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RESUMEN

Introduccién: El presente articulo resume el proceso de elaboracion de la
Guia de Practica Clinica (GPC) para el manejo de dolor en pacientes
oncoldgicos. Este proceso se llevo a cabo con la participacion de un equipo
multidisciplinario de médicos asistenciales, metodologos y diversos revisores
externos (especialistas con dominio en la metodologia y el tema). La
priorizacion de preguntas PICO fue realizada por el Grupo Elaborador de la GPC
(GEG), acordando trabajar cinco preguntas PICO. Para dar respuesta a las
preguntas se realizd una busqueda sistematica de GPC, revisiones sistematicas y
estudios primarios. Se utilizo la metodologia GRADE vy los lineamientos de la
normativa nacional para la formulacion de recomendaciones. Se formularon 12
recomendaciones (10 fuertes y 2 débiles), 5 puntos de buena practica clinicay 4
cuadros consensuados sobre el manejo de dolor oncoldgico. Los temas que
abarcaron las recomendaciones para el manejo de dolor en pacientes
oncoldgicos fueron: intervencion temprana de tratamiento, terapia analgésica
en dolor leve a moderado y en dolor moderado a severo, dolor neuropatico e
intervenciones no farmacologicas.

Palabras Clave: Dolor; guia de practica clinica; manejo de la enfermedad;
terapia analgésica (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: The article summarizes the process of elaboration of the Clinical
Practice Guide (CPG) for the management of cancer patients. The elaboration
process was carried out with the participation of a multidisciplinary team of
assisting physicians, methodologists and various external reviewers (specialists
with mastery in the methodology and the subject). The prioritization of PICO
questions was carried out by the GPC Elaboration Group (GEG), after which 05
PICO questions were concluded. To answer the questions, a systematic search of
CPGs, systematic reviews and primary studies was carried out. The “GRADE”
methodology and the guidelines of national regulations were used to formulate
recommendations. Twelve recommendations were made (ten strong and two
weak), 5 points of good clinical practice, 04 consensus tables on the
management of cancer pain. The topics that covered the recommendations for
pain management in cancer patients were: early treatment intervention,
analgesic therapy in mild to moderate pain and moderate to severe pain,
neuropathic pain and non-pharmacological interventions.

Keywords:Pain; clinical practice guide; disease management; analgesic
therapy. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El dolor es uno de los sintomas mas comunes en pacientes con
cancer. Puede ser causado por la invasion tumoral directa de
huesos, nervios, tejidos blandos, ligamentos y fascias,
aunque también puede ser el resultado de tratamientos
relacionados con el cancer, como quimioterapia,
radioterapia y cirugia. El dolor por cancer es multifacéticoy
se puede clasificar principalmente en agudo o cronico, en
funcion de la duracion y en nociceptivo (somatico), visceral o

neuropatico, atendiendo a la fisiopatologia™.

La prevalencia del dolor varia entre 14 y 100% en los
pacientes con cancery se presenta en el 50 al 70% en aquellos
con tratamiento activo®. A pesar de la implementacion de
las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
obstaculos sustanciales para el alivio adecuado del dolor con
opioides incluyen preocupaciones de los propios pacientes,
sus familiares, médicos, enfermeras y el sistema de salud®.
La escalera analgésica de la OMS sirve como base del
tratamiento para el alivio del dolor por cancer junto con
modalidades quirdrgicas, intervencionistas,
radioterapéuticas, psicologicas y de rehabilitacion™®. Este
enfoque multidimensional ofrece el mayor potencial para
maximizar la analgesia y minimizar los efectos adversos.

La Red Auna, es una compaiia que tiene como objetivo
ofrecer un cuidado integral de la salud a sus afiliados y
pacientes, desarrollando una red de clinicas y centros de
bienestar; servicios de salud transversales, productos de
aseguramiento; y, todo ello, con el soporte de la
investigacion médica y académica mas avanzada y de un
equipo de primer nivel. Por ello, la Red Auna decidi6 elaborar
una guia de practica clinica (GPC) que brinde
recomendaciones basadas en la evidencia para guiar el
manejo del dolor en pacientes oncoldgicos a nivel
institucional.

METODOLOGIA

El proceso de elaboracion de la guia de practica clinica fue
desarrollado tomando en cuenta la propuesta metodologica
GRADE-Adolopment®”y los lineamientos metodoldgicos de la
normativa nacional”’”. Las reuniones se llevaron a cabo
durante 5 meses en los que se discutio las recomendaciones
posteriormente descritas. Se puede visualizar la Guia
ingresando a: https://clinicadelgado.pe/guias-de-practica-
clinica/

Conformacion del GEG

La elaboracién de la GPC fue llevada a cabo por el Grupo
Elaborador de la Guia (GEG). El GEG estuvo conformado por
dos equipos: El equipo cuenta con 2 metodélogos de la unidad
de GPC de Aunay el equipo de médicos del area asistencial, 1
médico de la especialidad de anestesiologia, 4 médicos
medicina oncologica y 1 médico geriatria.

