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Grupo de Sintomas Asociados al Dolor Oncolégico:

Actualidad de la investigacion

Febrero 2007 Traducido para AUED por Dra. Marfa Florin

Pain: Clinical Updates, Diciembre 2006
Los pacientes con cancer padecen de multiples sintomas agobiantes. ;

Desde hace tiempo se sabe que el dolor es un problema corriente en pacientes
con cancer. Como ya ha sido descrito en numeros anteriores de Pain: Clinical
Updates, se han realizado enormes esfuerzos para comprender los mecanismos
del dolor en el cancer, sea para desarrollar nuevas drogas;, tratamientos no
farmacolégicos o enfoques intervencionistas para su manejo.

La reciente puesta al dia de la prioridad del manejo del dolor en el cancer se
refleja en las multiples normas de practica clinica y en los progresos de los
estandares de calidad ..

El dolor es solamente uno del conjunto de sintomas que padecen los
pacientes con cancer, y esta claro tanto para los oncélogos como para los
investigadores, que los pacientes con cancer avanzado, los que se someten a
tratamientos agresivos para combatir el cancer, los sobrevivientes a largo
plazo y aun aquellos pacientes en remision, se encuentran aquejados por otros
sintomas que incluyen cansancio, depresion y trastornos del suefio.g

El dolor es uno del conjunto de los sintomas que padecen
los enfermos de cancer
Importancia del Grupo de Sintomas Cancerosos No Dolorosos

Es bien conocida la necesidad de nuevos enfoques para el manejo de los
multiples y asociados sintomas del cancer.

El Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de los Estados
Unidos coloca como una de sus principales 20 prioridades para mejorar el
cuidado de la salud., al control del dolor oncolégico, de la depresion y de la
fatiga.



Asi como sucede con la evaluacion del dolor, las valoraciones publicadas de la
prevalencia de la depresion mayor en pacientes con cancer varian
ampliamente.

Se han realizado evaluaciones entre pacientes con diferentes tipos y estadios
del cancer y entre pacientes ambulatorios e internados; se ha constatado que
en menos del 1 en 10 hasta en cerca de la mitad de los pacientes, se reunian
los criterios DSM para la depresion mayor y mostraban signos de depresion
clinicamente significativos., Usualmente, las evaluaciones transversales
muestran que se afecta uno de cada cinco o seis pacientes.

En pacientes estudiados durante los tratamientos con quimioterapia y
radioterapia, se han descrito estimaciones ain mas grandes de fatiga (4-91%)

Aproximadamente la mitad de los pacientes que estin en tratamiento
paliativo y casi la mitad de los sobrevivientes de cancer manifiestan fatiga,
aunque los instrumentos para valorarla no estan todavia normatizados. La
mayoria de los estudios de fatiga han utilizado métodos de evaluacion
pluridimensionales y con gran variedad de {tems.

Al encontrarse con una sustancial prevalencia de los sintomas no ligados al
dolor asi como con la viabilidad de los estudios del control de sintomas,,, el
Consejo Asesor Nacional del Cancer del Instituto de Medicina (National
Cancer Advisory Board of the Institute of Medicine) ha solicitado un
incremento significativo de, la investigacion “dirigida al sintoma”.

En el mencionado informe ,,, se citan recientes lineas de investigacion que
indican que:

* el control del sintoma se vuelve probablemente cada vez mas importante,
y se incluye que la creciente aceptaciéon de los informes subjetivos de
pacientes sobre sus sintomas haga que puedan ser considerados medidas
razonables en la investigacion clinica y experimental;

* la aceptacion de los resultados de la valoracion de la calidad de vida —
incluyendo aspectos del control de sintomas —puedan ser considerados
como terminacién de ensayos clinicos

*y se hace hincapié en el desarrollo de nuevas tecnologias que permitan
vislumbrar la naturaleza, los mecanismos y la manifestaciéon de los
sintomas  ( por ejemplo, técnicas de imagenologia cerebral para estudiar
el dolor y la depresion, técnicas de bioinformatica para encarar amplias
bases de datos subjetivos y biologicos y genotipificacion para identificar
individuos con alto riesgo de desarrollar sintomas); asi como en adelantos
en neurobiologia y biologia molecular que arrojen nuevas luces sobre la



forma de presentacién de los sintomas y la variabilidad en su expresion
entre los individuos de alto riesgo de desarrollar sintomas) y avances en
neurobiologia y biologia molecular que aporten nuevas luces sobre la
manera como aparecen los sintomas y la variabilidad de su expresion en los
diferentes individuos.

