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Coadyuvantes analgésicos en dolor por cancer.
Utilizacion de la herramienta de preguntas

clinicas de PubMed

Luis Enrigue Chaparro-Gomez,* José Andrés Calvache-Espafia,** Lina Marcela Arbeldez-Ledn***

Resumen

Los coadyuvantes en cancer son medicamentos que adi-
cionados a la terapia opioide pueden disminuir el requeri-
miento de ésta y los efectos adversos relacionados con su
uso. El objetivo de este articulo es revisar no solo la eviden-
cia, sino también los mecanismos de accién y esquemas de
tratamiento de estas drogas. Realizamos una revision cuali-
tativa de la literatura utilizando la herramienta de preguntas
clinicas de PubMed, seleccionando los ensayos clinicos y
las revisiones sistematicas que evaluaran analgesia oral o
transdérmica en cancer. Excluimos los articulos que anal-
izaron la efectividad primaria de opioides, antiinflamatorios
y esteroides, ademas de intervenciones perioperatorias.
Suplementamos la informacién con revision de los mecan-
ismos de accion de estos medicamentos y esquemas de
dosificacion. Identificamos una revision sistematica que
evaluaba ketamina y ensayos clinicos que apoyan el uso de
gabapentina, amitriptilina y nitroglicerina transdérmica. En-
contramos, ademas, ensayos negativos de gabapentina y
lamotrigina en dolor por quimioterapia. Evidencia muy débil
soporta el uso de magnesio y lidocaina intravenosa en crisis
dolorosas. Se requieren mas estudios para justificar el uso
de algunos coadyuvantes en dolor por cancer.
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Summary

Coadjuvants for cancer pain are medications that, when
added to opioids, can potentially decrease narcotic request
and opioid-related side effects. Our goal was to review
not only the evidence that supports the effectiveness, but
also the mechanisms of action, of these drugs. We per-
formed a qualitative review using the PubMed database
using the “clinical queries” tool to identify therapeutic clin-
ical trials or systematic reviews evaluating cancer pain-
oral or transdermal-analgesia. We excluded studies using
anti-inflammatories, steroids or narcotics as primary anal-
gesia and studies focused on perioperative cancer pain.
We supplemented the information describing the mech-
anisms of action and suggested dosage schemes. We
found a qualitative systematic review evaluating ketamine
and randomized trials supporting the use of amitriptyline,
gabapentin and transdermal nitroglycerin. We also found
some negative trials using gabapentin and lamotrigine for
neuropathic pain secondary to chemotherapy. Weak evi-
dence supports intravenous magnesium and lidocaine for
breakthrough cancer pain. Further primary research based
on clinical trials is required to support some adjuvant anal-
gesics for cancer pain.

Key words: Coadjuvant analgesics, pain, cancer.

Introduccion

Los opioides y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) cons-
tituyen la base para el manejo de los pacientes con dolor por
cancer. Con la implementacion de la escalera analgésica en
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1986 por la Organizaciéon Mundial de la Salud,' se han con-
siderado coadyuvantes analgésicos como los antidepresivos
triciclicos. Los coadyuvantes son compuestos de baja poten-
cia analgésica que, combinados con opioides, permiten redu-
cir los requerimientos de éstos y mejorar su perfil de efectivi-
dad y seguridad. Se indican en dolor moderado a severo con
caracteristicas neuropaticas, asi como también para pacientes
con depresion asociada y, finalmente, en casos de alta sospe-
cha de tolerancia o fenémeno de hiperalgesia opioide. Aun
cuando estos fArmacos no son una estrategia novedosa en el
manejo del dolor, sus potenciales beneficios atin contintian
en estudio y disponemos de escasa evidencia para apoyar su
uso en dolor por cancer.

La analgesia coadyuvante no es un reemplazo de la
terapia opioide y mucho menos del manejo primario on-
cologico (radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia y
cirugia).?
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Nuestro objetivo es describir aspectos relacionados con
los mecanismos de accidon farmacologica de los coadyu-
vantes analgésicos y la evidencia cientifica que hasta el
momento respalda su uso en la practica clinica, usando el
motor de busqueda de preguntas clinicas (clinical queries)
de la base de datos PubMed.

