Alucinaciones visuales y dolor inusual en relacion a hipomagnesemia

en un paciente con cancer avanzado

Visual hallucinations and unusual pain related to hypomagnesemia

in an advanced cancer patient
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RESUMEN

La hipomagnesemia se ha relacionado con dosis
acumuladas altas de cisplatino y su presentacion clini-
ca se caracteriza por alteraciones neuromusculares y
cardiovasculares.

Presentamos el caso de un paciente con cancer
avanzado que habia recibido varias lineas de tratamien-
to de quimioterapia y recibia tratamiento analgésico
opioide. Durante su estancia en el hospital presentd
alucinaciones visuales y un intenso e inexplicado do-
lor en el hombro. La sintomatologia revirtié tras la
normalizacion de los niveles de magnesio en sangre,
que eran bajos. Consideramos que los niveles séricos
de magnesio deberian monitorizarse en los pacientes
oncolégicos con dolor inusual o sintomas neurolégicos
o psiquiatricos no explicables.

Palabras clave. Neurotoxicidad. Opidceo. Hipomagne-
semia. Alucinacion. Dolor.
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ABSTRACT

Hypomagnesemia has been related to high accu-
mulated doses of cisplatin, and its clinical presence is
characterized by neuromuscular and cardiovascular
alterations.

We present the case of an advanced cancer patient
who had received successive lines of chemotherapy
and who was receiving opioid treatment for cancer
pain. During his hospital stay, he experienced visual
hallucinations and very intense, unexplained pain in
one shoulder. Symptoms reverted with the normaliza-
tion of his plasma magnesium levels, which were low.
We consider that plasma magnesium levels should be
monitored in oncology patients with neurological or
psychiatric symptoms or with unusual pain.

Key words. Neurotoxicity. Opioid. Hypomagnesemia.
Hallucination. Pain.
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INTRODUCCION

Las alucinaciones visuales son un sinto-
ma que puede preocupar mucho a los pa-
cientes y suelen resultar dificiles de explo-
rar. En pacientes con cancer habitualmente
se relacionan con toxicidad farmacolégica
(opiaceos principalmente) o afectacién
cerebral por la enfermedad oncolégica. A
continuacion presentamos un paciente con
cancer avanzado, tratado con morfina por
dolor, que refiri6 alucinaciones visuales y
un dolor inusual de nueva localizacién en
zona sin enfermedad conocida. El paciente
no presentaba afectacién cerebral tumoral.
En este caso se pudo establecer una rela-
cion causa-efecto de la hipomagnesemia
con las alucinaciones porque éstas desapa-
recieron completamente al normalizarse
los niveles de magnesio mientras el pacien-
te seguia con el mismo tratamiento opioi-
de. También el dolor desaparecié sin otra
explicacion. La hipomagnesemia es una
alteracién hidroelectrolitica relativamente
frecuente!?en pacientes oncoldgicos, espe-
cialmente en los tratados con cisplatino®.
Consideramos que este caso deberia ha-
cernos plantear mas a menudo el diagnos-
tico diferencial de la hipomagnesemia en
pacientes oncologicos con alucinaciones
visuales u otros sintomas neurolégicos o
neuromusculares inexplicables.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 51 afos
diagnosticado de adenocarcinoma de pulmoén
metastasico, con afectacién hepatica, supracla-
vicular derecha y noédulos pulmonares bilatera-
les. El paciente habia sido tratado previamente
con cuatro lineas de quimioterapia incluyendo:
cisplatino-pemetrexed-bevacizumab, cisplatino-
gemcitabina, docetaxel e irinotecan en monote-
rapia. El paciente ingres6 en nuestro centro por
cuadro febril a causa de un absceso presacro,
siendo drenado quirtrgicamente por el Servicio
de Cirugia General y recibiendo cobertura anti-
bidtica segln antibiograma.