Formulacion de Preguntas PICO, Busqueda Sistematica y
Evaluacion AGREE Il

Se seleccion6 cinco preguntas clinicas (y sus respectivas
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preguntas PICO) en base a los criterios de priorizacion del
GEG. El equipo de especialistas decidié durante las sesiones
del panel considerar la estructura final de la pregunta.

Se realizo una busqueda sistematica de GPC relacionadas al
topico de estudio en las bases de datos Medline (via Pubmed),
TRIP Database, Excerpta Medica Database (EMBASE, via
Ovid), Literatura Latinoamericanay del Caribe en Ciencias de
la Salud (LILACS) y Epistemonikos. Ademas, se llevo a cabo la
busqueda en organismos elaboradores y recopiladores de
GPC. Se evalué la calidad metodologica mediante dos pasos:
siguiendo criterios de preseleccion y luego se utilizo la
herramienta AGREE Il (https://www.agreetrust.org/) para
valorar las tres GPC que pasaron los criterios de preseleccion,
tomando como criterio el puntaje global, todas con una
puntuacion> 60%. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Calificacion AGREE Il de las GPC

w Dominio 2: w
Dominio 1: Dominio 3:

Participacion 3 3
Rigor enla Claridad de la

de los oA -
L elaboracion  presentacion
implicados

Dominio 4: Dominio 6:
Independencia

editorial

Evaluacién
global

Guia de Practica Dominio 5:

Aplicabilidad

Alcance y
objetivo

Clinica

Guidelines on
Management of

1 Pain in Cancer 94% 58% 81% 89% 69% 67% 83%

and/or Palliative
Care.Canada.2017.

Management of
cancer pain in
adult patients:
2 ESMO Clinical
Practice

86% 58% 72% 69% 60% 71% 75%

Guidelines.
ESMO0.2018

NCCN CLINICAL
PRACTICE

3 GUIDELINES IN
ONCOLOGY. Adult
Cancer Pain.2019.

94% 58% 81% 89% 69% 67% 83%

Nota: Para incluir una Guia de Prdctica Clinica en el proceso de actualizacion se requiere un puntaje > 60% en los dominios 1, 3y 5, y en la
evaluacion global de la calificacion AGREE.

Revision, sintesis y discusion de la evidencia

De las cinco preguntas clinicas planteadas, tres pudieron ser
respondidas por recomendaciones de las GPC que obtuvieron
una calificacion favorable en el instrumento AGREE Il y fueron
sometidas a discusion en el GEG para decidir si serian o no
actualizadas. Para las otras dos preguntas priorizadas por los
especialistas, se realizaron bUsquedas sistematicas de
evidencias de novo.

En todos los casos, la revision de evidencias encontradas
siguid un proceso por pares independientes, que inicié con
una fase de lectura de titulos y resimenes, seguida por una
fase de lectura a texto completo de las citas potencialmente
relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier
discrepancia fue resuelta por consenso durante las sesiones
del GEG.

Formulacion y Graduacion de las Recomendaciones
La formulacion de las recomendaciones se llevd a cabo

durante las sesiones del GEG luego de la revision y analisis de
la evidencia encontrada (Tabla 2).
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Tabla 2. Interpretacion de la fuerza de la recomendacion.

Recomendaciones fuertes Recomendaciones débiles

Para

pacientes

La mayoria de los pacientes estan de
acuerdo con la accion recomendada y
solo una pequefia proporcion no lo
esta.

La mayoria de los pacientes estan de
acuerdo con lo sugerido, pero muchos no.

La mayoria de los individuos deberian
recibir el curso de accion
recomendado. La adherencia a esta
recomendacién de acuerdo a la guia
podria ser usada como un criterio de

Para clinicos  calidad o un indicador de

rendimiento. Es poco probable que se
necesite ayuda en las decisiones
formales para ayudar a los individuos
a tomar decisiones coherentes con
sus valores y preferencias.

Reconocer que opciones diferentes serian
apropiadas para distintos pacientes, y que
se debe ayudar para que cada paciente
alcance una decisién de manejo consistente
con sus valores y preferencias. Las ayudas
en decisiones pueden resultar Gtiles al
momento de ayudar a los individuos en la
toma de decisiones coherentes con sus
valores y preferencias. Los clinicos deben
esperar pasar mas tiempo con los pacientes
en el proceso de la toma de decision.