Comparando con observaciones de la literatura médica sobre dolor no
oncolégico, en los cuales los sintomas tales como ansiedad o depresion se
concentran alrededor del dolor, 11,; el dolor y los sintomas no dolorosos por
cancer se presentan frecuentemente en forma simultinea y pueden
exacerbarse el uno al otro.

Muchos clinicos han observado el hecho de que en varias formas de
tratamientos de neoplasias y de canceres, ciertos sintomas severos aparecen
combinados , ,,

Por ejemplo, el dolor esta frecuentemente ligado al estrés, a problemas del
sueflo, a dificultades para la concentracion y a fatiga.

Los sintomas del post tratamiento (ejemplo: fatiga, déficits cognitivos,
neuropatias) pueden coexistir y con ello, limitar la actividad vocacional e
inhibir la reintegracion social.

Los sintomas relacionados con el tratamiento pueden incluso afectar la
sobrevida si llegan a ser lo suficientemente severos para que los pacientes
abandonen terapias potencialmente curativas.

El alivio de la carga sintomatica, sea ésta causada por la enfermedad o sea
provocada por el tratamiento, no solo es esencial para mejorar la calidad de
vida de los pacientes con cancer sino que tiene un potencial beneficio para su
sobrevida.

Carga sintomatica vinculada al tratamiento

La reduccién de la carga sintomatica iatrogénica sobre el estado funcional del
paciente, en el transcurso de su enfermedad, especialmente durante y a



posteriori de la agresiva terapia oncolégica, deberfa ser un objetivo
significativo del tratamiento del cancer.

Sin embargo, un O6ptimo control sobre los sintomas depende del
conocimiento que se tenga de los mecanismos por los cuales se desarrollan los
sintomas fisicos y psicolégicos en el curso del tratamiento y de comprender
cuales son los sintomas con mayor impacto sobre la funcionalidad del
paciente.

A pesar de que el minucioso relevamiento de los sintomas sea de critica
importancia para establecer un tratamiento sintomatico efectivo, hay poca
investigacion longitudinal sobre el desarrollo de sintomas multiples en
pacientes que siguen un tratamiento oncoldgico agresivo. ;s

Muchas importantes interrogantes quedan sin respuesta: ¢Cémo varfan los
grupos de sintomas durante el curso del tratamiento, en particular en un grupo
de pacientes con el mismo diagnéstico y que reciben el mismo tratamiento?

¢Sobre la base de qué mecanismos se pueden explicar dichas variaciones? En
la vida diaria del paciente, ginterfieren de la misma manera los sintomas
tisicos y los psicologicos?

La carga sintomatica en los sobrevivientes del cancer

Hasta la fecha, se han realizado muchas investigaciones sobre sintomas en
b

pacientes con cancer avanzado, en el tratamiento paliativo y en el cuidado de

los de los pacientes terminales.

En gran medida debido al el éxito de los modernos tratamientos para el
cancer, cada vez es mas relevante la carga sintomatica experimentada por los
pacientes, porque un numero cada vez mayor de sobrevivientes de cancer
desea volver a desempenar de lleno sus roles sociales y laborales, mientras se
encuentren lidiando con los efectos a largo plazo de sus tratamientos. Los
ejemplos son la constante astenia en sobrevivientes de cancer de mama y en
la “enfermedad injerto contra huésped” post- trasplante de médula 6sea. |41,



[El dolor y los otros sintomas no dolorosos se presentan con frecuencia

en forma concomitante y se pueden exacerbar unos a otros}

Los sobrevivientes de cancer de mama con fatiga, manifiestan mas
frecuentemente trastornos de conducta que los controles sin fatiga. Los
problemas conductuales se presentan concomitantemente con el cansancio y
ademas, los investigadores los han asociado con niveles elevados en suero de
diversos marcadores, como ser, el antagonista del receptor de interleucina-1,
receptor tipo II de factor de necrosis tumoral y neopterin 18 ( Neopterin , un
sub-producto de la estimulacién del macréfago por interferén gamma, es
utilizado como marcador de activacion inmunolégica celular. ) El grupo
investigador encontré mas tarde aumentos de otro marcador inflamatorio de
la respuesta constitucional inmunolégica (interleucina 6R) en el mismo grupo
de sobrevivientes de cancer de mama con fatiga persistente.