Durante el ingreso, el paciente precisé medi-
cacion analgésica de tercer escalén con morfina
subcutanea 5 miligramos cada 4 horas. El dolor
se localizaba principalmente en hipocondrio de-
recho en relacion a la afectacion hépatica tumo-
ral y, de menor intensidad, en zona perianal por
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el desbridamiento quirargico. Ambos dolores
estaban aceptablemente bien controlados, va-
lorados como 4/10 en la escala verbal numérica
(EVN). Tras una semana con esta medicacion el
paciente refirié alucinaciones visuales muy es-
tructuradas (veia familiares no presentes en la
habitacién) que el paciente reconocia como no
reales. No presentaba mioclonias ni somnolen-
cia y mantenia buen ritmo deposicional con tra-
tamiento laxante pautado. El minimental test era
normal. Se anadi6 a la alucinosis un nuevo dolor
muy intenso (EVN 10/10) en hombro derecho
que, por sus caracteristicas, sugeria alteracion
tendinosa o muscular. El paciente negaba ha-
ber sufrido ningiin traumatismo reciente en esa
localizacion. Se realizé ecografia de la zona sin
apreciarse ninguna alteracioén que justificara el
dolor y se revisaron las imagenes del TAC previo
sin apreciarse lesion 6sea en esa localizacién. Se
realiz6 analitica de sangre en la que destacaba:
bilirrubina total 1,52 mg/dL (normal <1,2 mg/dL),
GOT 156 UI/L (normal <46 UI/L), GPT 138 UI/L
(normal <50 UI/L), creatinina 0,8 mg/dL (normal
<1,1 mg/dL), Na+ 135 mEq/L (rango normalidad:
134-146 mEq/L), K+ 4,1 mEq/L (rango normali-
dad: 3,5-5,5 mEq/L), magnesio 1,2 mEq/L (rango
normalidad: 1,9-2,5 mEq/L), calcio 7,3 mg/dL
(rango normalidad: 8-10 mg/dL), amoniaco 185
pg/dL (normal <72 pg/dL). Se realiz6 asi mismo
resonancia magnética cerebral que fue normal
descartandose afectaciéon tumoral.

Se administr6 magnesio intravenoso las
primeras 24 horas y oral posteriormente, con
excelente tolerancia. A las 24 horas habian des-
aparecido las alucinaciones visuales y a las 48
horas desaparecio el dolor en el hombro. Se rea-
liz6 control analitico a las 48 horas apreciandose
entonces: bilirrubina total 1,47 mg/dL, GOT/GPT
252/223 UI/L, creatinina 0,8 mg/dL, magnesio 2,1
mEq/L, calcio 8,1 mg/dL, amoniaco 316 pg/dL. El
paciente mantuvo un buen control de los otros
dolores con la pauta de opioide, sin presentar-
se posteriormente alucinaciones y manteniendo
correctos niveles de magnesio y calcio en sangre
en los andlisis practicados de control.

DISCUSION

La hipomagnesemia es una alteracion
hidroelectrolitica que se define por un ni-
vel plasmaético inferior al considerado nor-
mal segin cada laboratorio (en nuestro
centro <1,9 mg/dL). Un estudio transversal
japonés (n=6.252) identific6 una preva-
lencia del 11,9 % (Mg<1,8 mg/dL) en una
poblacion hospitalizada y ambulatorial.
Un estudio mas reciente en poblacion eu-
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ropea (n=16.000) estimé la prevalencia en
el 14,5%2. Esta alteracion puede ser mas
prevalente e intensa en los pacientes onco-
l6gicos por la disminucién del aporte (mal-
nutricién) y/o el aumento de pérdidas de
este cation (diarreas, vomitos y farmacos
principalmente).

Uno de los farmacos mas relacionado
con la hipomagnesemia en el contexto on-
coldgico es el cisplatino®. Algunos estudios
han apreciado hipomagnesemia hasta en
el 90% de los pacientes en tratamiento con
cisplatino. La presencia de esta toxicidad
esta en relacion a la dosis acumulada; se
ha establecido que una dosis acumulada
de 300 mg/m? de cisplatino es la dosis mini-
ma para producir hipomagnesemia en una
poblacion pediatrica’. A pesar de que el
mecanismo exacto de la hipomagnesemia
inducida por cisplatino no esta del todo
aclarado?, se considera que el cisplatino in-
terfiere en la absorcién renal de magnesio
ya que los pacientes con hipomagnesemia
presentan cantidades excretadas de mag-
nesio en orina aumentadas. La hipomagne-
semia puede producirse durante el trata-
miento con cisplatino sin alteracién de la
funcién tubular renal (cifras de creatinina
normales), y esta alteraciéon puede persis-
tir hasta seis afios después de haber finali-
zado el tratamiento con cisplatino®.

