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PALABRAS CLAVE Resumen El modafinilo es un farmaco estimulante del sistema nervioso central con mecanismo
Modafinilo; de accion diferente al de otros farmacos de su clase, que tiene su principal indicacion en el
Astenia; tratamiento de la somnolencia excesiva por diversas causas. Ademas se ha utilizado para aliviar
Cancer avanzado astenia en pacientes con enfermedades neurodegenerativas con resultados positivos.

Siguiendo la tendencia de utilizacion de psicoestimulantes (metilfenidato, p.e.) para alivio
de problemas sintomaticos en Cuidados Paliativos, hay un creciente interés por el modafinilo
como farmaco potencialmente eficaz para alivio de la astenia.

Con la finalidad de explorar la utilidad potencial de modafinilo para tratar astenia en enfermos
con cancer avanzado, hemos realizado una puesta al dia. Se analizan los trabajos publicados en
los Gltimos diez anos sobre modafinilo, dedicando particular atencion a los aspectos practicos
de su uso (perfil de los enfermos, pautas de inicio y mantenimiento, efectos secundarios, etc.)
y a los estudios prospectivos y aleatorizados en astenia en pacientes con cancer.

El perfil farmacologico del modafinilo parece adecuado para enfermos con cancer avanzado.
Cuatro estudios prospectivos y tres aleatorizados han explorado su uso, todos realizados desde
el afho 2005.

De los 157 pacientes tratados prospectivamente con 200 mg de modafinilo, entre un 46-90%
mejoraron significativamente la astenia. En dos de los tres trabajos aleatorizados, se encontré
una mejoria significativa de la astenia. En todos el modafinilo resulté bien tolerado. Estos resul-
tados justifican nuevos estudios con modafinilo para tratamiento de la astenia en los pacientes
con cancer avanzado y mientras tanto el modafinilo puede ser considerado una alternativa para
el tratamiento de astenia por cancer.
© 2010 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Modafinil;

Cancer-related Abstract Modafinil is a psychostimulant with a different mechanism of action to other similar
fatigue; drugs. It is approved for the treatment of excessive daytime sleepiness in relation with several
Advanced cancer causes. It has also been used in neurology illness- related fatigue with positive results. There

is an increasing interest in modafinil as a potentially effective drug to improve fatigue.
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Following the trend to use other psychostimulants (e.g.,methylphenidate) to improve sympto-
matic problems in Palliative Care, we performed a review with the aim of exploring the use of

We analysed modafinil articles published in the last ten years, with particular attention to
the practical aspects of its use (type of patient, dose, secondary effects, etc.), as well as
prospective studies and randomised trials on cancer-related fatigue.

The pharmacological profile of Modafinil is appropiate for advanced cancer patients. Four
prospective studies and three randomised trials have examined its use since 2005.

Between 46-90% of the 157 patients treated with 200mg of modafinil had a significant
improvement in fatigue. There were significant improvements in fatigue in two of the three
randomised trials. Modafinil had a good tolerance in all of them. These results justify furt-
her research into the treatment of cancer-related fatigue, and meanwhile modafinil could be

© 2010 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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modafinil to alleviate cancer - related fatigue.
considered as an alternative for cancer - related fatigue.
reserved.

Modafinilo

El modafinilo es un farmaco estimulante del sistema nervioso
central que difiere en la estructura y en el mecanismo de
accion de otros psicoestimulantes como la anfetamina y el
metilfenidato. Fue sintetizado a finales de 1970 a partir del
adrafenilo, un compuesto que se us6 de manera experimen-
tal en el tratamiento de la narcolepsia. Ha sido empleado
para promover la vigilia en profesiones en las que es mas
probable que se altere el ciclo circadiano’? y es conocido
su uso entre los estudiantes para mejorar el rendimiento en
época de examenes.

