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Efecto analgésico de vitamina E en el dolor
neuropatico se produce por una disminucién en
la sensibilizacion a nivel central

Kim HK, Kim JH, Gao X, Zhou JL, Lee I, Chung K, Chung JM.
Pain. 2006; 122(1-2):53-62.

Estudios recientes sugieren que los llamados "reactive oxygen
species" (ROS) cumplen un papel importante en el desarrollo
de diversos tipos de dolor; incluyendo el dolor de tipo inflamatorio
y el neuropatico. Estudlos en modelos de dolor neuropatico
experimental, concluyeron que la administracion de un
antioxidante disminuia el fenémeno asociado de hiperalgesia.
Los autores de este trabajo proponen evaluar el efecto analgésico
de la administracion sistémica de vitamina E en modelos
murinos sometidos a ligadura del nervio espinal (L5).
Los efectos de la administracion de vitamina E se investigaron
usando tests de comportamiento electrofisioldgicos y
determinando niveles de la subunidad 1 del receptor NMDA
fosforilado (pNR1) en el asta dorsal de la médula.
Los resultados mostraron que, tanto la administracion Unica
de dosis elevadas, como repetidas administraciones diarias de
bajas dosis de vitamina E reducian significativamente las
manifestaciones conductuales relacionadas a dolor neuropatico.
La vitamina E produjo también efecto analgésico cuando fue
administrada por via intratecal, sugiriendo la importancia de
los mecanismos espinales. En las neuronas del asta posterior
de la médula espinal, la administracién de vitamina E disminuy
la respuesta y la amplitud de los campos de respuesta. Ademas,
también se redujeron los niveles de pNR1.,

Los resultados obtenidos sugieren que la administracion
de vitamina E produce un efecto analgésico en ratas
sometidas a determinado dolor neuropatico, mediado en
parte por la reduccion en la sensibilizacion a nivel central
que, por otro lado, es inducida por la lesién de un nervio
periferico.

Parte del efecto analgésico observado en este estudio, se
debe al hecho de que la vitamina E es altamente I|pof|I|ca
es decir, tiende a acumularse en el tejido graso.
Los autores sugieren también la dificultad de extrapolar
las dosis administradas al modelo murino, a la especie
humana, pero que en su experiencia equwaldna a unos 3
gramos de vitamina E para una persona de unos 60 Kg,
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dosis que esta dentro del rango terapéutico usado en
humanos (2000-5000 U.I. = 2-5 gramos).
Evidentemente, en caso de extrapolar estos resultados a
nuestros pauentes se abriria una ventana interesante en el
tratamiento del dolor, dado que supondria el uso de una
vitamina, sin los efectos sobre el SNC de los opioides ni las
contraindicaciones de los AINEs

Bifosfonatos para las lesiones Gseas
relacionadas con enfermedades malignas:
estado actual, desarrollo futuro

Body JJ. . Support Care Cancer 2006;14:408-18.

La revision analizada recoge los aspectos mas destacados de
los bifosfonatos en la enfermedad dsea oncoldgica. Repasa
las diversas investigaciones existentes relativas a la eficacia
de los diversos farmacos de esta familia, en relacion a la
prevenC|on y reduccion de "los eventos "asociados con el
esqueleto”, su eficacia en el tratamiento del dolor y el efecto
en la calidad de vida, consideraciones relacionadas con la
seguridad de estos fArmacos asi como recomendaciones para
Su uso en la practica clinica.

Con respecto a la eficacia en la prevencion y reduccion de los
acontecimientos relacionados con el esqueleto, el autor sefala
que tanto el clodronato como el pamidronato, administrados
por via EV previenen los efectos sobre los huesos, ocasionados
por el cancer de mama y el mieloma. El acido Zolendrénico
es recomendado, tanto para cancer de mama, mieloma y
prostata. Este farmaco en estudios comparatlvos con
pamidronato, parece ser algo mas eficaz. La eficacia del
ibandronato en funcion de la via de administracion también
ha sido estudiado, concluyendo que ambas presentaciones
son mas eficaces que placebo.

La utilidad de estos farmacos frente al dolor ha sido analizada
como un objetivo secundario en los estudios. Los resultados
son controvertidos, ya que algunos estudios defienden que,
tanto en cancer de mama como en mieloma, el clodronato
disminuye el dolor, reduciendo el consumo de analgésicos
en pacientes con lesiones liticas. Otros trabajos destacan
que el acido zolendrdnico endovenoso es mucho mas eficaz
que el pamidronato. Parece que el papel de los bifosfonatos
en el dolor producido por tumores de otro tipo resulta mas
controvertido.

