tanto para la correcta aplica-
ciéon de la radioterapia como para el control de la respuesta y evolucion pos-
terior de la enfermedad.

La angioTAC podria estar indicada en casos con elevada sospecha de
trombosis que indique la anticoagulacion o si se espera que la solucién al cua-
dro pase por la intervencién quirdrgica o la colocacion de un stent.

El papel de la RM puede verse promocionado en el futuro por su elevada
calidad de imagen sin utilizar maniobras invasivas, la posibilidad de elegir dis-
tintos planos de corte y de valorar los flujos venosos. Se le estima una sensi-
bilidad del 94% con una especificidad del 100%. Sin embargo, ain hoy en dia
se considera una prueba cara y molesta para el paciente por su duracion y la
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posicién en decubito por lo cual su uso no es generalizado ni se recomienda
gue lo sea por ahora.

Las venografias con contraste y el uso de radionuclidos aportan infor-
maciéon detallada sobre la localizacion exacta y la presencia o ausencia de
trombos, pero son pruebas invasivas y con riesgo de complicaciones, sobre-
todo en el caso de los contrastes y hoy en dia sélo se recomiendan para los
casos en los que se va a dar una solucién quirdrgica con un by-pass o si se
va a utilizar un stent en la zona ocluida con técnicas radiointervencionistas.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:

Aunque en el pasado esta patologia era considerada como una auténtica
urgencia y se indicaba el tratamiento urgente, en general con radioterapia, sin
confirmacion histolégica, hoy en dia, como hemos establecido en el capitulo
de la presentacion clinica, los casos urgentes son pocos y estan establecidos
por la presentacion aguda y la gravedad de las sintomatologias respiratoria y
neuroldgica. En el resto de casos, exceptuando aquellos en los que ya se
conociese la presencia de enfermedad tumoral activa confirmada a nivel
mediastinico o diseminada, el diagndstico etiolégico con confirmacién histol6-
gica es de obligado cumplimiento. En algunas revisiones se ha llegado a
encontrar un uso inapropiado de la radioterapia hasta en un 20% de pacientes
cuyo tratamiento debiera haber sido otro por no esperar a completar el estu-
dio etioldgico.

Para realizar el diagnostico etioldgico, utilizaremos las pruebas a nuestro
alcance siguiendo dos principios basicos: utilizar las pruebas siempre de
menor a mayor agresividad e invasividad y de mayor a menor rentabilidad.

A continuacion presentamos un listado de sensibilidades de las diversas
pruebas obtenido de la literatura revisada:

» Citologia de esputo 49%
* Toracocentesis 71%
» Broncoscopia 52%
* Biopsia de adenopatia 67%
» Mediastinoscopia 81%
* Toracotomia 98%

De esta manera podemos establecer el siguiente listado de recomendacio-
nes siempre dejando que pueda ser alterado por el facultativo de acuerdo a las
particularidades de cada caso:

1. Si se sospecha el carcinoma pulmonar, y atendiendo a su preponderan-
cia, deberan recogerse muestras de esputo para la realizacion de citolo-
gias.

2. En segundo lugar, y si las citologias resultan negativas o insuficientes,
habra de obtenerse una muestra de la localizaciéon tumoral clinica mas
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accesible por medio de toracocentesis si hay evidencia de derrame pleu-
ral, biopsia de adenopatia accesible, broncoscopia con lavados, cepilla-
do y biopsia si posible o puncion aspiracion con aguja fina en tumores
pulmonares periféricos guiada por TAC. Siempre se dara preferencia a
la toma de muestras bidpsicas frente a las citolégicas sobretodo por su
mayor rentabilidad para linfomas y la importancia de esto a la hora de
establecer el tratamiento adecuado.

3. Acontinuacioén, en caso de fracaso con las pruebas anteriores se debe-
ra valorar la realizacién de mediastinoscopia. Esta ha resultado ser una
prueba con alta rentabilidad y baja morbilidad, aunque no exenta de
complicaciones debido a la dilatacién de vasos de la circulacién colate-
ral y su alta presion. Diversos estudios revisados soportan estas afirma-
ciones encontrandose sensibilidades superiores al 80% con baja morbi-
lidad y ninguna mortalidad en las series revisadas. También de estos
estudios se extrae que el diagndstico intraoperatorio puede ser suficien-
te aungue en unos pocos casos puede ser errdneo, sobre todo si se trata
de linfomas, por lo cual es preferible esperar al diagnéstico definitivo.