Farmacologia

El modafinilo es una sustancia racémica con enantiémeros R
y S que muestran propiedades farmacocinéticas diferentes.
La absorcion oral del modafinilo es rapida; las concentracio-
nes maximas en plasma se alcanzan a las 2-4 horas aunque
la presencia de comida en el tracto intestinal puede enlen-
tecer la velocidad de absorcion. La semivida plasmatica es
de 10-12 horas. La situacion de equilibrio se alcanza en 2-4
dias. El modafinilo es una molécula lipofilica con una unién
a proteinas plasmaticas (principalmente a la albumina) cer-
cana al 60%. La mayor parte del modafinilo se elimina por
metabolismo hepatico mediado por el citocromo P450. El
modafinilo induce varias enzimas del citocromo P450, como
CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4, con lo que puede alterar la
concentracion plasmatica de otros farmacos como etiniles-
tradiol, triazolam o ciclosporina. También puede inhibir la
CYP2C19, lo que incrementaria las concentraciones de dia-
zepam y fenitoina®. Se conocen dos metabolitos inactivos
del modafinilo, acido modafinilico y modafinil-sulfona, que
se eliminan por via renal. Menos del 10% de la dosis admi-
nistrada se elimina como farmaco activo sin metabolizar. La
eliminacion esta enlentecida en individuos ancianos o con
insuficiencia hepatica o renal®.

El armodafinilo es el enantiomero R del modafinilo. Sus
propiedades farmacologicas son similares a las del moda-
finilo; de hecho tiene las mismas aprobaciones que el
modafinilo por la Food and Drug Administration (FDA) desde
el aho 2007. Sin embargo, aunque la semivida plasma-
tica es similar a la de la forma racémica, presenta unas

concentraciones a largo plazo (horas) algo mas elevadas®®.
Ademas, el armodafinilo no induce al CYP1A2, aunque es
un inductor moderado del CYP3A4 y un inhibidor moderado
del CYP2C19 en sujetos sanos’. Aln no hay evidencia de su
eficacia en el tratamiento de la astenia®.

El mecanismo de accion del modafinilo no se conoce aln
con detalle. Los estudios in vitro sugieren distintos efectos
neuroquimicos. Los neurotransmisores centrales que pare-
cen relacionados con el modafinilo son los transportadores
de dopamina y noradrenalina a los que inhibe de forma
significativa con las dosis usadas clinicamente. Ademas, el
modafinilo eleva los niveles extracelulares de dopamina,
noradrenalina, serotonina, histamina, glutamato y dismi-
nuye los de GABA®. Sus efectos se producen principalmente
en el hipotalamo anterior, un area especificamente involu-
crada en la regulacion del suefio'. Algunos estudios sugieren
que el modafinilo aumenta el acoplamiento electrotonico
neuronal que subyace a la liberacion de los neurotrans-
misores en las sinapsis corticales'"-'2. Este aumento del
acoplamiento electroténico parece asociarse a una reduc-
cion de la actividad en las neuronas gabaérgicas cuya funcion
normal es reducir la liberacion de neurotransmisores en
otras células'. Por otra parte, el modafinilo también se
emplea en la narcolepsia, un problema caracterizado por
una deficiencia severa de orexinas. Se ha supuesto un cierto
efecto del modafinilo en la activacién de las neuronas de
orexina que se encuentran en el hipotalamo y se proyectan
a varias areas del cerebro que regulan la vigilia mediante
el aumento de los niveles de dopamina y noradrenalina
en estas areas, que se asocia a la activacion de neuronas
histaminérgicas'.

Usos clinicos

El modafinilo se ha utilizado en trastornos asociados con
somnolencia, alteraciones cognitivas, abusos de drogas y
astenia'. En 1998 recibi6 la aprobacién de la FDA para su
uso en el tratamiento de la somnolencia diurna en pacien-
tes con narcolepsia, en los trastornos del sueno por turnos
de trabajo y en el sindrome de apnea obstructiva del suefo
(SAOS) con somnolencia excesiva residual a pesar del uso
optimo de presion positiva continua (CPAP). En estos casos se
aprecia una mejoria de la somnolencia, el comportamiento,
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el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes'®"’.
En Francia el uso de modafinilo fue admitido en 1994
para el tratamiento de somnolencia excesiva por narcolep-
sia. Esta indicacion esta admitida actualmente en mas de
30 paises. En el 2002 se ampliaron las aprobaciones en
Reino Unido para la somnolencia diurna en pacientes con
SAOS. Esta indicacion se aceptd en Alemania e Irlanda en
2010. Ademas se ha empleado en el tratamiento de la som-
nolencia diurna asociada a patologias como enfermedad
de Parkinson'®1'?  distrofia miotonica?®2', lesion cerebral
traumatica?? y depresion??, asi como para el control de som-
nolencia por opioides en dolor no oncologico?*.

