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Paracetamol como coadyuvante a
opioides fuertes en dolor oncolégico
moderado a intenso: ;es realmente
efectivo?

OFELIA LEIVA VASQUEZ', PEDRO PEREZ-CRUZ!

Paracetamol as an adjuvant to opioids for
cancer pain management

Cancer related pain is one of the most frequent and relevant symptoms in
patients with malignant tumors, causing a huge impact in their quality of life.
According to the Chilean Public Health System Technical Report of the Cancer
Pain Control and Palliative Care Program 2013-2014, 90% of cancer patients
admitted to the Program experienced pain, being moderate or intense in 34%.
International and local standards recommend the use of strong opioids (mor-
phine, methadone, or fentanyl) associated with adjuvants such as paracetamol
as an initial strategy for pain management. This recommendation assumes that
the use of combined analgesics could allow the use of lower opioid doses to obtain
similar analgesic effect, decreasing the occurrence of opioid side effects. However,
this technical report also describes that there is uncertainty about the impact
of paracetamol as an adjuvant in patients with cancer pain who are already
receiving strong opioids. This review aims to describe the current state of the
art regarding the role of paracetamol as a coadjuvant in cancer pain patients.
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El problema del dolor asociado al cancer

urante las ultimas décadas, la incidencia
D del ciancer ha aumentado en todo el

mundo' y el dolor constituye una de sus
complicaciones mds frecuentes. En pacientes con
cdncer en etapas avanzadas, entre 56 y 75% de los
pacientes experimentan dolor®. El dolor no con-
trolado tiene impacto en la funcionalidad de los
pacientes, en el 4nimo, apetito, suefio y calidad
de vida*. Afortunadamente, 90% de los pacien-
tes con dolor por cdncer pueden ser tratados de
manera efectiva siguiendo las guias internacio-
nales. En Chile, el cdncer es la segunda causa de
muerte>®, y dentro de las garantias establecidas
por ley (GES) se encuentra el alivio del dolor

por cancer y cuidados paliativos (ADCCP), para
poder responder efectivamente a este grave pro-
blema de salud. Reportes del Ministerio de Salud
(MINSAL) del programa GES ADCCP senalan
que hasta 90% de los pacientes que ingresan al
programa experimentan dolor’. En nuestro pais,
se estima que en el afio 2013 ingresaron al menos
26.000 pacientes al programa GES ADCCP en
el sistema publico, de los cuales 34% se presen-
taba con dolor moderado a intenso. Ademds, a
medida que progresa la enfermedad oncoldgica,
la intensidad del dolor también aumenta®. Dada
la frecuencia e impacto del problema en esta
poblacidn, ha sido necesario elaborar estrategias
que permitan garantizar un alivio efectivo de este
sintoma'”.
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Mecanismos fisiopatolégicos del dolor
asociado al cancer

El dolor asociado al cancer se puede clasificar
segln sus causas en dolor relacionado a la masa
tumoral (casi 80%), relacionado al tratamiento,
o dolor no relacionado al cdncer®. Junto con el
mecanismo fisiopatolégico, existen factores que
modulan o modifican la expresién del dolor
por parte del paciente (Figura 1). La experiencia
del dolor en la que interactian aspectos fisicos,
psicosociales y espirituales, se denomina “dolor
total”, y este concepto fue acunado por Cicely
Saunders, la pionera en el desarrollo de los cui-
dados paliativos modernos, hace algunas décadas.
En esta direccidn, se sabe que factores como la
presencia de sintomas psicolégicos (como de-
presién o ansiedad), de sufrimiento espiritual,
de antecedentes de adicciones o de alteraciones
cognitivas, pueden influir en la manera en que el
dolor asociado al cancer se expresa’. Dado que la
expresion y reporte del dolor asociado al cancer
depende de tanto los mecanismos fisiopatoldgi-
cos como a factores moduladores, la evaluacion
del clinico debera intentar identificar cudles son
los aspectos mas importantes que influyen en la
experiencia del paciente y elaborar una estrategia
terapéutica adecuada.
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Evaluacion del dolor asociado al cancer