La Creciente Investigacion de Sintomas Puede Utilizar las Ensefianzas

Aprendidas en la Investigacion del Dolor

Los estudios avanzados de un solo sintoma: el dolor por cancer, han
proporcionado un modelo para comprender y disminuir la carga sintomatica
causada por multiples sintomas.

La ciencia del control de sintomas ha evolucionado, de este modo, desde el
enfoque unicamente del dolor, hasta la exploracién de grupos de sintomas

(dos o mas sintomas que co-varfan en apariciéon y en severidad) , un
verdadero punto de inflexién en el terreno de la investigacion de sintomas
relacionados con el cancer, que puede ser extrapolable a otras enfermedades
cronicas ( tales como artritis reumatoide e insuficiencia cardiaca) y a
situaciones fisiolégicas  (tales como el envejecimiento).

La naturaleza subjetiva de los sintomas, sin embargo, representa un desafio
para la investigacion basada en los mecanismos, incluyendo la evaluaciéon de
tratamientos nuevos o de medidas preventivas. Mas ain recién estan
comenzando a ser explorados., los mecanismos biologicos que pueden causar
o pueden contribuir a la incidencia de sintomas o grupos de sintomas por
cancer o por la terapia del cancer.



La Metodologia de las Mediciones Subjetivas

La primera leccién importante a retener de la investigacion en dolor, es que
los auto- informes de los pacientes sobre sus resultados (“PROs” sigla en
inglés) son muy importantes para el desarrollo de una efectiva investigacion
de los sintomas.

Ha sido sustancial el reciente progreso en las mediciones de los sintomas, a
pesar de la naturaleza subjetiva de las muchas de las mediciones de los PROs y
de las variables en los resultados y a pesar de la pobre articulacién entre los
actuales modelos bio-médicos de enfermedad y éste tipo de investigacion
relacionada con la salud y de la falta de modelos estadisticos que integren los
datos en borrador del diario de informes del paciente con los datos
biolbgicos.

Los sintomas auto- informados por los pacientes son reconocidos ahora por
la. FDA como variables legitimas de los resultados primarios de ensayos
clinicos que apuntan al registro de nuevas drogas o de nuevos dispositivos.,,

Se han usado ampliamente herramientas bien desarrolladas de evaluacion
PRO de dolor tanto en la clinica, como en ensayos clinicos y en investigacion
traslacional en dolor; los instrumentos PRO para el dolor han sido
reconocidos por la FDA como buenos modelos para medir otros sintomas.

En realidad, la proliferacion de diferentes instrumentos de evaluacion PRO
es un problema compartido tanto por la literatura del dolor como por la
literatura de los sintomas.

Los sintomas auto-informados son reconocidos ahora como
variables legitimas de resultados primarios en ensayos clinicos

que apuntan al registro de nuevas drogas o de nuevos
dispositivos.

Es bastante comun en la practica encontrar un alto grado de variabilidad en el
informe de la severidad de los sintomas frente a similares signos objetivos y
biomarcadores de enfermedad y esto ha sido bien descripto en estudios que
exploran los vinculos entre patologias no oncolégicas (ej.: patologia de
columna), la intensidad del dolor y el deterioro de la funcion.



Sin embargo, cuando los PRO pluri-sintomaticos (que pueden diferir de
mediciones mas generales de calidad de vida en el hecho de que se concentran
solamente en sintomas en caso de interferencia de éstos) son tomados como
puntos finales en ensayos intervencionistas, la experiencia subjetiva de
sintomas sumados al dolor puede objetivarse y ser pautada.

Por ejemplo, en una revision sistematica de 21 instrumentos validados de
evaluaciéon de sintomas,,; el Inventario de Sintomas Anderson M.D.
(MDASI),, fue considerado un instrumento util de evaluacién pluri-
sintomatico, en el sentido de su flexibilidad, confiabilidad, validez, facilidad
para ser completado y util en el manejo clinico.

