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RESUMEN

El nimero de pacientes con sindrome de fatiga
relacionado con cancer ha aumentado en la
ultima década debido a la mayor sobrevida de
pacientes oncologicos. La fatiga es un sintoma
serio en pacientes con cancer que puede afectar
profundamente la calidad de vida y, como
muchos factores pueden contribuir a este sintoma,
su manejo es un desafio que requiere de una
valoracion integral y prioritaria. Sin embargo,
este sindrome es subdiagnosticado y subtratado
por la existencia de barreras importantes por
parte del paciente asi como del clinico tratante
para identificarlo. El tratamiento incluye tanto
medidas farmacologicas como no farmacologicas.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de fatiga, cancer.

ABSTRACT

The number of patients with Cancer-related
fatigue has increased in the last decade due to an
increased survival in oncology patients. Fatigue is a
serious symptom for patients with cancer and pro-
foundly deteriorates their daily quality of life. As
numerous factors have been implicated, its man-
agement is a challenge that requires an integral
and prioritized assessment. The syndrome has
been under-diagnosed and undertreated due to
important barriers both by patients and physicians
alike. Management of Cancer-related fatigue
includes non-pharmacologic and pharmacologic
treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome de fatiga relacionado con céncer
(SFRC) es una sensacion subjetiva de cansancio,
debilidad o de falta de energia que afecta las
actividades diarias y la calidad de vida de los
pacientes con cancer. Este sindrome ocurre
durante o luego del tratamiento con quimiterapia
citotoxica, radioterapia, trasplante de médula

6sea o modificadores de la respuesta biologica'".

En personas sanas, la fatiga es una respuesta
funcional y protectora ante el estrés fisico y
emocional. En pacientes con cancer, la fatiga
pierde su funcioén protectora y no mejora luego
de descansar, por lo que se convierte en el
sintoma mas estresante para el paciente
oncolégico, incluso mas que el dolor, las nduseas
o el vomito. Afecta la calidad de vida de los
pacientes y puede ser un sintoma predictor de
depresion?.

Es un sindrome subreportado, subdiagnosticado
y subtratado, debido a problemas de
comunicacion entre el médico y el paciente. Por
un lado, el paciente oncologio piensa que al
comunicar sus sintomas va a parecer
quejumbroso, que la fatiga es normal en su
patologia, o teme que los sintomas indiquen la
recurrencia o el empeoramiento de su
enfermedad®. Por otro lado, el médico tratante
en muchas ocasiones no tiene tiempo suficiente
para hacer el diagndstico o desconoce el

diagnéstico y el manejo del sindrome®.

La prevalencia de fatiga en pacientes que han
recibido quimioterapia y/o radioterapia ronda
alrededor del 80% 'y en pacientes con
enfermedad metastasica es de 75%". La
prevalencia varia seglin el tipo de cuestionario
utilizado para diagnosticar SFRC y segun las
caracteristicas de los pacientes'.

DISCUSION
Definicion

El National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) define el sindrome de fatiga relacionado
con cancer como una sensacion subjetiva de
cansancio  fisico, emocional o cognitivo
persistente y estresante relacionada al cancer o a
su tratamiento, que no es proporcional a la
actividad realizada recientemente, que interfiere
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con la funcionalidad usual y no alivia con el
2
descanso™®.

Fisiopatologia

Los mecanismos especificos del SFRC se desco-
nocen. Se cree que es un proceso con multiples
causas y factores influyentes:

e Alteracion de la regulacion de citoquinas
proinflamatorias y del cortisol, lo cual re-
sulta en un feedback positivo en el nicleo
supraquiasmatico y en una desincronizacion
del ciclo circadiano®.

e Liberacion disminuida de andrégenos y de
serotonina, lo cual inhibe el eje hipotalamo-
hipofisis-glandulas adrenales".

* Polimorfismos de genes de citoquinas
proinflamatorias y del metabolismo de ca-
tecolaminas®.