Para

desarrollado
res de
politicas

La recomendacion se puede adaptar
como politica en la mayoria de las
situaciones incluyendo su uso como
indicador de rendimiento.

Formular politicas requeriria de debates
importantes y la participacion de muchas
partes interesadas.

Es muy probable que las politicas varian
entre regiones. Los indicadores de
rendimiento tendrian que centrarse en el
hecho que la deliberacion adecuada acerca
de las opciones de manejo ha tenido lugar.

Fuente: The Grading of Rec

and Evaluation. Manual GRADE, versién en

espaiiol. 2017

Para la evaluacion de la certeza de la evidencia se realizo la
busqueda de informacion y se priorizo la revision sistematica
de ensayos clinicos aleatorizados pasaria a ser moderada., en
el caso no hubiera ninguno del tipo de estudio se uso6 estudios
observacionales.

Para la graduacion de la recomendacion (fuerza y direccion)
se utilizo la metodologia GRADE y su herramienta GradePro
(https://gradepro.org/). Se consideraron lso siguientes
criterios para la formulacidon y graduacion de las
recomendaciones: certeza de la evidencia, balance entre
beneficios y riesgos, valores y preferencias, factibilidad y uso
de recursos.

Las recomendaciones pudieron ser: Fuerte a favor (las
consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables: se recomienda hacerlo). Débil a
favor (las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables: se sugiere
hacerlo). Fuerte en contra (las consecuencias indeseables
claramente sobrepasan las consecuencias deseables: no se
recomienda hacerlo). Débil en contra (las consecuencias
indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias
deseables. no se sugiere hacerlo).

Asimismo, se plantearon puntos de Buena Practica Clinica

Tabla 3. Recomendaciones formuladas por el GEG con fuerzay direccion de la recomendacion.

Recomendaciones

Certeza en la evidencia

Fuerza y Direccion

En pacientes oncologicos se recomienda incorporar el manejo del dolor desde el momento del diagndstico oncoldgico.

Fuerte a favor Muy baja (BOOO)

Valorar la intensidad del dolor con la escala visual analdgica o escala numérica, en el caso sea para la derivacion oportuna al

servicio de manejo del dolor.

Se recomienda el uso de acetaminofén en combinacion analgésica en pacientes con dolor leve a moderado.

Se recomienda el uso de tramadol en combinacion analgésica (AINE/paracetamol) y coadyuvante en pacientes con dolor

leve/moderado.

Se recomienda el uso de codeina en combinacién analgésica (paracetamol) y coadyuvante en pacientes con dolor leve/moderado.
Se sugiere el uso el AINE en pacientes oncoldgicos segln criterio médico y no superar 7 dias de uso.

Se recomienda el uso de opioides para el tratamiento del dolor oncoldgico moderado a severo, previa valoracion de efectos

BPC

Fuerte a favor Baja (BOO)

Baja (BOOO)

Fuerte a favor

Fuerte a favor Baja (DHOO)

Débil a favor Baja (PPOO)

Fuerte a favor Moderada (PODO)

adversos/ toxicidad/interaccion medicamentosa/tolerabilidad /adecuada titulacion y via de administracion.

Se recomienda el uso de opioides para el tratamiento del dolor oncoldgico, es importante considerar comorbilidades y

adecuaciones terapéuticas.

Se recomienda el uso de opioides y no opioides teniendo en cuenta las propiedades farmacoldgicas de forma individual,
considerando la idiosincrasia del paciente.

El uso de tapentadol es recomendado en pacientes con dolor moderado a severo.

Actualizar los conocimientos de rotacion de opioides y vias de administracion.

Se recomienda duloxetina como tratamiento en pacientes con dolor neuropatico.

Se recomienda usar opioides adicionales a un AINE en dolor neuropatico agudo/ reagudizado.

La eleccion de un farmaco de primera linea para el dolor neuropatico oncoldgico debe estar basada en la relacion eficacia-
analgésica y sus potenciales efectos adversos, siguiendo el algoritmo de dolor neuropatico.

Manejar el dolor neuropatico en forma escalonada incluyendo de primera linea los anticonvulsivantes, antidepresivos, opioides o

combinaciones analgésicas.

Se recomienda asociar terapia farmacologica, no farmacoldgica e intervencionismo (bloqueo de conduccion, estimuladores

medulares) para el abordaje del dolor oncoldgico.

Se sugiere abordar el dolor de forma multidisciplinaria, considerando las esferas sensorial, emocional, cognitiva y social.