4. En ultimo lugar nos queda la toracotomia cuya rentabilidad es elevadisi-
ma pero cuyo uso es muy aislado por su agresividad y porque casi siem-
pre obtenemos el resultado por otro de los medios citados.

TRATAMIENTO:
Actitud Urgente:

1) Toma de constantes habituales: frecuencias cardiaca y respiratoria, ten-
sion arterial y temperatura.

2) Anamnesis y exploracion fisica.

3) Gasometria arterial si evidencia clinica de afectacion respiratoria. Si no
existe esta evidencia, realizar pulsioximetria y valorar con su resultado
la necesidad de gasometria.

4) Extraccién de sangre para hemograma, bioquimica, coagulacion y dime-
ro D y dejar via canalizada para medicacién.

5) Radiografia de térax.

6) ECG.

7) Si hubiese derrame pleural importante que condicionase la funcién res-
piratoria se realizard toracocentesis paliativa y se enviar4 muestra para
andlisis citoldgico.

8) Pruebas como TAC, angioTAC, etc., sOlo se realizardn en casos de
extrema urgencia y siguiendo las indicaciones de cada prueba indicadas
en sus respectivos apartados.

9) Iniciar tratamiento médico de soporte.
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Algoritmo de Actuacién Urgente:

HISTORIA CLINICA:
ANAMNESIS Y
EXPLORACION

v

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS |

\/

| ANALITICA / GASOMETRIA / COAGULACION / ECG / RX TORAX |

\/ \/

HEMOGRAMA, | TRATAMIENTO MEDICO |
BIOQUIMICA Y

COAGULACION *

CAUSA - | INGRESO
CONOCIDA

Tratamiento de Soporte:

Desde el momento en que establecemos el diagndstico clinico y hasta que
realicemos el tratamiento especifico y revierta el cuadro, iniciaremos trata-
miento con una serie de medidas fisicas y farmacolégicas encaminadas a
paliar los sintomas y evitar las complicaciones derivadas.

Vamos a analizar cada una de estas medidas para establecer su verdade-
ra indicacion y aclarar algunas controversias:

1. Medidas posturales con elevacion de la cabecera de la cama a fin de
mejorar el retorno venoso de cabeza y cuello y mejorar la funcién res-
piratoria.

2. Oxigenoterapia segun saturacion de oxigeno en gasometria arterial
0 pulsioximetria.

3. Diuréticos: En principio se utilizaran diuréticos del asa tipo furosemi-
da (20 mg/ 6-8 h) con la finalidad de disminuir los edemas. Esta con-
traindicado su uso en casos de bajo gasto cardiaco o hipotension
arterial. Debemos ser cuidadosos por el riesgo de deshidratacién que
podria empeorar el cuadro favoreciendo la trombosis venosa. Pese a
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todo esto, no se encuentran en la literatura estudios que confronten
el uso de diuréticos frente a la abstencidn terapéutica para el SVCS.

4. Corticoides: Aungue no existen estudios que clarifiquen la dosis ade-
cuada y el tipo de corticoide recomendado, parece claro el beneficio
de su uso sobre la base de la acciéon oncolitica del corticoide sobre
algunos tipos histolégicos como los linfomas, asi como su accion
antinflamatoria que disminuyen el volumen tumoral y el edema peri-
tumoral liberando parcialmente el flujo de la VCS. Se debe ser cauto
y al iniciar este tratamiento, sobretodo si se sospecha patologia linfo-
matosa, asegurarse de que las muestras biépsicas ya han sido toma-
das o van a serlo en breve. Nos permitimos, pese a lo citado, reco-
mendar dosis de metilprednisolona de 40 mg/ 8 h, o bien dexameta-
sona 4 mg/ 6 h. El tratamiento se prolongara hasta la desaparicion de
la sintomatologia debida al SVCS y durante todo el tratamiento etio-
I6gico, sobre todo si se trata de radioterapia, para paliar los efectos
inflamatorios de este. La retirada del corticoide se realizara paulati-
namente para evitar no solo la deprivacion corticoidea sino también el
rebote en la sintomatologia del SVCS.