Para el adecuado manejo del dolor, es fun-
damental realizar una evaluacién clinica estan-
darizada que permita identificar la intensidad,
los mecanismos fisiopatoldgicos y los factores
moduladores en cada paciente. Para evaluar la
intensidad del dolor existen multiples estrate-
gias. En Chile, la norma técnica GES ADCCP
propone varias alternativas estandarizadas,
recomendadas por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para la pesquisa activa del
dolor asociado al cancer, entre las que destacan
la escala verbal andloga (EVERA) y la escala
visual andloga (EVA)'. La EVERA consiste en
que los pacientes asignan un puntaje a la inten-
sidad del dolor en una escala de 0 a 10. La EVA
consiste en una linea horizontal de 10 cm en un
papel en la que sus extremos estdn delimitados
por una marca que expresa “sin dolor” al lado
izquierdo y “peor dolor que haya sentido” al
lado derecho. Se le pide al paciente que marque
una linea vertical cruzando la linea horizontal
indicando la intensidad del dolor. Por el reverso,
se encuentra la misma linea superpuesta, con una
graduaciéon de 1 cm de ancho, lo que permite
identificar la posicién en la que se encuentra
la linea marcada por el paciente. Esto indica el
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Figura 1. VVia de expresion del dolor (Adaptado de Hui, D & Bruera, E; Journal of Clinical Oncology, 2014). Dolor total, el dolor
se ve afectado por una serie de dominios, que lo que hacen es modular la expresion del dolor.
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puntaje de intensidad del dolor asignado por el
paciente en una escala de 0 a 10. Usando las dos
estrategias, segtin el puntaje, el dolor se clasifica
en: ausencia de dolor (puntaje = 0), dolor leve
(puntaje = 1 a 3), dolor moderado (puntaje = 4
a 6) y dolor intenso (puntaje = 7 a 10). Se con-
sidera que un paciente tiene dolor moderado y
que requiere manejo terapéutico intensivo si el
paciente tiene un dolor con un puntaje > 4. Una
vez caracterizada la intensidad se progresa con
una evaluacidn clinica estandarizada que incluye
entrevista, examen fisico e imagenes que permite
identificar el mecanismo fisiopatoldgico. Para
la identificacién de los factores moduladores se
utilizan diferentes instrumentos, algunas de las
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Estrategias para tratar el dolor asociado al
cancer

Para enfrentar el problema del dolor por
cancer, la OMS presentd en 1986 su estrategia
escalonada de analgésicos'™'2. Esta propuesta
de enfoque, que consiste en que el tratamiento
analgésico es escalonado y que depende de la in-
tensidad del dolor, se basa mds en consensos que
en la evidencia. Sin embargo, se ha transformado
en un cuidado estandar a nivel internacional y
proporciona un marco para el enfoque gradual y
sistemdtico del tratamiento del dolor asociado a
céancer. Por otro lado, su implementacién ha sido
efectiva en mejorar el control del dolor asociado a

cuales estdn descritas en la Tabla 1.

cancer en pacientes oncoldgicos®. Esta estrategia

Tabla 1. Ejemplos de instrumentos para evaluar la presencia de factores moduladores de dolor

Factores
moduladores

Psicologicos

Dolor espiritual

Antecedentes de
adicciones

Alteraciones
cognitivas

Instrumentos

- Hospital anxiety and
depression scale (HADS)?

- Edmonton Symptom
Assessment Scale (ESAS)
[tem depresién'®

- ESAS. ftem ansiedad'®

- ESAS-SF. ftem dolor

espiritual'’

- CAGE™

- Memorial Delirium
Assessment Scale (MDAS)'3
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asociado a cancer

Descripcion

Instrumento de 14 preguntas con 2 subescalas de 7 preguntas cada
una, que pregunta sobre frecuencia de eventos que manifiestan an-
siedad o depresion. Cada pregunta tiene 4 alternativas que indican
frecuencia o intensidad del evento. La suma de cada una de las 7
preguntas determina un puntaje para cada escala. Un puntaje de = 8
se considera positivo para escala Ansiedad y/o depresion.

Instrumento que evalla la intensidad de 9 sintomas durante las Ultimas
24 h en una escala numérica del 0 al 10, y que fue disefiado para utili-
zarse en pacientes con cancer avanzado. La escala evalla cada sintoma
de manera independiente. Un puntaje = 4 se considera positivo.

fdem

Modificacion del ESAS que incluye 2 preguntas que evaltan intensidad
de preocupaciones financieras y de dolor espiritual en una escala del 0
al 10. Un puntaje = 4 se considera positivo.

Instrumento que evalia consumo problemético de alcohol. Se le
pregunta al paciente si ha experimentado alguna de cuatro preguntas
(deseo de disminuir consumo alcohol, le molesta que le pregunten por
el tema, sensacion de culpa por consumo y consumo matinal). La pre-
sencia de 2 preguntas +, se considera consumo problemético alcohol.