Fuerte a favor Moderada (HDO)

Fuerte a favor Moderada (BHDO)

BPC
BPC

Moderada (HHDO)
Moderada (©®DO)

Fuerte a favor

Fuerte a favor
BPC
BPC

Muy baja (BOOO)

Fuerte a favor

Débil a favor Muy baja (HOOBO)
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(practicas recomendadas, basadas en la experiencia clinica
y/o estudios no evaluados sistematicamente por el GEG).

Conflictos de Interés de los Participantes en el GEG

Para asegurar la integridad y confianza pulblica en las
actividades del GEG; cada uno declaré sus conflictos de
interés segln el Formulario para Declaracion de Conflictos de
Interés del Documento Técnico: Metodologia para la
Elaboracion de Guias de Practica Clinica del Ministerio de
Salud.

Revision Externa

La GPC fue evaluada por un grupo de médicos anestesiologos
especialista en el tema. Se le solicitdé que declarara si tiene
algun conflicto de interés para emitir opinion acerca de
alguno de los temas revisados dentro de la GPC.

RECOMENDACIONES (Ver tabla 3)

RESULTADOS

Pregunta 01: En pacientes adultos con cancer, ;la
intervencion del dolor deberia ser temprana o
tardia?

Resumen de la Evidencia

Se analiz6 una RS de Anita Brink-Huis (que incluy6 12 ECA)®
que tuvo como objetivo identificar y describir la efectividad
de los modelos de organizacion, que contengan procesos
integrados de atencion en el manejo del dolor del paciente
adulto con cancer, con vistas a la descripcion de los procesos
integrados, etapas del proceso asistencial involucradas,
organizacién de la politica asistencial, tareas y
responsabilidades y coordinacion del cuidado.

Los resultados de los pacientes y de la organizacion/proceso
se dan dentro de los modelos identificados de
institucionalizacion, via clinica y consulta del dolor. Los
resultados de los pacientes se informan principalmente para
la intensidad del dolor, el alivio o el control del dolor y la
satisfaccion del paciente con el manejo del dolor.

Los estudios sobre modelos de institucionalizacion que
describen los resultados del paciente y del proceso no

encontraron una disminucion estadisticamente significativa
en los resultados del paciente, como la intensidad del dolor y
el alivio del dolor. Sin embargo, hubo una mejora en la
satisfaccion del paciente como resultado del manejo del
dolor. Los resultados del proceso muestran un aumento
estadisticamente significativo de la evaluacion del dolor (p =
0,004), el tratamiento del dolor mediante intervenciones
para el dolor y la administracion de narcoticos (p < 0,001) y la
documentacion de la intensidad del dolor (p < 0,001). La
adherencia a la intensidad del dolor aumento del 55% al 90%.
La adherencia al alivio del dolor aumento del 45% al 80%.

Los resultados de los pacientes informados por uno de los
estudios muestran una respuesta positiva al manejo general
del dolor: el 96% de los pacientes sabia como calificar su dolor
y el 75% podia identificar su propio nivel aceptable de dolor.
Los resultados de proceso también fueron positivos, ello se
evidencia en que la mayoria de las enfermeras (70%) informo
el uso de la Escala Visual Analogica (EVA)/Escala de
Calificacion Verbal (VRS) y el 86% de ellas administro
analgésicos.

Dos estudios®™® describieron los resultados del proceso y
mostraron un aumento de la administracion de opioides
mediante analgesia controlada por el paciente (PCA) del 22%
al 44% y un aumento del uso de analgésicos no opioides y
adyuvantes. El estudio de Grant et al. aborda la rentabilidad,
luego de la implementacion de un servicio de atencion de
apoyo y varias estrategias de enfermeria, los reingresos no
programados por dolor incontrolado durante un aho
disminuyeron de 4,4% a 3,0% resultando en una disminucion
en los costos hospitalarios de mas de dos millones de dolares.

De la evidencia a la recomendacion: El panel considerd
importante la pregunta debido a que el nUmero de pacientes
referidos es alto, pero en etapas avanzadas de dolor en
comparacion de etapas tempranas de dolor para manejo
adecuado y precoz (Tabla 4). La intervencion temprana es
importante porque permite al médico especialista en dolor,
valorar su nivel, realizar su diagnostico precoz del dolor e
iniciar el manejo correspondiente segln paciente.
Desafortunadamente, el nivel de evidencia es limitado, ya
que no existen ensayos metodologicos solidos. Sin embargo,
la intervencion fue considerada factible, aceptable, y con un
uso de recursos aceptable debido a que la atencion a los
pacientes con dolor oncolégico debe estar incluido en
procesos integrados, como un enfoque interdisciplinario y la
continuidad de la atencion.
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Tabla 4. Escalas para la Valoracién del Dolor.