* Activacion de estimulos vagales aferentes
por serotonina, citoquinas y prostaglandi-
nas, lo cual causa inhibicion de la actividad
del musculo esquelético, disfuncion del re-
ticulo sarcoplasmico y disminucién de la
generacion de ATP a nivel muscular'”.

Cuadro
clinico

Los sintomas mas frecuentes son:

e Fatiga atipica y persistente, que no alivia
con el reposo.

¢ Disminucion del vigor.

*  Humor depresivo (falta de motivacién, in-
capacidad de concentracion, olvidos).

*  Deterioro del desempeiio mental y fisico.

Estos ultimos impiden las actividades regulares
diarias, la interaccion social, asi como las tareas
ocupacionales®. Suelen ser temporales pero
pueden tornarse persistentes y, cudnto mas seve-
ros sean los sintomas durante el tratamiento, es
mas probable que persistan o que recurran una
vez que éste se termina®?).

Los principales factores de riesgo incluyen®:

* Dolor

* Nausea

* Desordenes depresivos pre-existentes

e Otras alteraciones emocionales y estresores
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Diagnéstico

El SFRC es un diagnéstico de exclusion, por lo
que deben descartarse inicialmente causas
organicas de fatiga y el médico tratante debe
asegurarse de no confundir el sintoma con otro,
como cansancio por disnea por ejemplo. Segun
las guias de tratamiento de la NCCN, se debe
hacer una evaluacion completa por sistemas, que
ayude a dirigir el examen fisico y el diagnostico.
Ademas, una historia exhaustiva de los sintomas
de fatiga en el paciente es primordial: inicio,
patrén, duracion, cambios con el tiempo, factores
que los empeoran o los alivian e interferencia
con la funcion. Como la fatiga es una
combinacion de sintomas subjetivos que cambian
en cada paciente, es importante preguntarle al
paciente cudles factores cree, de forma personal,
que contribuyen a este sindrome®.

La evaluacion diagnostica se dificulta por multi-
ples factores: los sintomas no son especificos,
son completamente subjetivos, son distintos en
cada persona y varian con el tiempo. Ademas, las
personas con SFC usualmente no parecen enfer-
mas y no hay pruebas de laboratorio o pruebas
funcionales que determinen SFC. Por estas razo-
nes la historia clinica juega un papel central en la
evaluacion diagnoéstica, y con ella se buscan
causas y factores contribuyentes tratables'®.

Factores contribuyentes tratables"'”:

e Distress emocional (ejemplo: ansiedad,
depresion): evaluar con instrumentos de va-
loracion o con una entrevista diagnoéstica.

* Trastornos del suefio (insomnio, apnea del
suefio, sintomas vasomotores, sindrome de
piernas inquietas).

*  Desordenes nutricionales.

* Comorbilidades (infecciones, enfermedades
cardiacas, respiratorias, renales, endocrinas,
hepaticas, neurologicas): considerar la rea-
lizacion de un ecocardiograma, prueba de
esfuerzo, radiografia de térax, pruebas de
funcién pulmonar, pruebas de funcion re-
nal, serologias, velocidad de sedimentacion,
electromiografia u otro examen necesario
para excluir otros diagndsticos.

¢  Disminucion del rendimiento fisico.

*  Anemia.

* Dolor: valorar con evaluaciones e instru-
mentos estandarizados.

*  Medicamentos.
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The Fatigue Coalition propuso los siguientes
criterios diagnésticos para el SFRC!"'?):

1. Presencia de seis (o mas) de los siguientes
sintomas la mayor parte de los dias o todos
los dias durante dos semanas en el ultimo
mes, y que uno de los sintomas sea fatiga
significativa (a).

a. Fatiga significativa, disminucion de la
energia o aumento de la necesidad de
descanso, desproporcionados a cual-
quier cambio reciente en la actividad.

b. Debilidad generalizada o sensacion de
pesadez en extremidades.

c. Disminucién en la concentracion o en la
atencion.

d. Motivacion o interés en las actividades
usuales disminuidos.

e. Insomnio o hipersomnia.

f.  Suefio “no reparativo”.

g. Percepcion de que debe luchar para so-
breponerse a la inactividad.

h. Reaccion emocional marcada (tristeza,
frustracion) ante la sensacion de fatiga.
Problemas con memoria a corto plazo.
Malestar de varias horas de duracion
luego de algun esfuerzo.