Instrumento de 10 items, validado en pacientes con cancer para la
evaluacion del delirium. Puede ser administrado por médico, enfermera
0 asistente de investigacion sumando un puntaje entre 0 y 30 puntos.
Un puntaje mayor a 13 es sugerente de delirium.
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propone que frente a dolor moderado (peldano
II) o intenso (peldano III) se debe establecer un
esquema analgésico basado en opioides asociado
o no a coadyuvantes, entre los que se incluye el
paracetamol o los antiinflamatorios no esteroi-
dales (AINES), con opioides débiles para dolor
moderado y opioides fuertes para dolor intenso.
Un enfrentamiento mds actualizado del tratamien-
to analgésico es el “ascensor analgésico”, donde
se propone el uso de opioides fuertes (morfina,
metadona o fentanyl, entre otros) como analgé-
sico primario en pacientes con dolor moderado
o intenso, mas coadyuvantes con el fin de lograr
un alivio del dolor méds rapido y efectivo'*. En esta
guia, ademads, hacen hincapié de la importancia
de los opioides fuertes para el adecuado control
del dolor moderado a intenso, como también la
necesidad de acceso adecuado®.

Este esquema de coadyuvancia se justifica en
base a un posible efecto aditivo o sinérgico, dado
que los coadyuvantes presentan mecanismos de
accién diferentes: Los opioides se unen a recep-
tores opioides y replican los efectos de los opia-
ceos endogenos, actuando a nivel periférico en la
neurona sensitiva y a nivel central en la sinapsis
entre la primera y segunda neurona sensitiva, en
el asta posterior de la médula espinal, y entre la
segunda y tercera neurona sensitiva, a nivel del
tdlamo, inhibiendo la liberacién presindptica y
la respuesta postsindptica de neurotransmisores
excitatorios. Por otro lado, el paracetamol y los
AINES producen analgesia a través de la inhibicién
de la sintesis de prostaglandinas a nivel central
y periférico, disminuyendo la sensibilizacién de
terminaciones nociceptivas mediada prostaglan-
dinas. Esta asociacién de opioides y paracetamol
o AINES permitirfa un mejor control del dolor
asociado al cdncer y a disminuir la dosis total de
opioides usado al dia. Por otro lado, el uso de
altas dosis de opioides se asocia a efectos adversos
relevantes, tales como, somnolencia, nduseas y
vomitos, constipacion, entre otros, por lo cual,
usar coadyuvantes como el paracetamol o los AI-
NES permitiria reducir sus efectos adversos con la
consiguiente optimizacién de la calidad de vida de
los pacientes con dolor asociado a cancer'®. Dentro
de los coadyuvantes para el tratamiento de dolor
asociado a céncer, si bien los AINES podrian tener
un rol analgésico, dada la frecuencia de efectos
adversos que tienen, no se recomienda su uso de
manera prolongada ni sistemdtica en pacientes con
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cdncer. A estas consideraciones se suman la amplia
disponibilidad, el relativo bajo costo y el adecuado
perfil de seguridad del paracetamol, ademds de su
utilidad demostrada para el manejo del dolor de
diversas etiologias, lo que lo hace un medicamento
facil de usar con bajos riesgos'’.

Efectividad del paracetamol como analgésico
para dolor asociado a cancer

Estudios internacionales demuestran la
efectividad de altas dosis de paracetamol como
analgésico, tanto via oral como intravenosa, en
diferentes contextos, particularmente en el dolor
postoperatorio'®. Se sabe que existe una variacién
en la respuesta a la dosis, con clara evidencia que
demuestra que dosis de 1.000 mg via oral de pa-
racetamol son mds efectivas que 500 mg en una
gran variedad de escenarios'. El paracetamol se
encuentra autorizado para ser administrado hasta
una dosis de entre 3.000 mg y 4.000 mg al dia via
oral, lo que seria seguro para el paciente®. La dosis
habitual de paracetamol intravenoso para los pa-
cientes de mas de 50 kg es de 650 mg cada cuatro
horas 0 1.000 mg cada seis horas, sin exceder los
4 g por dia y estd contraindicado en paciente con
dano hepatico crénico grave o falla hepatica pro-
gresiva. La ventaja del paracetamol intravenoso
es que se puede usar en paciente con nauseas y
vomitos, anorexia o con incapacidad para ingerir
farmacos via oral por diferentes razones, situacio-
nes frecuentes en pacientes con cancer. Estudios
han comparado la efectividad del paracetamol oral
versus paracetamol intravenoso en pacientes qui-
rurgicos y los resultados han demostrado equiva-
lencia analgésica® o un leve beneficio hacia el pa-
racetamol intravenoso®. En el contexto del cancer,
se sabe que el paracetamol es efectivo en pacientes
con dolor leve®. Sin embargo, no existe certeza si
agregar paracetamol a pacientes con dolor aso-
ciado a cancer moderado a intenso que reciben
opioides presenta algin beneficio. Las practicas
internacionales son heterogéneas. En Europa, los
pacientes con dolor asociado a cdncer que inician
opioides fuertes, se mantienen con paracetamol,
mientras que en Norteamérica, el paracetamol se
suspende*. Los estudios sobre la efectividad del
paracetamol como coadyuvante realizados hasta el
momento son escasos y la mayoria evalia pacien-
tes ambulatorios y con dolor crénico estable. En
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un articulo recientemente publicado por nuestro
grupo evaluamos, usando la metodologia Episte-
monikos si la asociaciéon de paracetamol a opioides
fuertes tiene algiin beneficio para las pacientes,
como, por ejemplo, mejor analgesia, reduccién
en los requerimientos de opioides o disminucién
de efectos adversos?. En este estudio, basado en
cinco estudios aleatorizados que incluyeron 171
pacientes, reconocimos que: (a) agregar parace-
tamol a los opioides fuertes podria hacer poca o
nula diferencia en el control del dolor oncolégico,
con una certeza de la evidencia baja; (b) no estd
claro siagregar paracetamol a los opioides fuertes
tiene algin beneficio sobre los requerimientos
analgésicos en pacientes oncolégicos, porque la
certeza de la evidencia es muy baja; y (c) que no
estd claro si agregar paracetamol a los opioides
fuertes tiene alguna repercusion sobre el bienestar
en pacientes oncoldgicos, porque la certeza de la
evidencia es muy baja***. Otra revisién sistemdtica
publicada en la revista Cochrane concluye que no
existe evidencia que el paracetamol oral solo o en
combinacién con opioides sea beneficioso en los
primeros 2 peldanos de la escalera analgésica y no
hay claridad del beneficio de este’'.