El modafinilo es eficaz en el trastorno por déficit de aten-
cion con hiperactividad en nifios y adolescentes mejorando
sus sintomas y conducta.?®?¢ Hay estudios que muestran
beneficio del modafinilo en la funcion cognitiva en pacien-
tes con patologia psiquiatricas tipo esquizofrenia?’, déficit
de atencién por hiperactividad en adultos® y trastorno
bipolar?’. También ha mostrado eficacia en el tratamiento de
adicciones (cocaina, metanfetamina3®). Disminuye la auto-
administracion de cocaina y atenua la euforia y sus efectos
cardiovasculares; ademas, los pacientes tratados tienen mas
probabilidades de lograr la abstinencia prolongada’'.

Modafinilo y astenia

Modafinilo puede ser (til en el tratamiento de la astenia
en patologias tan diversas como cirrosis biliar primaria®,
fibromialgia®*, enfermedad Charcot-Marie-Tooth** o tras la
sedacion por anestesia®. La eficacia y seguridad del moda-
finilo en el tratamiento de astenia en la esclerosis multiple
se ha evidenciado en dos estudios comparativos con distri-
bucién aleatoria®®”. Un tercer estudio no llegé a confirmar
este dato®, pero el ensayo presenta limitaciones metodo-
logicas en cuanto a dosis, pauta y valoracion que limitan la
validez de los resultados3®“°. También hay estudios en aste-
nia en enfermos con esclerosis lateral amiotrofica (ELA)*"42,
En los accidentes cerebrovasculares el modafinilo obtiene
cierto efecto en los casos de afectacion diencefalica y del
tronco cerebral®®. En pacientes con VIH, se ha empleado en
astenia y funcidon cognitiva*“. En psiquiatria se ha estu-
diado modafinilo en el trastorno depresivo mayor, que con
frecuencia se asocia a astenia®, y se ha empleado como
adyuvante de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y como en terapia de reemplazo en respondedo-
res parciales a estos farmacos*-%.

La astenia en relacion con el cancer es una sensacion sub-
jetiva de cansancio inusual y persistente relacionada con el
cancer o su tratamiento y que interfiere con la funciona-
lidad habitual® y es uno de los sintomas que mas influye
en la calidad de vida®'. La astenia afecta a la gran mayo-
ria de los enfermos oncoldgicos que reciben quimioterapia
y/o radioterapia®? y para muchos constituye uno de los pro-
blemas mas limitantes incluso meses después de finalizar
el tratamiento®®. En programas de cuidados paliativos la
prevalencia de astenia supera el 80% de los enfermos®*.

La estrategia terapéutica incluye el tratamiento de las
causas potencialmente reversibles como anemia®, infec-
cion, fiebre, deshidratacion, desequilibrios electroliticos y
hormonales, alteraciones del animo o del suefio o la toma
de farmacos. Dentro del tratamiento especifico se incluyen

medidas no farmacologicas como el ejercicio fisico®®. No
existe consenso sobre el manejo farmacologico en el control
sintomatico de la astenia aunque hay una clara tendencia al
empleo de psicoestimulantes. El metilfenidato es el mejor
estudiado. Hay datos de metaanalisis que sugieren cierto
beneficio del metilfenidato en comparacion con placebo” .
La dextroanfetamina y la pemolina se han mostrado efica-
ces en enfermos con VIH®%  pero no han alcanzado alin
el mismo perfil en pacientes oncoldgicos. Una nueva via de
investigacion es el modafinilo que presenta un perfil farma-
codinamico diferente.