5. La anticoagulacién no estd indicada para el SVCS en general.
Diversos estudios realizados de forma prospectiva, no han consegui-
do demostrar mejoria en morbi-mortalidad en la rama de tratamiento
anticoagulante en parte debido al aumento de efectos secundarios de
la anticoagulacion. Donde si se han obtenido mejores resultados es
en los casos con presencia de trombo intracava evidente, como son
los casos de trombosis del catéter de una via central, del cable de un
marcapasos, etc. En estos casos no sélo esta indicada la anticoagu-
lacion sino también la fibrinolisis si tenemos evidencia de que la for-
macién del trombo es reciente. Finalmente, los anticoagulantes estan
también indicados en aquellos casos en los que el cuadro ha sido
resuelto con la colocacién de un stent por métodos de radiologia inter-
vencionista dado el elevado riesgo de reobstruccion de este debida a
trombosis que suele producirse entre las dos y cuatro semanas de su
colocacion.

6. Finalmente usaremos la analgesia precisa siguiendo las normas
generales que se expresan en el apartado dedicado al dolor en esta
misma guia.

Tratamiento Etioldgico:

Como ya hemos comentado, es importantisimo tener el diagnéstico etiolo-
gico antes de iniciar el tratamiento del SVCS exceptuando en casos de pre-
sentacion aguda o clinica neurolégica o respiratoria severas. Las principales
causas son el elevado indice de errores en el planteamiento terapéutico y el
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hecho de que en un elevado porcentaje de casos, como demuestran diversos
estudios, al menos en carcinomas microciticos de pulmén y linfomas, el SVCS
no condiciona la supervivencia del paciente y esta puede ser equivalente a la
del mismo tipo histol6gico de tumor con una extension semejante pero sin
SVCS.

Por este mismo motivo, el SVCS sera tratado en cada caso con el esque-
ma terapéutico habitualmente usado para ese tipo histoldgico y con la exten-
sién con la que se presente.

De esta manera, y por hacer referencia a las causas malignas mas fre-
cuentes del SVCS, el carcinoma microcitico de pulmén y el linfoma recibiran
tratamiento inicialmente con quimioterapia, segun los esquemas utilizados en
cada centro y en cada momento, y posteriormente, 0 concomitantemente de
acuerdo a los estandares terapéuticos, radioterapia personalizada, todo esto
frente al carcinoma no microcitico de pulmén y otros tumores sélidos que reci-
biran tratamiento con radioterapia exclusivamente. El caracter radical o palia-
tivo del tratamiento, y por tanto, sus dosis y otros parametros se decidiran en
base a extension de la enfermedad, estado general del paciente y perspecti-
vas de supervivencia y no sobre la base del SVCS. En caso de patologia
metastasica causante del cuadro, el tratamiento también se realizara con el
esquema terapéutico al que sea mas sensible ese tipo de tumor pero siempre
teniendo en cuenta el caracter diseminado de la enfermedad y lo que este con-
diciona.

Conviene apuntar en este apartado dos posibilidades terapéuticas de uso
muy limitado atendiendo a las caracteristicas especiales de este tipo de
pacientes como son el by-pass quirdrgico, que dificilmente estara justificado
cuando el origen del SVCS sea maligno, y los diversos tipos de stent
(Wallestent y stent en Z) colocados por técnicas de radiologia intervencionis-
ta. Este tipo de expansores han demostrado una elevada eficacia a la hora de
paliar la sintomatologia del SVCS y, aunque siempre la primera indicacion es
la del tratamiento oncoldgico preciso, existen casos muy particulares en los
gue una vez agotadas las posibilidades terapéuticas, con supervivencias
esperadas superiores a los 6 meses y buen estado general se puede indicar
esta alternativa. También se ha utilizado en algunos centros sobre todo ame-
ricanos para resolver casos agudos pero como ya hemos indicado la urgencia
en este tipo de cuadros siempre es relativa y casi siempre podremaos, con
medidas de soporte adecuadas, realizar los tratamientos estandar e incluso
esperar al diagnostico etiolégico. Cabe finalmente indicar que conviene ins-
taurar tratamiento anticoagulante cuando se colocan estos expansores por el
elevado riesgo de trombosarse.