Nuestro paciente no habia presentado
sintomas de diarrea y su estado nutricional
no estaba afectado de un modo importante;
sin embargo, habia recibido una dosis to-
tal acumulada de cisplatino de 450 mg/m?
Pensamos que el cisplatino era la causa mas
probable de hipomagnesemia en nuestro
paciente. El paciente habia recibido el dlti-
mo ciclo de cisplatino tres meses antes. Des-
afortunadamente, este paciente no disponia
de ningtin control analitico de magnesio en
sangre previo. Consideramos que en nues-
tro paciente pudo afnadirse al déficit de mag-
nesio basal secundario a los tratamientos
previos con cisplatino el cuadro infeccioso
agudo que propicioé el ingreso®. Esto expli-
caria por qué en ese momento aparecio la
sintomatologia, siendo hasta ese momento
una hipomagnesemia subclinica.
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La hipocalcemia es una alteracion elec-
trolitica concomitante a la hipomagnese-
mia. Se cree que es causado por una dis-
minucién de secrecién de paratohormona
(PTH) asi como un aumento de la resisten-
ciaalaPTH en el hueso y el rifién, secunda-
rio a la hipomagnesemia por mecanismos
no del todo aclarados®. En nuestro caso,
tras reponer el magnesio, el calcio volvi6 a
sus niveles normales.

La sintomatologia de la hipomagnese-
mia es muy variable, no hay que olvidar
que el magnesio participa como cofactor
en cerca de 300 enzimas celulares. Las
principales manifestaciones clinicas son
cardiovasculares (alteraciones del ritmo
eléctrico) y neuromusculares (contractu-
ras, nistagmus y alteraciones psiquiatri-
cas)’.

Se ha estimado que hasta un 10% de
los pacientes con hipomagnesemia pue-
den presentar alucinaciones'. El paciente
presentaba alucinaciones y estaba en tra-
tamiento con morfina, pero no se penso6
en toxicidad opioide® porque recibia dosis
bajas y no tenia otros sintomas de toxici-
dad. Tampoco las alucinaciones visuales
eran las tipicas de la toxicidad opioide. En
el contexto de la neurotoxicidad opioide
suele ser mas referida la vision de man-
chas, formas extrafias o pequeios insec-
tos. Las alucinaciones tactiles son tam-
bién comunes en pacientes con opioides
y se describen como una sensacion desa-
gradable de que alguien roza la piel o toca
ligeramente al enfermo como si quisiera
avisarle. Un cambio de opioide mejora
esta sintomatologia y hasta en el 25% de
los casos se realiza por este motivo®. En
nuestro caso se decidi6 comenzar por la
reposicion de magnesio y considerar mas
adelante una posible rotacién de opioide
segln evolucioén, lo que no fue necesario,
porque el enfermo no volvié a presentar
alucinaciones.

Los pacientes con hipomagnesemia
leve-moderada (1,2 a 1,7 mg/dL en suero)
pueden ser tratados con reposicion de
magnesio con suplementos orales. En los
pacientes con hipomagnesemia grave o
sintomatica se recomienda iniciar la repo-
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sicion (24-32 mEq) con sulfato magnésico
endovenoso en perfusion continua lenta
(12-24 horas). Una vez controlados los sin-
tomas y niveles de magnesio plasmaético
>1,2 mg/dL, puede continuarse la reposi-
ci6n via oral®.

No fue posible identificar la causa del
dolor intenso del hombro tras una eva-
luacién exhaustiva clinico-radioldgica. El
dolor no mejoré con rescates de morfina.
Unicamente se aprecié una leve mejoria
con anti-inflamatorios no esteroideos. Di-
versos estudios preclinicos han mostrado
que el magnesio potencia el efecto analgé-
sico de los opioides y puede prevenir la
hiperalgesia!'2. Reflexionando retrospec-
tivamente sobre el caso pensamos que el
dolor en el hombro podia ser considerado
como alodinia, pues con exploraciones
complementarias no se detectaba altera-
cién tendinosa, muscular u 6sea en esa
localizacién. Asi mismo, pensamos que
puede descartarse que el dolor fuera rela-
tivo a la afectacién tumoral (ya fuera por
infiltracién directa o dolor referido) ya
que no se administré tratamiento oncolé-
gico y el dolor desapareci6 sin reaparecer
posteriormente.

Del desarrollo de este caso se conclu-
ye que el magnesio puede actuar como un
protector de la hiperalgesia y potenciar
el efecto antinoceptivo de los opioides
seglin datos preclinicos recientes. Debe-
rian solicitarse los niveles plasmaéaticos
de magnesio en los pacientes oncolbgicos
con riesgo de desarrollar hipomagnese-
mia de forma sistematica y periddica vy,
especialmente, en aquellos con sintomas
psiquiatricos o hiperalgesia por opioides
como una herramienta mas de diagnostico
diferencial.
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