Estudios prospectivos de modafinilo en astenia por
cancer

El primer estudio con modafinilo en el tratamiento de aste-
nia por cancer se publicé en 2005 (tabla 1). Es un estudio
prospectivo con 51 pacientes con astenia persistente a pesar
de haber concluido el tratamiento complementario con qui-
mioterapia un promedio de 24 meses antes. La astenia se
valoré mediante una escala numérica de 0 a 10. Las pacien-
tes fueron tratadas con modafinilo 200mg diarios en el
desayuno a lo largo de un mes. La media de astenia se
redujo de 6,9 a 3,7; el 86% tuvo una mejoria en astenia
de al menos 1 punto. También se observaron efectos favo-
rables sobre la actividad, el estado de animo, la relacion
con otras personas o la calidad del sueno. Tres (6%) pacien-
tes abandonaron el estudio por inquietud psicomotriz®. Este
estudio se complementd con un nuevo ensayo con pacientes
con cancer de mama que habian concluido la radioterapia
al menos un mes antes. La astenia se evalué mediante la
Brief Fatigue Inventory (BFI). Setenta y seis pacientes com-
pletaron el estudio, de ellas, el 90% refirid mejoria de la
astenia. Cinco (7%) abandonaron el estudio por intolerancia
el estudio (ansiedad, cefalea o nauseas)®'.

En 2009 se publicd un estudio piloto con 27 pacientes
oncoldgicos que referian astenia (>4 en el BFI) en que se
descartaron causas reversibles como anemia, hipotiroidismo
o hipercalcemia. Los pacientes fueron tratados con moda-
finilo en dosis diarias de 100mg durante dos semanas, y
posteriormente con 200 mg las dos semanas siguientes. Las
evaluaciones se realizaron al inicio del estudio y al cabo
de dos y cuatro semanas. Diecinueve pacientes completa-
ron el tratamiento. La astenia (BFI) mejoro en el 46% de los
pacientes a las dos semanas y en el 75% a las cuatro semanas.
También mejoraron los niveles de ansiedad (Hospital Anxiety
and Depression Scale, HADS) y el estado general (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG). Los efectos secunda-
rios mas comunes fueron mareo y cefalea. Solo un paciente
interrumpio el tratamiento por toxicidad®?.

También de 2009 es el estudio piloto con 20 pacientes
con cancer de pulmén no microcitico avanzado. La aste-
nia se evalu6 mediante la subescala de astenia Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT-Fatigue) y el cuestio-
nario Chalder Fatigue Questionnaire (CFQ). El estudio dur6
14 dias. El modafinilo fue administrado en una dosis fija dia-
ria de 100 mg los primeros siete dias y de 200 mg los siete dias
siguiente. Las evaluaciones se realizaron al inicio del estu-
dio y los dias 7 y 14. Completaron el estudio 15 pacientes.
La puntuacion media del FACT-F mejoro significativamente
respecto a la inicial los dias 7 y 14. Los efectos secundarios
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Tabla 1  Estudios prospectivos sobre el uso de modafinilo en astenia en pacientes con cancer avanzado
Autor y ano Criterios de Dosis diaria de n incluidos  Evaluacion y resultados Efectos
inclusion de modafinilo (n final) adversos (n.° de
astenia (duracion del pacientes con
tratamiento) efectos adversos)
Morrow, 2005 Astenia 200mg (30 dias) 51 (47) e Escala numérica de 0-10. inquietud (3)
(60) persistente Reduccion de astenia de 6,9 a 3,7
(p<0,01).
o 86% de los pacientes mejoro
1/10 la astenia.
e También mejoro el sueno (51%),
somnolencia (51%), actividad
general (64%), animo (63%),
capacidad para caminar (63%),
capacidad para trabajar
normalmente (66%), relacion con
otras personas (66%) y disfrute de
la vida (61%).
Morrow, 2006 Puntuacion en 200mg (30 dias) 82 (76) o BFI. Reduccion de astenia de 5,1 ansiedad (2),
(61) astenia > 2 (BFI) (DS 0,25) a 3,2 (DS 0,28) en un cefalea (2)
90% (p <0,001). nauseas (1)
Blackhall,2009  Puntuacion en 100mg (14 dias) 27 (19) o BFl semana 2. Mejoria en un 46% mareo (3),cefalea
(62) astenia >4 (BFI) 200 mg (14 dias) (p<0,001). (3), taquicardia
o BFI semana 4. Mejoria en un 75% sinusal (1), nausea
(p<0,001). (1), insomnio(1),
e FACT-BR semanas 2y 4 (p<0,0 vision borrosa (1),
5). No mejoraron las valoraciones  dolor abdominal
sociofamiliar y de bienestar. (1), disnea (1)
e HADS semanas 2y 4 (p<0,001).
e Test neurocognitivos sin
diferencias significativas.
Spathis, 2009 Puntuacion en 100 mg (7 dias) 20 (15) e FACT-F (0 / dia 14). Media de Dia 7: cefalea (4),