El desarrollo del MDASI fue posterior al del Inventario Breve del Dolor, que
evalaa la severidad de los sintomas y las interferencias con varias actividades
desde la perspectiva del paciente.,, ,;

Algunos sintomas se agrupan con el mismo modelo (padrén, N del T)
temporal durante el tratamiento por cancer,,, un padron que puede ser
observado por la evaluacién longitudinal pluri-sintomatica de los datos
aportados por el PRO.

Intervenciones segun la patogenia.

Una segunda leccion importante a aprender del reciente avance en el campo
de la investigacion en dolor, es que diferentes mecanismos biolégicos pueden
causar o contribuir a la emergencia de grupos de sintomas vinculados al
cancer o de sintomas o grupos de sintomas de origen iatrogénico.

Hasta es posible que un solo sintoma como la fatiga o el dolor, sea
etiologicamente multifactorial ,;

Con la posible excepcién de la depresion, , ,; los sintomas relacionados con el
cancer tales como el deterioro cognitivo, fatiga y trastornos del suefio,
raramente han sido estudiados desde una perspectiva de su patogenia.

Mas bien, el estudio de dichos sintomas ha consistido principalmente de
estudios descriptivos. Un tipico estudio epidemiolégico de sintomas identifica
a pacientes con un tipo de cancer en un estadio especifico, mide la severidad
de los sintomas junto con factores demograficos (ej.: edad, sexo, si forma
parte de una minorfa) o con factores clinicos que pueden predecir niveles
elevados de sintomas y evalta el estado funcional y estado de animo utilizando
un instrumento de evaluacion de calidad de vida, sea éste global o relacionado
con la salud.



Un tipico ensayo clinico intervencionista examina la reduccion en la severidad
de un sintoma especifico, generalmente sobre una base empirica y no sobre la
base de la patogenia.

Un drea interdisciplinaria promisoria en la busqueda de una posible
identificacién del mecanismo bioloégico que produce los sintomas, es la
desregulacion de las citocinas, que son los agentes que modulan las
respuestas inflamatorias tanto del cancer como del tratamiento oncolégico.
Las caracteristicas de los modelos evolutivos de “conducta de enfermedad” en
animales, inducidos por las citocinas, son llamativamente similares a los
sintomas referidos por pacientes sometidos a tratamiento, asi como lo hemos
sugerido nosotros 28,29 y otros ;3

“La conducta de enfermedad” del animal se refiere a una constelacién de
respuestas conductuales y fisiologicas observadas después de la administracion
de agentes inflamatorios o citocinas especificas pro-inflamatorias. 5, 5

Pueden aparecer otros agentes y objetivos, igualmente importantes para la
prevencion y el control de los grupos de sintomas. Esto incluirfa citocinas no
inflamatorias y otras proteinas tales como la eritropoyetina y sus componentes
relacionados, ;,]los inhibidores de la ciclo-oxigenasa, los opioides endégenos, 55
la osteoprogesterina y los reguladores relacionados del metabolismo 6seo para
el tratamiento del dolor 6seo, 5 el factor de crecimiento nervioso como
neuroprotector tanto en modelos animales como humanos de terapia
oncologica .57 4

Otros agentes, como las estatinas, mostraron alguna posibilidad en aliviar los
sintomas y la morbilidad postoperatoria y tienen la suficiente actividad
anticancerosa como para ser tomadas en cuenta para el estudio.,

LLos modelos animales de conducta de enfermedad sugieren una direccién
para las futuras investigaciones de sintomas. Una descripciéon cuidadosa de
sintomas relativos al cancer y la correlacion de estos sintomas con datos de
analisis clinicos, junto a estudios de investigacién clinicos y de laboratorio,
deberfan ser complementadas con estudios en animales y en estudios in-vitro
que examinen las posibles bases de los mecanismos de los sintomas y de su
control.

Si se establecen asociaciones entre factores biolégicos y sintomas y si se
identifican los mecanismos especificos, existe el potencial para controlar los
sintomas de acuerdo a sus mecanismos primarios y no empiricamente, como
con estimulantes psiquicos para el cansancio o con opioides para el dolor.