2. Los sintomas causan estrés clinicamente
significativo o alteracion de la funcionalidad.

3. Debe haber evidencia de que los sintomas
son consecuencia de cancer o de terapia on-
cologica.

4. Los sintomas no deben ser causados por una
comorbilidad psiquiadtrica como depresion,
trastorno de somatizacion o delirio.

Comio e

Como método de tamizaje, se recomienda el uso
de escalas visuales para documentar la intensidad
de los sintomas en la semana anterior a la
consulta. En una escala del 0 al 10, 0 es ausencia
de fatiga y 10 es la peor fatiga que pueda imagi-
nar. Si se obtiene 4 0 mas puntos en la escala se
debe proceder a evaluar'?.

Para continuar la evaluacion diagndstica una vez
que se determina un probable SFC, se utilizan
distintos cuestionarios. Los mas utilizados y
recomendados son el European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30 fatigue subscale
(EORTC-QLQ-C30), el Functional Assessment
of Cancer Therapy for Fatigue (FACT-F) y el
Fatigue Questionnaire (FQ). El EORTCQLQ-
C30 fatigue subscale es una cuestionario con tres
items que se puede utilizar para medir
rapidamente la fatiga. El FQ es un cuestionario
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con dos subescalas (una de fatiga fisica y otra de
fatiga mental) y se enfoca en lo que el paciente
siente en un momento en particular, por lo que es
la mas recomendada para dar seguimiento diario.
Para el seguimiento de pacientes tratados por
SFC, se recomienda el FACT-F por su excelente
calidad psicométrica: es un cuestionario con 13
items que contiene preguntas sobre el nivel de
fatiga y las consecuencias de ésta durante la
semana anterior. Otro cuestionario recomendado
por sus cualidades psicométricas es el Brief
Fatigue Inventory, que contiene nueve items y se
ha validado en aproximadamente 1700 pacientes,
la mayoria anglofonos'".

Se debe tomar en cuenta que el SFRC puede ser
una expresion de una depresion pre-existente, asi
como puede ser su causa, por lo que siempre se
debe hacer diagnéstico diferencial con un tras-

torno depresivo®.

Tratamiento

El primer paso siempre debe ser educar al
paciente y a su familia sobre lo que es el SFRC y
aclararles que puede ser tratado y que el
prondstico es bueno. El manejo inicia con la
identificacion y el tratamiento de posibles
factores contribuyentes. Cuando no hay factores
identificables, se inicia el tratamiento
sintomatico. El tratamiento debe iniciarse de
forma temprana para evitar que el SFC se torne
un problema crénico”.

Las causas de los sintomas del paciente pueden
trabajarse de forma farmacologica y no
farmacoldgica. El tratamiento farmacoldgico
debe evitarse en la medida de lo posible por su
baja tasa de éxito y por su potencial toxicidad.

Medidas no farmacologicas:
Intervenciones psicosociales:

Psicoeducacion y  terapias cognitivas  de
comportamiento: buscan mejorar la vision
subjetiva que el paciente tiene de sus sintomas
fisicos y emocionales®'?.

Conservacion de energia y manejo de
actividades: ayudan al paciente a economizar sus
recursos fisicos haciendo s6lo lo mas importante
y planeando su tiempo de forma que incluya
actividades ludicas e intervalos de descanso
apropiados®.
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Masajes, yoga y acupuntura

Han reportado efectos positivos en pacientes con
cancer durante el tratamiento activo en pequefias
muestras de pacientes, por lo que debe ser
confirmado en ensayos aleatorios controlados.
Estas medidas son menos indicadas en pacientes
que ya finalizaron el tratamiento'®.