Busqueda de la informacion

Para un abordaje objetivo de la literatura de interés, se
realiz6 una revision de la literatura utilizando el motor
de busqueda de preguntas clinicas (clinical queries) de la
base de datos PubMed, recientemente promovido por su
alta sensibilidad y especificidad para evaluar respuestas a
tratamientos.> Usando las palabras cancer pain dentro de
la herramienta, buscamos no solo estudios clinicos de te-
rapia sino también revisiones sistematicas. Los resultados
de estas busquedas fueron combinados mediante el enlace
booleano AND, con las palabras clave (como término MeSH
o como texto libre en caso de su inexistencia en el glosario
Medical Subject Headings o para incrementar la sensibili-
dad de la busqueda): "Ketamine"[MeSH], (Gabapen*[tw]
OR Pregaba*[tw] OR "Anticonvulsants"[MeSH]), "Anti-
depressive Agents"[MeSH], "Clonidine"[MeSH], "Mag-
nesium Sulfate"[MeSH], "Anesthetics, Local"[MeSH],
"Steroids"[MeSH], y "Nitroglycerine"[MeSH]. Para au-
mentar la sensibilidad de los resultados, revisamos la base
de datos del grupo PAPAS (the Cochrane pain, palliative
care and supportive care) de la Colaboracion Cochrane.
Finalmente, de los articulos seleccionados revisamos los
mecanismos de accién de los medicamentos y los esque-
mas de dosificacion sugeridos por los autores. Excluimos
los estudios donde se evaluaba la efectividad perioperato-
ria del medicamento o cuando éste fue utilizado en el eje
neuroaxial o mediante bloqueos regionales. Excluimos,
ademas, los estudios que soportan el uso de bifosfonatos
debido a las amplias revisiones que apoyan su uso y que
generan suficiente material para una revision completa.*

Ketamina

Mecanismo de accion

La ketamina ejerce su efecto al modular la accion de los re-
ceptores N-metil-D-aspartato (NMDA), los cuales han sido
involucrados en los procesos de amplificacion de la sefial
dolorosa en un fendmeno conocido como sensibilizacion
central.> Ademas, su utilizacion ayuda a controlar efectos
adversos relacionados con la administracion de opioides
como la tolerancia y la hiperalgesia.

Evidencia del efecto, dosificacion y seguridad

Bell y colaboradores’ publicaron una revision sistematica cua-
litativa del uso de ketamina en dolor por cancer; identificaron
dos ensayos clinicos®® y 32 estudios observacionales. La evi-
dencia sugiere un efecto analgésico de aproximadamente tres
horas, un efecto ahorrador de opioides y varios rangos de uso.
Después de esta revision sistematica se abordan los articulos
publicados enfocados al uso perioperatorio. De acuerdo con
la revision de Bell y colaboradores,’” los rangos de dosifica-
cion serian: ruta subcutanea a 1 mg/kg/dia y ruta intravenosa a
600 mg al dia. La administracion oral ha sido exitosa en dosis
de 0.5 mg/kg cada cuatro horas.!® En crisis dolorosas se reco-
miendan infusiones intravenosas de 0.02-0.05 mg/kg en dosis
titulada en escalada cada seis horas."

Como efecto adverso frecuentemente se informa seda-
cion. Las alucinaciones pueden ser controladas efectiva-
mente con la utilizacién de una benzodiacepina de accioén
corta como midazolam.'

Gabapentinoides y otros
anticonvulsivantes

Mecanismo de accion

La gabapentina y la pregabalina presentan ciertas diferen-
cias farmacocinéticas pero actiian modulando la subunidad
alfa 2 delta (a,0) de los canales de calcio voltaje-dependien-
tes situados en el asta dorsal a nivel presinaptico. De esta
forma disminuyen el influjo de calcio e inhiben la liberacion
de neurotransmisores excitatorios como glutamato, sustan-
cia p y péptido relacionado con el gen de la calcitonina.'
Los gabapentinoides han demostrado disminuir la hiperex-
citabilidad del asta dorsal de la médula espinal en modelos
de dolor por cancer."