(63) astenia>4 (CFQ) 200 mg (7 dias)

mejoria de 10 (5 a15,5)
(p=0,001). También resultados
significativos entre los dias 0y 7.
e CFQ (0 / dia 14) -10 (-13,5 a -7)
(p<0,0001). También resultados
significativos entre los dias 0y 7.
o ESS (0 / dia 14) -5 (-8,5 a -2)
(p=0,005).

o HADS (0 / dia 14) -3,5 (-6 a -0,5)
(p=0,041). También resultados
significativos entre los dias 0y 7.

nauseas (1),
mareo (2)

Dia 14: cefalea
(4), nauseas (3),
ansiedad (1),
mareo (3)

BFl: Brief Fatigue Inventory; CFQ: Chalder Fatigue Questionnarie; FACT- BR: Functional Assessment of Cancer Therapy - Brain;
FACT- F: Functional Assessment of Cancer Therapy - Fatigue; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; ESS: Epworth Sleepiness

Scale.

mas frecuentes fueron cefalea, mareo y nauseas. Diez de los
pacientes optaron por continuar el tratamiento con modafi-
nilo una vez concluidos los 14 dias previstos del estudio®3.

Estudios controlados de modafinilo en astenia por
cancer

Hasta la fecha se han publicado tres estudios clinicos
comparativos con distribucion aleatoria con modafinilo en
enfermos oncoldgicos (tabla 2).

Kaleita en el 2006 realiz6 un estudio con 30 pacientes
con tumores cerebrales tratados con cirugia, quimioterapia

y/o radioterapia. La astenia se valoré mediante una escala
visual analogica (EVA), Fatigue Severity Scale (FSS) y Modi-
fied Fatigue Impact Scale (MFIS), la funcion cognitiva por el
Trail Making Test (TMT) y el animo mediante el HADS. El estu-
dio se estructur6 en tres semanas iniciales, una de lavado
y ocho de tratamiento. La dosis empleada oscilé entre 200
y 400 mg diarios. Se objetivo una mejoria significativa de la
astenia con modafinilo, asi como del animo y la capacidad
cognitiva®. Los efectos adversos fueron cefalea, insomnio,
mareo, xerostomia, reduccion del nivel conciencia y nau-
seas.

Lundorff publico en 2009 un ensayo clinico con distri-
bucién aleatoria, doble ciego y cruzado, con modafinilo en
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Tabla 2  Estudios aleatorizados sobre el uso de modafinilo en astenia en pacientes con cancer.