Investigaciones basicas recientes sobre el mecanismo del dolor 6seo por
cancer ,5, el dolor neuropatico relacionado al tratamiento por cancer ,,



anuncian nuevas formas de controlar o hasta de prevenir sintomas
relacionados con la enfermedad o con su tratamiento

Investigacion de Sintomas: un desafio interdisciplinario

El ritmo del desarrollo de nuevos métodos curativos para el cancer no ha
coincidido con nuevos métodos dirigidos a aliviar la carga sintomatica que el
cancer y su tratamiento imponen.

Debido a que los sintomas son complejos fenémenos biologicos y
conductuales, su comprension requiere estudios integrativos que comprendan
a conductistas, inmunologos, cientificos en neurocognicién y ciencias
comparativas, metodologos estadisticos, y oncélogos, especialmente clinicos
con maestria en el desarrollo de ensayos clinicos-

Aunque se ha hecho algin avance en algunos aspectos de la investigacion de
sintomas, es sustancial el desafio de reunir equipos de investigacion
traslacional interdisciplinaria.

Muchas disciplinas que pueden contribuir a la comprensién de la patogenia de
los sintomas (por ejemplo, la imagenologia funcional) no se han
comprometido aun.

El campo interdisciplinario de loa investigaciéon de los sintomas requiere un
marco estructural a largo plazo en el cual se puedan aplicar y generalizar los
resultados de investigaciones, lo que no se puede hacer en disciplinas
individuales.

Este tipo de enfoque podria incluir disciplinas emergentes comportamentales
y biologicas, para

*) esclarecer los mecanismos de la evolucion de los sintomas,

*) desarrollar modelos animales que comparen los comportamientos de
pacientes con sintomas causados por el cancer o por su tratamiento,

*) desarrollar nuevos métodos estadisticos de cémo integrar informes
longitudinales de sintomas con multiples datos biolégicos obtenidos en los
estudios clinicos,



*) examinar potenciales nuevos agentes para el control de los sintomas tanto
en estudios preclinicos y en ensayos clinicos

*) y para contratar expertos en el manejo y en organizar estructuras para
proveer modelos y entrenamiento a fin de maximizar el rendimiento de la
investigacion interdisciplinaria.

Conclusion

La rica historia de la investigaciéon de un solo sintoma, el dolor por cancer,
aporta un camino hacia un modelo para el estudio y el alivio de la carga
causada por los multiples sintomas.

La implementaciéon de este camino, que incluye la epidemiologia, la
investigacion basica y clinica, el apoyo y el cambio de practicas, provee de un
solido fundamento para un campo interdisciplinario de investigacion de
conjuntos de sintomas relacionados con el cancer.

Este creciente campo personifica el objetivo de US NIH para promover y
aplicar descubrimientos creativos asi como estrategias de investigaciones
innovadoras, para hacer avanzar nuestra capacidad para proteger y mejorar la

salud.

Sin embargo, la actual realidad es que la investigacién del mecanismo de los
sintomas es dificil de conceptualizar, de organizar y de financiar.

Una reciente busqueda sobre becas federales financiadas ( basicas y clinicas)
para sintomas individuales sugiere que hay poco apoyo para estas
investigaciones, aun cuando incrementos relativamente pequeflos en nuestro
conocimiento basico y clinico parecen mejorar sustancialmente el cuidado de
pacientes muy graves. .

Para promover mejores financiamientos seguros , sera necesario que los
profesionales médicos y los tomadores de decisiones tengan un conocimiento
mas claro y mas amplio del por qué los sintomas del cancer, incluyendo los
provocados por el tratamiento, pueden ser tan angustiantes para los pacientes
y sus familias y por qué estos sintomas debilitantes pueden persistir
indefinidamente como resultado del mismo tratamiento que haya curado el
cancer primitivo.

Asi como ha estado ocurriendo para el control del dolor por cancer, la
prevencion y el manejo de los sintomas parece que va a mejorar una vez que
sean sometidos al mismo rigor cientifico que ha sido aplicado a controlar al
propio cancer.



Este rigor cientifico, urgentemente necesario, puede lograrse mediante la
creacion de circuitos de carreras profesionales clinico-académicas con el
objetivo primario de investigacion del control de los sintomas, de educacion
clinica que abarque informes de pacientes y mediciones biomédicas y de
métodos de disefio de ensayos clinicos para traducir los hallazgos preclinicos
en investigacion clinica.
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