La carbamazepina y oxcarbazepina actuan como bloquea-
dores inespecificos de los canales de sodio. La lamotrigina
y topiramato poseen un efecto selectivo sobre canales de
calcio voltaje-dependientes y bloquean canales de sodio."

La fenitoina también podria ejercer su efecto al inhi-
bir la liberacion presinaptica de glutamato y topiramato
a través de su efecto modulador de receptores AMPA y
GABA.P

Evidencia del efecto, dosificacion y seguridad

Keskinbora y colaboradores'® realizaron un estudio eva-
luando la efectividad de adicionar gabapentina a la terapia
opioide en pacientes con dolor neuropatico asociado a can-
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cer. Encontraron diferencias clinicamente significativas a las
dos semanas de uso en la intensidad de dolor y en incidencia
de efectos adversos asociados a opioides.'® Otro estudio si-
milar habia sido publicado por Caraceni y colaboradores,’
quienes demostraron la efectividad del medicamento para el
control del dolor incidental asociado a metastasis Oseas. !
Identificamos un ensayo clinico que fall6 en demostrar
efectividad para dolor asociado a quimioterapia cuando
se usa gabapentina.'®

La carbamazepina no esta recomendada en pacientes
con cancer debido a su potencial efecto deletéreo sobre el
recuento leucocitario que, aunque infrecuente, represen-
ta un riesgo potencial serio.?” La Colaboracién Cochrane
publicé una revision sistematica relacionada con el uso
de anticonvulsivantes en dolor neuropatico,?! que inclu-
yo pacientes con dolor por cancer. La busqueda identificd
unicamente una publicacién donde se utiliz6 fenitoina, la
cual no ofrecia una ventaja adicional a la terapia opioide
con buprenorfina.??

La estrategia de busqueda no identific6 ensayos clinicos
o revisiones sistematicas sobre pregabalina, oxcarbazepina,
o topiramato como adyuvantes para el tratamiento del dolor
por cancer, excepto por un ensayo clinico con lamotrigina
que fallé en demostrar efectividad para alivio del dolor se-
cundario a quimioterapia.?

Dosificacion y efectos adversos

Para mejorar la tolerancia de la gabapentina se recomien-
da su uso en dosis crecientes. Se puede iniciar con 100
mg en horas de la noche y progresar hasta 800 mg tres
veces al dia. Los efectos adversos mas referidos son ma-
reo y sedacidon. Aunque con pregabalina no disponemos
actualmente de estudios en dolor por cancer, recomen-
damos dosis crecientes desde 25 mg al dia hasta 300 mg
dos veces al dia. No es aconsejable el uso por personal
no especializado de medicamentos como oxcarbazepina,
lamotrigina o topiramato.

Antidepresivos

Mecanismo de accion

Los antidepresivos ejercen su efecto a través de inhibir la re-
captacion de monoaminas en el sistema nervioso central. La
amitriptilina y la imipramina cuentan con un efecto mayor so-
bre la recaptacion de serotonina, pero al ser transformadas a
sus metabolitos activos nortriptilina y desipramina, respectiva-
mente, su efecto seria mayor sobre la recaptacion de noradrena-
lina.** Su accionar también parece estar asociado al bloqueo de

canales de sodio y al antagonismo sobre receptores NMDA >
Medicamentos como fluoxetina, paroxetina, sertralina y cita-
lopram bloquean exclusivamente la recaptacion de serotonina
sin ejercer efecto sobre canales de sodio o receptores NMDA.
La venlafaxina y duloxetina (inhibidores duales) ofrecen un
bloqueo equivalente de noradrenalina y serotonina.