Autor y ano Criterios de Dosis diaria de Diferencia  n aleatorizado Evaluacion y Efectos
inclusion de modafinilo prevista (n final) resultados Adversos(% y n.°
astenia (duracion del pacientes con efectos

tratamiento) adversos)

Kaleita, 2006  Asteniay /o 200 to 400 mg No recogido 30 (NR) e TMT-A 35,5 - 29,7 Cefalea (42%)

(65) alteracion de la (56 dias) (p=0,01) Insomnio (26%)
atencion - e TMT-B 95,5 - 68,0 Mareo (23%)
memoria (p<0,0001) Boca seca (23%)
moderada o e SDM-Oral 50,4 - 61,5 Disminucion de
severa (Clinical (p=0,0002) conciencia (16%)
Global o SDM-Manual 44,3 - Nausea (13%)
Impression of 54,2 (p<0,0001)

Severity e VF 32,5-42,3
ratings) (p<0,0001)
e HAM-D 17,8 -10,4
(p<0,0001)
e FSS 5,2 -3,6
(p<0,0001)
e MFIS 50,2 - 30,5
(p<0,0001)
o VAFS 4,0 - 6,7
(p=0,0001)

Lundorff, 2009 Puntuacion de 200mg (4 dias 2/10som- 30 (28) e FTT (p=0,006) Nausea 30%

(66) astenia>5/10 cada periodo) nolencia e TMT (p=0,042) Cefalea 23%

(ESAS) (crossover) e ESAS fatigue —0,857 Inquietud 27%
(p=0,111) Ansiedad 12%
e ESAS depression Diarrea 12%
—1,071 (p<0.001)
e ESAS drowsiness
—1.357 (p=0,038)
Jean- Puntuacion de 100 to 200 mg 0,75 (BFI) 867 (544) e BFI-3 score >7 -1,31 Reaccion alérgica (1)

Pierre,2010 astenia>2/10
(67) (BFI)

(44 dias)

(p=0,033)

o ESS (p=0,02)

o CEDS (p>0,05)

o POMS-DD (p>0,05)

Arritmia cardiaca (2)
Disnea (1)

Cefalea y Mareo (2)
Cambios de animo (3)
Mialgia (1)

BFI: Brief Fatigue Inventory; CEDS: Center for Epidemiological Study-Depression; ESAS: Edmonton Symptom Assessment System; ESS:
Epworth Sleepiness Scale; FSS: Fatigue Severity Scale; FTT: Finger Tapping Test; HAM-D: Hamilton Depression Scale; MFIS: Modified
Fatigue Impact Scale; POMS-DD: Depression-Dejection subscale of the Profile of Mood States; TMT: Trial Making Test; SDM: Symbol Digit

Modalities; VAFS: Visuals Analogue Fatigue Scale; VF: Verbal Fluency.

la disfuncion psicomotriz y la alteracion de la atencion en
28 pacientes con cancer avanzado. La intensidad de la aste-
nia debia ser >5 (escala de 0 a 10). El dia 1 los pacientes
fueron asignados a recibir 200 mg por via oral de modafinilo o
placebo y en el dia 4 se cruzaron al tratamiento alternativo.
Se realiz6 una evaluacion del Finger Tapping Test (FTT), TMT
y Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) antes de la
toma del farmaco y a las cuatro horas. La puntuacion de FTT
y TMT, los datos de depresion y somnolencia y las pruebas
cognitivas de velocidad psicomotora y atencién mejoraron
de forma estadisticamente significativa. No hubo diferencias
en la frecuencia e intensidad de los efectos secundarios en
ambos brazos®. En este estudio no se aprecidé una mejoria
estadisticamente significativa de la astenia si bien resultd
positivo en la atencion, velocidad psicomotora y la depresion
y somnolencia.

Jean-Pierre publicé en 2010 un ensayo multicéntrico con
distribucion aleatoria, doble ciego y controlado con placebo
que incluia 867 pacientes con cancer en tratamiento con
quimioterapia de los que 544 completaron el estudio. Se
compararon 200 mg de modafinilo y placebo. El tratamiento
comenzaba el dia 5 del ciclo 2 y finalizaba el dia 7 del ciclo
4. La astenia se valoré mediante la escala BFI, la somnolen-
cia mediante ESS y la depresion mediante las escalas Center
for Epidemiological Study-Depression (CEDS) y Depression-
Dejection subscale of the Profile of Mood States (POMS-DD).
El modafinilo mejoroé significativamente la astenia en los
pacientes con astenia basal severa (BFI>7). También
mejord la somnolencia. No hubo diferencias significativas en
cuanto a depresion®. Este estudio sugiere que el modafinilo
puede ser mas eficaz en los pacientes con astenia severa, lo
que podria ser importante en la seleccion de pacientes.