Tipo escala

Escala analogica
visual (EVA)

Caracteristicas

Permite medir la intensidad del dolor con la maxima reproducibilidad entre los observadores.
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el
derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique la
intensidad y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o
milimetros

Interpretacion

Sin dolor
Maximo dolor

Escala numérica
(EN)

Escala numerada del 1-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad; el paciente selecciona el
numero que mejor evalla la intensidad del sintoma. Es el mas sencillo y el mas usado

0 = sin dolor
10 = maximo dolor

Escala
categorica (EC)

Se utiliza si el paciente no es capaz de cuantificar los sintomas con las otras escalas; expresa la
intensidad de sintomas en categorias, lo que resulta mas sencillo. Se establece una asociacion entre
categorias y un equivalente numérico

0 (nada)

4 (poco)

6 (bastante)
10 (mucho)

Evalla el promedio de intensidad de diferentes sintomas en un periodo de tiempo determinado (24

0 nada/nulo
1-3 igual a leve,

ESAS horas, 48 horas, una semana) segln la condicion del enfermo (hospitalizado, ambulatorio). 4-6 igual a moderado
7-10 severa
La escala o indice de Karnofsky es la forma tipica de medir la capacidad de los pacientes con cancer Un Karnofsky de 50 o inferior indica elevado
KARNOSFKY de realizar tareas rutinarias. riesgo de muerte durante los 6 meses
Es un elemento predictor independiente de mortalidad, en patologias oncolégicas y no oncologicas siguientes
0 Asintomatico, actividad normal
Forma practica de medir la calidad de vida de un paciente con cancer, cuyas expectativas de vida 1 Sintomatico, puede deambular
ECOG cambian en el transcurso de meses, semanas e incluso dias. 2 Encamado < 50 % dia, asistencia minima
La principal funcién de esta escala es la de objetivar la calidad de vida del paciente o "performance 3 Encamado > 50 % dia, asistencia notable
status”. 4 Encamado todo el dia, gravemente limitado
5 Fallecido
Grupo A (0 - 5,5 puntos) mas 70% prob.
PAP SCORE Permite clasificar a los pacientes en tres grupos segun la probabilidad de supervivencia a 30 dias. Grupo B (5,6 - 11,1 pts.) 30-70% de
Este indice no es aplicable en enfermedades hematoldgicas. probabilidades
Grupo C (11,1- 17,5 puntos) menos del 30%
0 No, ninguno.
Escala de evaluacion multidimensional de la Calidad de Vida, aplicada en personas que padecen 1 Leves.
POS enfermedades cronico-degenerativas que amenazan 2 Moderados.
la vida - en Cuidados paliativos. 3 Graves.
4 Insoportables.
Se puntla cada actividad de 5 en 5. La
Evalla la situacion funcional de la persona, se miden las abvd (Actividades basicas de la vida puntuacion maxima: 100, e indica
BARTHEL diaria). Es la mas utilizada internacionalmente y es uno de los mejores instrumentos para independencia para los cuidados personales;
monitorizar la dependencia funcional de las personas. pero no quiere decir que el paciente pueda vivir
solo.
Herramienta diagnostica de la complejidad en pacientes con enfermedad en fase avanzada y -No Compleja
ICD - PAL terminal, que comprende aquellas situaciones o elementos de complejidad susceptibles de ser - Compleja

identificados tras la valoracion del paciente o entorno familiar.

- Altamente Compleja

Fuente: Elaborado en base al articulo “Valoracién del dolor. revision comparativa de escalas y cuestionarios”. Rev Soc Esp Dolor 2018;25(4):228-236.

Pregunta 02: En pacientes adultos con cdancer ;Cual
es la terapia analgésica mds eficaz y segura para el
manejo de dolor leve a moderado?

Resumen de la Evidencia: Para la presente pregunta se
realizo una actualizacion de la bisqueda sistematica Al no
encontrarse una respuesta a esta pregunta en las GPC
incluidas, se realizd una busqueda de novo de la evidencia. En
esta, se encontraron 5 RS"" en la cual comparan diversos
farmacos.
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— Straube S.et al. Dicha revision sistematica analizo la
eficacia y seguridad de la codeina usada sola o en
combinaciéon con paracetamol para aliviar el dolor por
cancer. Se realizaron blUsquedas en Cochrane, MEDLINE y
EMBASE. Solo 2 estudios de 69 pacientes reportaron la
reduccion del dolor de al menos un 50% o equivalente, con
el uso de la codeina 60mg + dosis Unica de paracetamol
(39/69 = 57%) en comparacion del placebo (32%). La
evidencia limitada disponible indica que la codeina puede
proporcionar buenos niveles de alivio del dolor para
algunos adultos con dolor por cancer.
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— Wiffen P. en esta revision sistematica se evaluo la eficacia
del paracetamol oral (acetaminofén) en el manejo de
dolor por cancer. Se realizaron blsquedas en el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL),
MEDLINE y Embase. Ninguno de los estudios informd
ninguno de los desenlaces primarios: participantes con
reduccion del dolor de al menos el 50% y al menos el 30%
desde el inicio; participantes con dolor no peor que leve al
final del periodo de tratamiento; participantes con
impresion global de cambio del paciente (PGIC) de muy
mejorado o muy mejorado (o redaccion equivalente). Los
informes de dolor no indicaron diferencias entre el
paracetamol y el placebo cuando se agregaron a otro
tratamiento. No hubo pruebas convincentes de que el
paracetamol fuera diferente del placebo con respecto a la
calidad de vida, el uso de medicacion de rescate o la
satisfaccion o preferencia de los participantes. Las
medidas de dafo (eventos adversos graves, otros eventos
adversos y retiro debido a la falta de eficacia) se
informaron de manera inconsistente y no proporcionaron
pruebas claras de diferencias.