En lo relativo a la seguridad de estos farmacos, el autor
nos recuerda que su uso no esta exento de comphcauones
originando hipocalcemia y problemas gastrointestinales
(esofagitis, dispepsia) cuando son administrados por via
oral. En la administracién endovenosa puede aparecer dafio
renal, asi como osteonecrosis de la mandibula, en los casos
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de manipulaciones dentarias durante la terapia.

En forma critica, se presentan las recomendaciones de uso
de estos farmacos procedentes de ASCO, sefialando que
existen pocos datos que indiquen el momento adecuado del
inicio del tratamiento, asi como la duracion del mismo. Ofrece
algunos datos de costo-beneficio de los diferentes farmacos.

También pone de manifiesto la necesidad de un abordaje
global del paciente con metastasis dseas y una evaluacion
exhaustiva del dolor para identificar el tratamiento.

Como lineas a futuro, sefiala la posibilidad de administrar
dosis altas de blfosfonatos en cortos periodos de tiempo para
el control del dolor dseo refractario y la posibilidad de utilizar
estos farmacos como adyuvantes del tratamiento onco-
especifico, por su capacidad para inducir in vitro apdptosis
de los osteoclastos. La Ultima aportacion de futuro se relaciona
con los fendmenos de osteoporosis asociados al cancer o a
los tratamientos hormonales.

El trabajo resulta muy interesante, de facil lectura y permite
una aproximacion critica a la utilidad de los bifosfonatos en
los cuidados paliativos.

Se trata de un articulo de revision recomendable, aunque
seria interesante saber como se ha hecho la busqueda
bibliografica (bases de datos consultadas, fechas de inclusion
de los articulos, etc) y que figurase informacion méas amplia
de las series de casos y ensayos no controlados que los
autores citan. De cualquier forma, una vez mas, sorprende
la escasa evidencia en la que sustentar nuestra practica
clinica, en este caso, el uso de un farmaco que utilizamos a
diario y del que no dlsponemos de ensayos controlados y
aleatorios en cuanto a sus indicaciones en cuidados paliativos.

Ketamina parenteral como adyuvante analgésico
para dolor severo: desarrollo y valoraciéon
retrospectiva de un protocolo para una Unidad
de Cuidados Paliativos

Fitzgibbon EJ, Viola R. J. Palliat Med. 2005 Feb;8(1):49-57.

La ketamina es un anestésico, que a dosis subanestésicas,
tiene un potente efecto analgesico. Puede ser de utilidad en
diversos tipos de dolor por cancer, aunque su eficacia destaca
en el tratamiento del dolor neuropatlco por tratarse de un
farmaco con mayor potencia antagonista sobre los receptores
NMDA. Aln cuando ha demostrado numerosas ventajas
clinicas, hay cierta reticengia para su utilizacion, debido a
sus efectos adversos. Estos consisten en efectos
psicomiméticos, como vivencias de despersonalizacion,
sensacion de "estar flotando", suefios vividos, alucinaciones,
delirium y sedacién. Sin embargo, es posible minimizar estos
efectos. La estrategia consiste en utilizar una dosis inicial
baja de ketamina, mediante una titulacion lenta e iniciando
simulténeamente una profilaxis con haloperidol o
benzodiacepinas.

Los autores de este trabajo elaboraron un protocolo de uso
de ketamina como adyuvante y utilizaron este farmaco
durante un afio en los 16 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion, evaluaron los resultados y mejoraron
el protocolo. Las prmupales variables estudiadas fueron
eficacia y efectos adversos. El uso de ketamina como
adyuvante y no como analgésico "primario” fue producto de
una decision del equipo, tras revisar la bibliografia existente.
Los criterios de inclusion consistieron en dolor moderado o
severo, no controlado con tratamiento opioide y adyuvante en
curso, en presencia de dolor neuropatico o de neurotoxicidad
op|0|de que no respondio a la reduccion o rotacion de opioides.