Ejercicio

El ejercicio fisico es conocido como la
intervencidon no farmacoldgica mas efectiva para
SFRC. La disminucion de la produccion de
citoquinas proinflamatorias y el aumento de la
actividad de linfocitos NK inducidos por la
actividad fisica pueden ser mecanismos que
expliquen este fenémeno''?.

El ejercicio fisico ayuda a que el paciente salga
del circulo vicioso de inactividad fisica,
desacondicionamiento y cansancio rapido. Un
tamizaje y una evaluacion individual para la
prescripcion del ejercicio son necesarios debido a
la heterogenicidad de la tolerancia al ejercicio de
los pacientes con cancer y porque debe tomar en
cuenta factores como sexo, tipo de cancer, edad,
limitaciones fisicas, voluntad y falta de recursos
a la hora de planear las rutinas'®'>. En nuestro
medio, la prescripcion debe ser realizada por un
médico fisiatra que incluya pruebas de
flexibilidad, deteccion de defectos posturales,
entre otros y que valore comorbilidades como
enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica, cirugia mayor reciente,
déficit anatomicos y funcionales especificos, des
acondicionamiento significativo®. Hay
evidencia de que los adultos mayores se
benefician del ejercicio de la misma forma que

los adultos jovenes'?.

Si bien no existe una cantidad especifica de
ejercicio recomendada, varios estudios sugieren
que los pacientes practiquen de tres a cinco horas
por semana de actividad moderada"’®. Una forma
segura de iniciar es la prescripcion de una activi-
dad aerdbica que el paciente disfrute (usualmente
caminar) y que progrese lentamente en intensi-
dad, duracion y frecuencia, segin la tolerancia,
con una monitorizaciéon cuidadosa de los sinto-
mas de fatiga. Se inicia a una intensidad modera-
da (55-70% de la frecuencia cardiaca maxima o
calificacion de 11-13 de la Escala de Borg del 6
al (120())), por 15-30 minutos, 3-5 dias a la sema-
na .
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El ejercicio puede ser inseguro en pacientes con
cancer de hueso y, antes de indicar el ejercicio, el
médico debe asegurarse de que no exista alguna
contraindicacion para la realizacion de este (en-
fermedad aguda o descompensacion aguda de
alguna enfermedad cronica, fiebre, dolor, enfer-
medad cardiaca inestable)"”.

Otros

El manejo de trastornos del suefio con higiene
del suefio, de las deficiencias nutricionales y de
las comorbilidades debe optimizarse siempre
segtn las necesidades de cada paciente®.

Medidas farmacologicas:

Se emplean medicamentos con multiples
mecanismos de accion, incluyendo
psicoestumuladores, fitoterapia, factores de
crecimiento, corticoesteroides y antidepresivos.
Estos ultimos no han demostrado ain mejorar el
SFRC en pacientes que no asocien un desorden
depresivo. La paroxetina es un inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina (SSRI, por
sus siglas en inglés) que parece mejorar el estado
de animo pero no reduce el problema de fatiga en
las personas que reciben quimioterapia. Esto
sugiere que las causas subyacentes de la fatiga y

la depresion son diferentes''”.

Psicoestimulantes

El metilfenidato ha tenido resultados distintos en
pacientes bajo tratamiento oncologico. En un
estudio piloto demostré beneficios en 12
pacientes con melanoma bajo tratamiento con
Interferdn, sin embargo no ha mostrado beneficio
alguno comparado con el placebo en los ultimos
ensayos aleatorios®. Gong et al. realizaron un
meta andlisis donde se incluyeron cinco ensayos
aleatorios controlados donde se compard el
efecto del metilfenidato en los sintomas de fatiga
sobre el del placebo. Los autores llegaron a la
conclusion de que el Metilfenidato si es efectivo
para el manejo del SFRC, sin embargo, como la
muestra de todos los ensayos es limitada, se
necesitan estudios mas grandes y significativos
para poder dar recomendaciones respecto a su
uso y seguridad'®.

Por su parte el modafinil es el tunico
medicamento que ha mostrado verdaderamente
un beneficio sobre el placebo en un subgrupo de
pacientes con fatiga severa antes de iniciar la
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quimioterapia, pero no en aquellos con fatiga
leve o moderada".