Wiffen P. et al® en la revision sistematica evalud los
beneficios y los efectos adversos de tramadol con o sin
paracetamol (acetaminofeno) para el dolor relacionado
con el cancer. La busqueda se efectué en CENTRAL,
MEDLINE, Embase y LILACS. En 2 estudios se mostro6 que el
opiaceo débil (tramadol) redujo el dolor de al menos 30%
con respecto al inicio de tratamiento en 55/117
participantes (47%), en comparacion con los pacientes que
recibieron morfina, 91/110 participantes (82%). La
evidencia es limitada, y de muy baja calidad de ensayos
controlados aleatorios, de que el tramadol produce alivio
del dolor en algunos adultos con dolor debido al cancer. El
lugar del tramadol en el manejo del dolor por cancer no
estaclaro.

Gaertner J. et al. evallan la dipirona (metamizol) en
pacientes adultos con dolor por cancer. La busqueda se
realizd en MedLine, Embase (a través de Ovid) y la
Biblioteca Cochrane. De 177 estudios, se incluyeron 4 (3
ensayos aleatorios controlados y 1 estudio de cohorte, n =
252 pacientes): la dipirona disminuy6 significativamente
la intensidad del dolor en comparacion con el placebo,
incluso si se usaron dosis bajas (1,5-2 g / dia). Las dosis
mas altas (3 a 2 g / dia) fueron mas efectivas que las dosis
bajas (3 a 1g / dia), pero igualmente efectivas que 60 mg
de morfina oral / dia. La reduccion del dolor de la dipirona
y los antiinflamatorios no esteroides no difirid
significativamente. En comparacion con el placebo, los
antiinflamatorios no esteroideos y la morfina, la
incidencia de efectos adversos no aumento.

Derry S. et al, evalla la eficacia de los AINE orales para el
dolor por cancer en adultos y los eventos adversos
informados durante su uso en ensayos clinicos. Se
realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (CENTRAL), MEDLINE y Embase. En 4
estudios con AINE, el dolor por cancer inicialmente
moderado o severo se redujo a dolor leve después de una o
dos semanas en 1 de cada 4 (26%), a 1 de cada 2 (51%)
personas. El informe de efectos secundarios fue
deficiente. Se informaron 2 efectos secundarios graves
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con los AINE y 22 muertes, pero estos no estaban
relacionados con el tratamiento del dolor. Los efectos
secundarios comunes fueron sed y boca seca (1 de cada 7;
15%), pérdida de apetito (1 de cada 7; 14%), somnolencia
(1 de cada 10; 11%) y acidez de estomago (1 de cada 10;
11%). Una de cada cuatro personas dejo de tomar AINE
porque el medicamento no funcioné y una de cada veinte,
lo dejo debido a los efectos secundarios.

De la evidencia a la recomendacion: El dolor es un sintoma
comun con el cancer. Entre el 30% al 50% de todas las personas
con cancer experimentan dolor moderado a intenso, que
podria tener un impacto negativo importante en su calidad de
vida. Los medicamentos no opioides se usan cominmente
para tratar el dolor por cancer, y se recomiendan para este
proposito en la escala de tratamiento del dolor por cancer de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ya sea solo o en
combinacion con opioides. Por lo cual el GEG considero
importante esta pregunta y recomienda el uso de analgesia
opioide y no opioide seglin la escalera analgésica de la OMS
(Figura 1), asi como el uso de AINES solo en caso sea necesario
y previa evaluacion por el médico paliativo.