Evidencia del efecto, dosificacion y seguridad

Una revision sistematica Cochrane enfocada en el uso de
antidepresivos en pacientes con dolor neuropatico®® identifi-
¢6 un articulo que mostraba la efectividad de amitriptilina
en pacientes que cursaban con dolor severo por cancer.?’
Nosotros identificamos otro ensayo clinico en pacientes con
dolor inducido por quimioterapia (derivados del platino y
taxanos), donde las dosis crecientes de amitriptilina (10 a
50 mg) mostrd una tendencia a mejorar la calidad de vida,
sin afectar significativamente la intensidad del dolor.®

De acuerdo con la informacién disponible en la lite-
ratura relacionada con dolor neuropatico no maligno, la
efectividad de estos medicamentos (cuantificada mediante
el nimero necesario a tratar [NNT]) seria mayor para los
antidepresivos tradicionales (NNT: 2-3) que para los recap-
tadores selectivos (NNT: 5-6).%°

Se recomienda una dosis inicial de 10 mg de amitriptilina
o imipramina, realizando incrementos y ajustes en la dosis
cada cinco dias hasta alcanzar el alivio del dolor y utilizando
maximo 100 mg/dia. Cabe resaltar que la dosis total debe ser
administrada en una sola toma en horas de la noche. Con ven-
lafaxina se recomiendan dosis crecientes desde 37.5 mg hasta
lograr un rango terapéutico alrededor de 150 a 225 mg/dia.
Duloxetina se inicia a 30 mg/noche incrementando la dosis
cada cinco dias hasta maximo 60 mg dos veces al dia.

Los efectos adversos mas frecuentes con los antidepre-
sivos son la resequedad de la boca, la hipotension ortos-
tatica y la sedacion. Se debe tener precaucion con el uso de
triciclicos en pacientes con alteraciones de la conduccion
cardiaca y con prostatismo.

Clonidina

Mecanismo de accion

La clonidina tiene efecto antinociceptivo al administrarse de
forma sistémica. Ejerce un incremento en la actividad de los
receptores alfa 2 adrenérgicos, los cuales disminuyen el tono
adrenérgico del sistema nervioso periférico. La administra-
cion raquidea o epidural del medicamento aumenta el tono
colinérgico y su efecto analgésico estaria mediado en este
caso por accion de la acetilcolina en el cordon espinal. Teo-
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ricamente esto sugiere que la administracion sistémica del
medicamento tendria un efecto analgésico leve y mayor posi-
bilidad de efectos adversos como hipotension y sedacion.®

Evidencia del efecto, dosificacion y seguridad

Hasta la fecha no disponemos de revisiones sistematicas
que evalten el uso de clonidina oral en pacientes con dolor
por cancer. Sin embargo, ha sido utilizada efectivamente en
el eje neuroaxial’®' en pacientes con dolor catalogado como
intratable. Bajo estas consideraciones, su uso ain no esta
recomendado por via sistémica.

Magnesio

Mecanismo de accion, evidencia del efecto,
dosificacion y seguridad

El magnesio inhibe la entrada de calcio a la célula mediante
inhibicion no competitiva de los receptores NMDA.*? Su
efecto es catalogado actualmente como “promisorio” en
ciertos contextos como el dolor posoperatorio, donde cuen-
ta con una revision sistematica reciente.*

Nuestra busqueda identifico un estudio por Crosby y
colaboradores,* quienes informan que el uso de magnesio
intravenoso en pacientes con dolor neuropatico por cancer
logra un tiempo de alivio alrededor de cuatro horas y des-
criben como Unico efecto adverso la sensacion de acalora-
miento. Ninguno de los doce pacientes incluidos presentd
efectos cardiovasculares. Es importante anotar que los par-
ticipantes tuvieron medicion de niveles séricos de magne-
sio, los cuales regresaron a rangos normales después de 24
horas de la administracion del medicamento.** Solo bajo
esta hipotesis de efectividad, el uso de magnesio en dosis
de 1 g (para uso intravenoso) en crisis dolorosa por cancer
podria estar sugerido. Como efectos adversos tedricos se
informa bradicardia, vasodilatacion, nausea, vomito y re-
tencion urinaria.