Estimacion de los costos asociados al uso de
paracetamol como analgésico en pacientes con
dolor asociado a cancer moderado a intenso

En la Guia Clinica GES ADCCP se recomienda
usar paracetamol vo en dosis de 500 a 1.000 mg
cada 6 a 8 h al dia®. Siendo conservadores, po-
driamos estimar que para un adecuado efecto
analgésico, los pacientes debieran ingerir dos
comprimidos de 500 mg cada 6 h. Si evaluamos el
costo de 1 comprimido de paracetamol de 500 mg
para el sistema puiblico es de $7 CLP. Segtn el In-
forme Técnico del Programa de ADCCP del ano
2014, la estadia promedio de los pacientes en el
programa GES es de 122 dias. Usando las siguien-
tes suposiciones: Se ingresaron 26.000 pacientes
al programa GES ADCCP en el afo 2014, de los
cuales 34% tenia dolor moderado a intenso y que
estos pacientes usaron una dosis de 4.000 mg de
paracetamol al dia, y que cada paciente tuvo una
estadia media de 122 dias, podemos estimar que
se usan anualmente 4.313.920 g de paracetamol
al ano. El costo de esta medida es de alrededor de
60,4 millones CLP al afo, la que podria ahorrarse
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si encontramos que esta intervencién no es efecti-
va. Este cdlculo conservador subestima el uso de
paracetamol en pacientes con dolor asociado a
cancer moderado a intenso, ya que no incluye los
pacientes que se encuentran en cuidados paliativos
de manera prolongada de anos anteriores y que
también tiene dolor asociado al cdncer grave. Es
importante clarificar que este calculo de costos
asociados al uso de paracetamol no incluye los
pacientes con dolor leve que también se podrian
beneficiar de esta medida. Tampoco incluye los
costos potenciales para el paciente asociado a la
carga de ingerir un medicamento frecuentemente,
en el contexto donde la ingesta es escasa, y que
puede empeorar sintomas como las nduseas y
vomitos.

Comentarios finales

El paracetamol es un firmaco ampliamente
usado como analgésico en cdncer. Su eficacia
como coadyuvante no es clara en pacientes con
dolor por cancer moderado a intenso y no cuenta
con evidencia fuerte que lo sustente. Sin embargo,
dado el bajo costo y la facilidad de acceder a este
farmaco, es ampliamente utilizado. Hoy también
sabemos que el dolor en pacientes con cincer es
frecuente y que en una proporcion relevante este
dolor es moderado a intenso. Lograr un buen ali-
vio del dolor debe ser una prioridad en los equipos
médicos. Por esta razdn, es fundamental estudiar
mejor el fenémeno del rol del paracetamol en do-
lor oncolégico, de manera de poder implementar
de manera oportuna medidas que signifiquen un
impacto positivo en el paciente y que los recursos
destinados a analgesia estén basados en la mejor
evidencia disponible.

Por todo lo anterior, parece no solo necesario
estudiar este tema, sino también generar recomen-
daciones clinicas basadas en la evidencia que nos
permitan utilizar los recursos de manera eficiente,
beneficiando al paciente en tener un alivio rdpido
y efectivo del dolor y disminuir la ingesta de far-
macos inefectivos.
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