Opiodes para dolor
moderado a severo : +/- No

opiodies ; +/- Adjuvantes
DOLOR PERSISTE O ) /‘

Al

SE INCREMENTA T,

Opioides para Dolor leve a
moderado: +/- No opiodies
; +/- Adjuvantes

DOLOR PERSISTE O
SE INCREMENTA

~

Fuente: Elaborado en base WHO's Pain Relief Ladder”

Figura 1.
Escalera Analgésica de la Organizacién Mundial de la Salud.

Pregunta 03: En pacientes adultos con cancer ;Cudl
es la terapia analgésica mds eficaz y segura para el
manejo de dolor moderado a severo?

Resumen de la evidencia: Se realiz6 una busqueda
sistematica y se encontré una revision de Huang et al. que
incluyo 81 ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) con 1003
pacientes, que investigaban 11 clases de medicamentos. El
resultado primario fue la eficacia global informada como una
razon de posibilidades (OR). El resultado secundario fue el
cambio en la intensidad del dolor informado como una
diferencia de medias estandarizada (DME).

El metaanalisis de eficacia global de tratamiento, incluyé 47
ECAs. El placebo (21 ECAs), la liberacion prolongada de
morfina (8 ECAs) y la liberacion inmediata de morfina (5 ECAs)
fueron las tres intervenciones investigadas con mas
frecuencia. El meta-analisis por pares que compard cada
intervencion con placebo revel6 que la lidocaina (OR, 0,04;
IC: 95%, 0,01 a 0,20) y la codeina mas aspirina (OR, 0,19; IC:
95%, 0,05 a 0,77) fueron significativamente superiores al
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placebo. Todos los demas tratamientos fueron
estadisticamente equivalentes al placebo.

Con respecto a la reduccion de la intensidad del dolor, el
meta analisis por pares (45 ECAs) que comparan cada clase de
medicamento con el placebo reveld que ninguna clase de
medicamento fue significativamente superior al placebo.
Aunque todas las clases fueron equivalentes al placebo, las
clases mejor clasificadas para reducir la intensidad del dolor
fueron analgésicos no opioides (clase A; puntuacion SUCRA,
78,2), AINE (clase N; puntuacion SUCRA, 72,8) y
antidepresivos (clase D; puntuacion SUCRA, 52,0). La
conclusion de la RS es que existen diferencias significativas
en la eficacia entre los regimenes actuales para el dolor
cronico por cancer. La evidencia sugiere que ciertos
analgésicos no opioides y medicamentos antiinflamatorios no
esteroides pueden servir eficazmente como opioides para
controlar el dolor cronico del cancer.

De la evidencia a la recomendacion: Los opioides son la
opcion principal para controlar el dolor crénico del cancer.
Sin embargo, actualmente se prescriben muchas terapias no
opioides para el dolor cronico por cancer y hay poca
evidencia publicada que compare su eficacia. Por tal motivo
el GEG considerd importante el desarrollo de esta pregunta y
recomend6 el uso de analgésicos opioides como los
medicamentos de primera linea, seguido de los no opioides y
AINE en caso de que el médico tratante lo vea pertinente
seglin cada paciente. (Figura 2).
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Fuente: Modificaciones globales de la Escalera Analgésica (Vidal, 2016)

Figura 2.
Ascensor analgésico y escalera del dolor neuropatico.

Pregunta 04: En pacientes adultos con cancer ;Cual
es la terapia analgésica mds efectiva y segura para
el manejo del dolor neuropadtico?

Resumen de la Evidencia: En la revision sistematica de Hou
Saiyun"?, se identificaron un total de 35 estudios donde se
analizaron 26 opciones de tratamiento. En 3 estudios que
compararon el uso de duloxetina, se evidencié una
disminucion del dolor promedio: Dulox: 1,06 (0,72-1,40), PL
primero: 0,34 (0,01-0,66); P = 0,003, tamano efecto: 0,513;
PL segundo: 0,41 (0,06-0,89). Cambio en la calidad de vida:
Dulox: 2,44 (0,43-4,45), PL primero: 0,87 (1,09-2,82), P =
0,03. Diferencia significativa entre 2 grupos: 1,58 (0,15-3), P
= 0,03. La evidencia obtenida de la RS se considera de
beneficio moderado para la duloxetina.
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En 1 estudio, la fotobiomodulacion (PBM), tuvo una reduccion
significativa en el mTNS (Modified Total Neuropathy Score) en
la semana 8, en comparacion con la simulacion (p <0,001). No
se observd ninglin cambio significativo en la eficacia del PBM
con el uso de taxanos, platinos o ambos. Los pacientes
recibieron un beneficio similar con la PBM
independientemente de la duracion o grado de la neuropatia.
La PBM, conocida como terapia con laser de bajo nivel, se
considera de beneficio moderado segln la revision de la
evidencia. Por el contrario, la evidencia revisada no apoyo el
uso de lamotrigina y KA topico (4% de ketamina y 2% de
amitriptilina). La evidencia del beneficio de los
antidepresivos triciclicos no fue concluyente, en el caso de
amitriptilina, esta no mostroé ninguin beneficio, nortriptilina,
no tenia pruebas suficientes. Se necesita mas investigacion
sobre el tratamiento de la CIPN, con tamafos de muestra mas
grandes, seguimiento a largo plazo, medidas de resultado y
tiempos de tratamiento estandarizados.