El protocolo incluy¢ las siguientes caracteristicas. La dosis
inicial de ketamina, tanto por via subcutanea
(predeterminada) como’ por via intravenosa (alternativa),
fue de 50 a 100 mg/24 horas. Se establecieron 2 directrices
para la titulacién: 1. Aumento de dosis de 50 a 100 mg/24
horas, no antes de transcurridas 24 horas del Ultimo aumento
de d05|s 2. Valoracion de la suspension de ketamina si no
existia mejoria clinica con una dosis de 700 mg/24 horas.

Antes de comenzar la perfusion de ketamina se debia
considerar: 1. Reducir la dosis diaria de opioide en un 25%
a 50%; 2. Realizar profilaxis de efectos psicomiméticos con
haloperldol (1 mg/12 horas via oral) o una benzodiazepina
(p. ej. lorazepam 0,5 mg/12 horas via oral).

La ketamina demostré efectividad en la reduccién de la
intensidad del dolor, en la disminucidn de la necesidad de
rescates y en una mejoria en la sensacion subjetiva de confort.
En todos los pacientes se realizo un tratamiento profilactico
de los efectos psicomiméticos, prescribiendo haloperidol o
una benzodiazepina. La mayoria de los pacientes no
experimentd efectos adversos de tipo pS|com|met|cos

permitiendo la suspension del tratamiento profilactico durante
los 5 primeros dias. En algunos casos, se observo cierto grado
de somnolencia. Tras evaluar los resultados del protocolo, se
decidio reducir la dosis inicial de ketamina a 25-50 mg/24
horas, con una consiguiente reduccion de la somnolencia.

La reduccion de la dosis basal de opioide, tras el inicio del
tratamiento con ketamina, fue de entre un 15% y un 50%
(mediana del 25%). Este hecho lleva a los autores del estudio
a llamar la atencidn, sobre la ya descrita recomendacion de
reducir la dosis basal de opioide previamente al inicio del
tratamiento con ketamina.

En cuanto a la metodologia utilizada, los resultados se basan
en la experiencia con pocos pauentes Sin embargo, los
estudios con pequefias series de casos, dadas las caracteristicas
de los pacientes, son relativamente habituales en los temas
de investigacion en el area de los Cuidados Paliativos. El
estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo y carece de un
grupo de comparacion. Por ello es necesario en el futuro la
realizacion de un estudio controlado. Por otra parte, el
haloperidol o la benzodiazepina utilizada para la profilaxis de
los efectos adversos psicomiméticos podrian haber contribuido
a la disminucion del dolor relacionada con los cuadros
acompafados de ansiedad y delirium.

Este trabajo contribuye al conocimiento de la ketamina como
farmaco de utilidad en Cuidados Paliativos; demuestra su
eficacia, describe algunos efectos adversos 'minimizables y
fundamenta su indicacién en situaciones dificiles, como el
dolor neuropdtico y la toxicidad asociada a op|0|de incluso
tras su rotacion. El protocolo descrito y evaluado facilita la
integracion de la ketamina en el tratamiento farmacoldgico
de pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados Paliativos

Midazolam afadido a morfina, en paliacion de
la disnea severa, en enfermos con cancer
avanzado

Navigante AH, Cerchietti LCA, Castro MA, Lutteral MA, Cabalar
ME.

J Pain Symptom Manage 2006; 31: 38-47.