154

pocumento aescargaao de nup.//WWWw.eISevier.es el cU/U/7/ZU1o. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

M.A. Portela et al

Discusioén

El modafinilo es un farmaco bien tolerado. Aunque estan
descritos como efectos secundarios taquicardia, cefalea,
excitacion, nerviosismo, agresividad, insomnio, anorexia,
nauseas, hipersalivacion, euforia, agitacion psicomotriz y
discinesia bucofacial, los mas relevantes observados en
los estudios publicados son cefalea, nausea, nerviosismo,
mareo e insomnio. Esto se debe a que a diferencia de otros
psicoestimulantes como el metilfenidato, que act(a en dis-
tintas areas cerebrales induciendo una excitacion general, el
modafinilo lo hace en areas cerebrales especificas que regu-
lan el ritmo suefo-vigilia. Ademas no actlia directamente
sobre los receptores de noradrenalina y dopamina sino que
inhibe a los transportadores de dichos neurotrasmisores. Por
otro lado, disminuye los niveles de GABA involucrado en la
inhibicion de la liberacion de otros neurotransmisores exci-
tadores. Todo ello evita una mayor excitabilidad. La falta
de actividad sobre los receptores de dopamina hace que el
potencial de abuso sea menor.

En general, los efectos positivos se consiguen con dosis
de 200mg y se describe menos desarrollo de tolerancia
que en otros psicoestimulantes, convirtiéndolo en un far-
maco adecuado en estadios iniciales de la enfermedad
oncoldgica. Entre un 46-90% de los 157 pacientes trata-
dos prospectivamente con 200 mg de modafinilo mejoraron
significativamente la astenia. Ademas, mejoraron otros sin-
tomas como somnolencia, animo y cognicion, poniendo de
relieve la multidimensionalidad del sintoma astenia, en el
que podriamos distinguir distintos aspectos fisicos, cogni-
tivos y emocionales. De los tres trabajos aleatorizados,
dos encontraron una mejoria significativa de la astenia. En
dos de ellos ademas, mejoraron significativamente los nive-
les de depresion y la capacidad cognitiva y en dos mejoro la
somnolencia. Del analisis de los resultados del estudio alea-
torizado mas importante (544 pacientes en tratamiento con
quimioterapia) se deduce que en el subgrupo con astenia
basal severa, modafinilo mejora significativamente la aste-
nia, sugiriendo que este factor puede ser importante en la
seleccion de pacientes para el tratamiento de astenia con
modafinilo, coincidiendo con los resultados de otro estu-
dio aleatorizado realizado con metilfenidato de reciente
publicacién®’. En todos los trabajos el modafinilo resultd
bien tolerado. No obstante, se justifican nuevos estudios
enfocados al alivio de astenia moderada-severa en pacientes
con cancer avanzado.

Hasta la fecha, era el metilfenidato el psicoestimulante
mas estudiado y con resultados mas positivos para tratar
astenia por cancer. Sin embargo, el modafinilo podria pre-
sentar algunas ventajas como menor excitabilidad, menor
tolerancia y minimo potencial de abuso, frente a este
Ultimo. Hay que anadir ademas un menor nimero de con-
traindicaciones, ya que puede emplearse en hipertiroidismo
y glaucoma. Puede por tanto, considerarse otra opcion en el
tratamiento de astenia por cancer. La posibilidad de uso de
distintos psicoestimulantes en astenia por cancer permite
disponer de mas opciones terapéuticas en aquellos casos
en los que por distintos motivos un psicoestimulante no es
efectivo, o produce efectos secundarios®®. En el momento
actual, su precio elevado y la necesidad de utilizarse solo
como uso compasivo (fuera de indicacion aprobada) son obs-
taculos para su uso mas frecuente en astenia por cancer.
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