Se revisaron un total de 13 estudios en la revision sistematica
de Aiyer"”. En la mayoria de los estudios hubo una reduccion
clinica significativa en el dolor neuropatico cuando se usé
venlafaxina en comparacion con un placebo. Ademas, un
estudio mostré un alivio del dolor ain mas significativo
cuando se usaron dosis mas altas de venlafaxina (al menos
150 mg). Sin embargo, cuando se compara con medicamentos
neuropaticos alternativos, la venlafaxina en su mayor parte
no funcioné mejor en términos de eficacia. La evidencia es
bastante alentadora con respecto al uso de venlafaxina para
el dolor neuropatico, sin embargo, se necesitan mas
investigaciones que continien ampliando estos hallazgos,
particularmente cuando se consideran otros posibles agentes
farmacoloégicos.

De la evidencia a la recomendacion: La neuropatia
periférica inducida por quimioterapia (CIPN) es un efecto
secundario comin de los agentes quimioterapéuticos
neurotoxicos, como los taxanos, alcaloides de la vinca,
compuestos de platino, bortezomib y talidomida. La CIPN
reagudizada puede requerir la reduccion o el cese de la dosis
de quimioterapia. El tratamiento de la CIPN cronica
establecida es limitado y no se conoce bien la prevalencia de
la CIPN. Aunque se sabe que la prevalencia de CIPN disminuye
con el tiempo, a los 6 meses el 30% de los pacientes contintan
sufriendo de CIPN. Se necesita vigilancia rutinaria de CIPN
durante el seguimiento posterior a la quimioterapia. Por lo
cual el GEG considerd importante la pregunta, ya que el dolor
neuropatico es una complicacion comun de los pacientes
oncoldgicos, y basandose en la evidencia presentada, el GEG
recomendd manejar la terapia de dolor neuropatico de
manera escalonada segun la escala planteada por la OMS,
incluyendo de primera linea los anticonvulsivantes,
antidepresivos, opioides o combinaciones analgésicas.

Pregunta 05: En pacientes adultos con cdncer
/Cudles son las intervenciones no farmacoldgicas
mds efectivas y seguras para el manejo del dolor
oncolaégico?

Resumen de la Evidencia: Se analiz6 la revision sistematica
de Jibb, L. A", se identificaron un total de 32 estudios
Unicos, se evidencio sustancial heterogeneidad en todos los
estudios, excluyendo el metaanalisis. Se presenta una
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revision de los estudios incluidos, estudios destacados,
intervenciones de dolor psicoldgico y/o fisico para nifios y
adultos jovenes (N=1,171) con diversos diagnosticos de
cancer. Los estudios incluyeron intervenciones como
aromaterapia, terapia de arte, distraccion, hipnosis,
actividad fisica, posicionamiento fisico, terapia tactil y
terapia multimodal de comportamiento cognitivo.

La revision sistematica concluyd que 22 estudios (69%)
describen varias modalidades de terapias no farmacologicas,
disminuyeron significativamente la intensidad del dolor, lo
que sugiere que estas estrategias pueden ser métodos
efectivos de tratamiento del dolor, particularmente en el
caso de procedimientos médicos. Los estudios incluidos en la
revision constituyen el comienzo de una base de evidencia
que respalda la necesidad de implementar intervenciones
psicoldgicas y fisicas que mejoren los resultados del dolor en
pacientes con cancer.

De la evidencia a la recomendacion: El GEG consensud que los
pacientes con cancer pueden experimentar depresion, miedo
y ansiedad. Los pacientes muy ansiosos o deprimidos deben
recibir una terapia adecuada para sus necesidades
psicoldgicas, que pueden ser farmacolégicas o de otro tipo,
ademas de un analgésico. Pese al bajo nivel de evidenciay la
baja calidad metodologica de los estudios. La evidencia
demuestra que las intervenciones farmacoldgicas son la base
del tratamiento del dolor por cancer, sin embargo, la
atencion psicosocial también es un componente esencial de
un plan de atencion integral. Los equipos de atencion médica
deben incluir este aspecto de la atencion al disefar planes de
atencion al paciente, permitiendo un asesoramiento de
apoyo culturalmente apropiado para los pacientes y sus
familias.
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