Anestésicos locales

Desde la perspectiva farmacolégica del bloqueo de ca-
nales de sodio, el uso de lidocaina intravenosa especifi-
camente ha sido por mucho tiempo materia de estudio.?
Lastimosamente su efecto en bolos de 5 mg/kg no ha
demostrado ser diferente del placebo cuando ha sido
usada en dolor neuropatico por cancer®® y su papel en
el campo de dolor neuropatico no maligno requiere mas
estudio, como se concluye en una revision sistemadtica
reciente.’®

Esteroides

Los esteroides son medicamentos de muy amplio uso en
dolor por cancer y cuidado paliativo. Su efectividad ha sido
documentada en nausea y vomito por quimioterapia,’’ en el
sindrome de anorexia-caquexia® y en obstruccion intesti-
nal.** Para el manejo del dolor, identificamos un estudio que
uso prednisona 10 mg diarios combinados con mitoxantro-
ne, con resultados favorables para el alivio del dolor en
cancer avanzado de prostata.** La efectividad analgésica de
dexametasona en dosis variables entre 10 y 100 mg ha sido
documentada para metastasis en columna vertebral;*#* el
alivio en estos casos se atribuye a la disminucion significa-
tiva del edema peritumoral.

Nitroglicerina transdérmica

La nitroglicerina transdérmica ha demostrado ser un 1til
coadyuvante en dolor por cancer. Su mecanismo de accion
depende de la modulacion del 6xido nitrico en la médula
espinal. Lauretti y colaboradores* demostraron que en pa-
cientes con requerimiento de al menos 80 mg de morfina al
dia, la nitroglicerina en parches (5 mg diariamente) puede
frenar una potencial tolerancia al opioide y ser coadminis-
trada de forma segura con amitriptilina. Un estudio previo*
por el mismo grupo de investigadores demostré que la ni-
troglicerina era tan efectiva como la ketamina en pacientes
con dolor por cancer.

Conclusiones

Esta revision se enfoco a un grupo especial de medicamen-
tos que deben ser vistos como alternativas al manejo tra-
dicional de pacientes que experimentan dolor por cancer.
De acuerdo con la evidencia existente, la ketamina posee
un soporte para su uso basado en multiples estudios obser-
vacionales, ya que los ensayos clinicos, por el momento,
han demostrado un efecto leve e inconsistente. Del grupo de
anticonvulsivantes podriamos concluir que, con excepcion
de la gabapentina, no tienen un soporte en la evidencia para
su uso en dolor por cancer.

Curiosamente, en la literatura se han explorado multiples
medicamentos para dolor por quimioterapia, pero el tnico
que posee un respaldo positivo es la amitriptilina. En crisis
dolorosas por cancer podemos concluir que la ketamina tie-
ne un soporte basado en estudios observacionales, la lido-
caina no posee un efecto significativo y el magnesio tiene
el respaldo de solamente un estudio, con un relativamente
pequeiio tamafio de muestra. Lo mas curioso es que aparte
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de la gabapentina, la nitroglicerina posee el mejor soporte
basado en la evidencia en dolor por céncer, con efecto pre-
ventivo en el desarrollo de tolerancia a los opioides.

Los alcances de esta revision estan limitados por la ausen-
cia de una busqueda exhaustiva y sistemadtica y por carecer
de un protocolo de desarrollo y evaluacion metodoldgica de
lo incluido. Sin embargo, el uso de la herramienta de pre-
guntas clinicas de la base de datos PubMed parece promover
un acercamiento del clinico a la mejor evidencia disponible.?
Ademas, el uso de la base de datos de PAPAS de Cochrane
aumenta la sensibilidad de una busqueda que hoy en dia so-
brepasa 90 %.* Contrario a lo que se pensaria, agregar la
base de datos Embase aumenta solamente 6 % la sensibilidad
de la bisqueda literaria.*

Es nuestro interés que este articulo resulte estimulante
para el advenimiento de nuevas ideas de investigacion en el
manejo farmacologico del dolor por cancer.
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