Finalmente resaltaremos que el uso de anticoagulantes y fibrinoliticos
gueda reservado para los casos de trombosis de catéteres, cable de marca-
pasos, etc., asi como otros casos en los que tengamos evidencia de trombo-
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sis intracava y para fibrinolisis s6lo si sabemos que nos encontramos dentro
de las primeras horas del cuadro.

RECOMENDACIONES:

1-

Ante la sospecha de SVCS, aunque en la mayor parte de los casos,
como hemos indicado, no existe urgencia para realizar el tratamiento,
debemos enviar de forma preferente al paciente a un centro terciario. Si
la presentacién clinica es rapidamente progresiva habra que enviar al
paciente de forma urgente.

2- Sobre la actuacion en urgencias nos remitimos a las pruebas y técnicas

3-

gue hemos analizado en su apartado correspondiente.

Una vez confirmada la sospecha, iniciaremos de inmediato el tratamien-
to médico de soporte con oxigenoterapia, medidas posturales, corticoi-
des a las dosis descritas y diuréticos a dosis moderadas evitando la des-
hidratacion que agravaria el cuadro (Evidencia-lll; Recomendacion-C).
La anticoagulaciéon y, més aun, la fibrinolisis sélo estan indicadas en
casos con diagndstico seguro de trombosis como sucede en los catéte-
res venosos de vias centrales (E-ll; R-B).

Cuando el paciente se encuentre estable procederemos a realizar las
pruebas precisas para obtener el diagnostico etiolégico si este no era
conocido previamente. El orden de estas pruebas serd siempre de
menor a mayor invasividad y, en segundo lugar, de mayor a menor ren-
tabilidad diagnéstica.

6- El tratamiento, exceptuando aquellos casos en los cuales no sea posible

estabilizar clinicamente al paciente, no se iniciard hasta que hayamos
obtenido los resultados del diagnoéstico etiol6gico (E-lIl; R-C).

7- El citado tratamiento se realizara utilizando el tipo de terapia a la cual sea

mas sensible el tumor primario atendiendo a su etiologia. Hemos de
tener en cuenta que, en muchos casos, el hecho de presentarse en
forma de SVCS no supone peor pronéstico, por lo tanto tendremos que
actuar segun los protocolos de nuestros centros para cada tipo histolo-
gico y cada estadio tumoral (E-Il; R-B).

Finalmente recordaremos que la alternativa quirdrgica no esté indicada,
en principio, para el SVCS en pacientes oncoldgicos. El tratamiento con
stents intra-cava guiados radiol6gicamente se reservara para casos muy
seleccionados en los que, o bien se precise una medida muy urgente
gue abra la circulacién de la VCS por una presentacion rapidamente
evolutiva, o bien, agotados todos los tratamientos oncol6gicos, esta sea
la Unica medida factible. De cualquier modo, siempre debera tratarse de
un paciente con buen estado general y una supervivencia esperada de
al menos 6 meses (E-lIl; R-C).

94



ANEXO I: Algoritmo Terapéutico:

PACIENTE CON SOSPECHA
CLINICA DE SVCS

A4

URGENTE: | PACIENTE ESTABLE |
Compromiso respiratorio l
severo.
Clinica neurolégica grave. CONFIRMACION
Instauracién hiperaguda. RADIOLOGICA Y

LOCALIZACION

1—| Tto. de Soporte |
v v '

RADIOTERAPIA ETIOLOGIA NEOPLASIA
PALIATIVA DESCONOCIDA CONOCIDA
(<12 h)
l l TRATAMIENTO
SOSPECHA DE SOSPECHA DE " ngfgg'i Ay
NEOPLASIA :
TROMBOSIS EXTENSION

A

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO VENOGRAFIA
HISTOLOGICO

(Ver apartado de Dgtco. etioloégico)

POSITIVA
A 4 A 4

POSITIVO NEGATIVO

TRATAMIENTO

— TROMBOLITICO
A4 A 4
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
ETIOLOGICO EMPIRICO CON
RADIOTERAPIA
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