El efecto de las benzodiazepinas (midazolam) en el tratamiento
de la disnea es estudiado en un grupo enfermos oncoldgicos
en situacion terminal en tratamiento con morfina. En forma
aleatoria, se distribuyeron 101 pacientes con disnea severa
(media: 7 sobre 10) entre tres brazos de tratamiento. Brazo
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1: morfina cada 4 horas con rescates de midazolam en las
crisis de disnea. Brazo 2: midazolam cada 4 horas con rescates
de morfina en las crisis. Brazo 3: morfina y midazolam cada
4 horas con rescates de morfina. Los dos farmacos fueron
administrados por via subcutanea Se empled un
enmascaramiento "simple ciego", ya que el Gnico que
desconocia qué tratamiento recibia era el paciente. A los
enfermos se les ofrecié apoyo psicolégico, espiritual y de
soporte (fisioterapia, relajacion, etc), pero no recibieron
ningun otro tratamiento farmacoldgico dirigido a aliviar la
disnea (oxigenoterapia, corticoides, etc). La respuesta fue
evaluada utilizando una escala de cero a diez y una pregunta
dicotémica ("alivio de la disnea: si o no"). Se aprecié que la
disnea mantenia una buena correlacion con la ansiedad, pero
no con la saturacién de oxigeno. A las 24 horas, la mediana
de intensidad de la disnea en los tres grupos fue similar (3-
4 sobre 10). Si bien, el porcentaje de pacientes que refirid
"alivio de la disnea" fue mayor con el tratamiento combinado
(92%), que con cualquiera de los otros dos (69% y 46%) (p
< 0,05). A las 48 horas, continuaban con disnea el 4% de
los de tratamiento comblnado frente al 12% y el 26% de los
otros dos brazos. La proporcién de enfermos con crisis de
disnea en los primeros dias de tratamiento fue discretamente
menor entre los que recibieron tratamiento combinado (23%)
que entre los de los otros dos brazos (37%). Se registraron
17 casos de efectos secundarios grado 2-4. El mas frecuente
fue la somnolencia, que aparecid en una proporcion mayor
en pacientes del brazo 1 (17% vs. 6% y 9%) (p < 0,05).
Los datos de este estudio sugieren que la combinacion de
morfina y midazolam ofrece los mejores resultados. Sin
embargo, hay un sesgo en la presentacion de los resultados,
ya que las comparaciones que se ofrecen, por ejemplo, en
el resumen son las mas favorables ("aI|V|o de la disnea") y
no las que muestran menos diferencias entre los grupos
(cambio en la intensidad de la disnea). Ademas, el disefio se
podria haber perfilado mas, si se hubiera combinado los
tratamientos de otra manera: rescates con midazolam en los
que reciben midazolam, o con morfina entre los que reciben
morfina, o con el otro farmaco sélo en aquéllos en que el
mismo farmaco no hubiese conseguido controlar la disnea
basal o las crisis de disnea. Aun asi, el estudio es interesante,
ya que sugiere que, efectlvamente la combinacién de
midazolam y morfina puede ser mas eficaz que cualquiera
de ambos farmacos empleado de manera aislada en la
paliacion de la disnea del paciente oncoldgico avanzado y no
parece aumentar de manera relevante efectos secundarios
como, por ejemplo, la somnolencia.

Haloperidol en Cuidados Paliativos
Vella-Brincat J, Macleod AD. Palliative Medicine 2004; 18:
195-201

Los autores comentan en este articulo de revisidn la
farmacologia del haloperidol, para pasar a continuacion a las
dos indicaciones principales de su uso, en cuidados paliativos:
nauseas-vomitos y delirium.

En relacidén a su uso como antiemético, el mecanismo parece
ser el antagonlsmo de los receptores dopamlnerglcos tipo 2
en la zona "gatillo" quimiorreceptora cerebral. Las dosis diarias
habituales son 1,5-3 mg orales (0 su equivalencia parenteral
recomendada: de 1/2 a 1/3 de la dosis oral). Los autores no
encuentran ningln ensayo aleatorio controlado con placebo,
que haya demostrado su eficacia, por lo que la mayor evidencia
disponible son las series de casos.

En cuanto al delirium, el haloperidol actUa a nivel de los

receptores dopaminérgicos tipo 2 del sistema limbico,
mejorando el balance acetilcolina/dopamina. La dosis debe
individualizarse, titulando hasta lograr el efecto; los autores
sugieren, una vez que los sintomas se han controlado una
dosis diaria de mantenimiento del 50% de la que se haya
necesitado para conseguir el efecto. Tampoco en esta indicacion
encuentran los autores, un solo ensayo clinico controlado y
aleatorio, aunque si, varios no controlados y series de casos.
Fmalmente los autores revisan los efectos secundarios mas
habituales del haloperidol. En este apartado cabe destacar
los efectos extrapiramidales, mayores con la administracion
por via oral que con la parenteral, esto probablemente se
deba porque el efecto primer paso produce un mayor pico
plasmatico del metabolito haloperiol reducido. Otro efecto
secundario es el alargamiento del intervalo QT, que puede
originar arritmias ventriculares del tipo "torsade de pointes",
y que se ha relacionado con el uso intravenoso y dosis altas
del farmaco. El Ultimo efecto secundario que se comenta es
la sedacion, aunque se recuerda que el haloperidol no es un
farmaco sedante y que, en casos de delirium hipoactivo,
puede aumentar el grado de atencion y alerta.
El trabajo de revision presentado constituye un documento
de gran utilidad para refrescar las caracteristicas y aplicacion
clinica de una droga de uso frecuente y de gran utilidad en
pacientes con cancer en etapas avanzadas.
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