Factores de crecimiento
hematopoyéticos

Utiles en pacientes con anemia inducida por
quimioterapia, que son la minoria de pacientes
con SFRC. La administracion de estos agentes
durante la quimioterapia se ha asociado a mayor
mortalidad y eleva la frecuencia de eventos
tromboéticos y tromboembolicos, por lo que se
debe hacer una evaluacion riesgo-beneficio!'"'?.

Corticoesteroides

En pacientes paliativos pueden mejorar los
sintomas de SFRC, pero su uso debe ser
temporal, para evitar una miopatia inducida por
esteroides en el paciente y empeorar asi el
sindrome®.

Somniferos

Se usan frecuentemente para tratar pacientes con
fatiga e insomnio. Tienen efectos adversos, e
inclusive, efectos paradodjicos en el suefio,
especialmente en adultos mayores, por lo que no
se recomiendan como tratamiento para el
SFRCY.

Fitoterapia

Ginseng: Varios estudios han demostrado que el
Panax ginseng® puede aliviar el SFRC al
mejorar algunos aspectos de la funcion mental y
fisica luego de 12 semanas de tratamiento en
pacientes con cancer. El ginseng
tradicionalmente se usa para tratar todo tipo de
fatiga®?.

Guarana: existe evidencia de que sirve para
mejorar los sintomas de SFRC en mujeres con
quimioterapia por cancer de mama®?. El
ingrediente activo de la guarand es la cafeina,
pero ésta se libera mas lentamente que la que hay
en el café.

Manejo del SFC
en pacientes paliativos

Es similar al descrito anteriormente, pero deben
tomarse en cuenta ciertas caracteristicas
particulares de esta poblacion. Al final de la vida,
los pacientes experimentan fatiga junto con
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multiples otros sintomas como dolor, debilidad,
disnea, falta de apetito. Se debe hacer especial
énfasis en el manejo sintomatico de los sintomas
en estos pacientes, y, a la hora de prescribir la
actividad fisica, hay que tomar precauciones con
respecto a metastasis Oseas, alteracion en la
funcion cardiopulmonar, etcétera®.

Existe evidencia de que los corticoesteroides
(prednisona y dexametasona) brindan alivio a la
fatiga a corto plazo y mejoran la calidad de vida
en los pacientes, pero como se explico
anteriormente, por su toxicidad, se restringe el
uso Unicamente a pacientes con enfermedad
terminal que asocian anorexia o dolor por

, . 2
metéstasis Oseas o cerebrales®.

CONCLUSIONES

En los pacientes oncologicos, la fatiga
frecuentemente se convierte en el sintoma mas
estresante, incluso mas que el dolor, las nauseas
o el vomito. Es una experiencia subjetiva que
debe ser detectada y valorada de forma
sistematica con cuestionarios y autoevaluaciones
en todos los pacientes con cancer, ya sea durante
o luego de la terapia oncologica.

El Sindrome de fatiga relacionada con cancer es
un diagnéstico de exclusion que debe, sin
embargo, tratarse tempranamente, informandole
al pacientes y a sus familiares que su manejo es
parte integral de todo el cuidado en salud y que
el sintoma puede persistir ain luego de
finalizado el tratamiento de la patologia
subyacente.

Existen multiples terapias farmacologicas y no
farmacoldgicas que han demostrado ser efectivas
respecto al placebo en el manejo de la fatiga, y
deben prescribirse segun la patologia de fondo, la
edad, el estadio de la enfermedad, entre otros
factores.

El ejercicio fisico es conocido como la
intervencion no farmacoldgica mas efectiva para
SFRC, y su prescripcion debe de ser indicada por
un médico fisiatra, de ahi la importancia de saber
identificar a los pacientes con SFRC y referirlos
a un Servicio de Rehabilitacion con un programa
dirigido a esta poblacion especifica. En nuestro
medio existe, por ejemplo, el Programa de
Rehabilitacion en Cancer y Cuidados Paliativos.
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