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Resumen

Objetivo: Determinar la efectividad del tapentadol en el paciente oncoldgico con dolor neuropatico. Material y métodos:
Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, observacional y prospectivo incluyendo pacientes con diagndstico oncologi-
co y dolor neuropatico atendidos en la Clinica del Dolor entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2019.
Resultados: Se incluyeron 63 pacientes con una edad promedio de 59.07 + 11.06 afios, de los cuales el 76.2% (n = 48)
fueron del sexo femenino. En las escalas EVERA (escala verbal analdgica) y DN4 (dolor neuropdtico en 4 preguntas), se
observo una diferencia significativa postratamiento y al usar inicialmente tapentadol se observo una menor proporcion de
efectos adversos. Conclusiones: El tapentadol demostro ser una herramienta igual de eficaz que otros tratamientos tanto
como fdrmaco inicial o de rotacion y usado como primera linea tuvo mejor tolerabilidad.
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Effectiveness of Tapentadol in cancer patients with neuropathic pain

Abstract

Obijective: To determine the effectiveness of Tapentadol in cancer patients with neuropathic pain. Material and methods:
A descriptive, longitudinal, observational and prospective study was carried out including patients with cancer diagnosis
and neuropathic pain treated at the pain clinic between January 1, 2014 and December 31, 2019. Results: 63 patients
with a mean age of 59.07 + 11.06 years were included, of which 76.2% (n = 48) were female. In the EVERA (verbal analog
scale) and DN4 (neuropathic pain in 4 questions) scales, a significant difference was observed after treatment and when
Tapentadol was initially used, a lower proportion of adverse effects was observed. Conclusions: Tapentadol proved to be
an equally effective tool as other treatments, both as an initial or rotation drug, and when used as first line, it had better
tolerability.
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Introduccion

El dolor es el sintoma mas comun del cancer al mo-
mento del diagndstico y aumenta su prevalencia duran-
te y mas alla del tratamiento oncoldgico; incluso al dia
de hoy se reporta una prevalencia del 33 al 40% de
pacientes supervivientes de cancer con dolor’.

El dolor neuropatico (DN) es un tipo de dolor comun
en el cancer, como resultado del dafio directo al siste-
ma nervioso por un tumor primario, metastasis o por
los esquemas de tratamiento (cirugia, quimioterapia,
radioterapia, hormonoterapia, etc.)?.

En el 60% de los pacientes con cancer, la causa
predominante del dolor es nociceptivo, el 20% tiene un
componente dominante neuropatico y el 20% restante
es una combinacion de DN y nociceptivo (denominado
dolor mixto). Por lo tanto, alrededor del 40% de los
pacientes oncoldgicos puede presentar un sindrome
doloroso con componente neuropatico®.

EI DN en cancer se asocia con malos resultados. Se
ha observado que se asocia con un mayor tratamiento
oncoldgico y mayores requerimientos analgésicos (in-
cluidos opioides potentes y analgésicos adyuvantes).
Ademas, muestran menor rendimiento y peor funciona-
miento fisico, cognitivo y social®.

El DN tiene un impacto significativo en la calidad de
vida de los pacientes, asi como en el bienestar social,
econdmico y psicolégico. En particular, tiene una carga
econdémica aun mayor para la sociedad en su conjunto
cuando se considera el costo financiero de tratarlo en
el entorno croénico®.

Las estimaciones de su prevalencia en la poblacién
general varian desde un 1% hasta un 7-8%, sin embar-
go, cuando se tienen en cuenta afecciones tales como
diabetes (26%), herpes zoster (19%) y dolor posquirur-
gico (10%), la incidencia es mucho mayor. Hay una
serie de pautas, recomendaciones nacionales e inter-
nacionales para la evaluacion y el tratamiento del DN®.

En el paciente oncoldgico, alrededor de 2/3 partes del
DN esta asociado a la tumoraciéon como tal (infiltracién
directa del tumor primario o compresion de un nervio o
un plexo nervioso, neuropatias paraneoplasicas y me-
tastasis dseas), el 20% de los casos puede ser atribuido
a los tratamientos oncoldgicos (cirugia, radioterapia, qui-
mioterapia) y en el 10-15% a comorbilidades (neuropatia
diabética distal dolorosa, deficiencia de vitamina B, neu-
ralgia postherpética, esclerosis multiple, trauma, tras
evento vascular cerebral, etc.).

La terapia farmacoldgica conforma la base de la te-
rapia de primera y segunda linea en DN. Los antide-
presivos triciclicos, los inhibidores de la recaptura de

serotonina y noradrenalina, gabapentanoides, trama-
dol, lidocaina y capsaicina son las opciones mas
efectivas'®.

El tapentadol es un nuevo analgésico de accion cen-
tral, siendo considerado como un farmaco de una nue-
va clase de medicamentos, a los que se puede hacer
referencia como medicamentos MOR-NRI (agonistas
de receptores opioides p-inhibidores de recaptacion de
noradrenalina). Posee una eficacia analgésica compa-
rable con opioides cléasicos fuertes como oxicodona/
naloxona en pacientes con dolor cronico en espalda,
aunque no superior a estos'".

Existen multiples estudios y autores que han encon-
trado que es un farmaco efectivo para el tratamiento
del DN, con una adecuada tolerabilidad y que mejora
la calidad de vida de los pacientes posterior a su uso,
sobre todo en pacientes con resistencia a los
opioides''3,

En nuestro pais no se ha realizado ningun reporte
sobre el empleo de tapentadol en pacientes oncoldgi-
cos y DN, por lo que presentamos el siguiente estudio
que tiene como objetivo determinar su efectividad en
el paciente oncoldgico con DN que recibieron atencién
en la Clinica del Dolor de nuestro instituto.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, obser-
vacional y prospectivo incluyendo pacientes con diag-
nostico oncoldgico y DN atendidos en la Clinica del
Dolor entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre
de 2019. Se revisaron los expedientes de todos los
pacientes atendidos en la Clinica del Dolor con diag-
nostico de DN. La informacion obtenida se coloco en
la hoja de recoleccidn de datos creada para tal fin. Los
datos recolectados se colocaron en una base de datos
con el programa SPSS version 23.0, con el cual se
obtuvo la estadistica descriptiva (medidas de tendencia
central y de dispersion). Para la comparacién de las
medias de las variables cuantitativas se uso la prueba
t de Student y para la comparacion de las proporciones
se usé la prueba Z. Los datos se presentaron en gra-
ficas dependiendo de las variables analizadas.

Se realiz6 una evaluacion de dolor usando la escala
numeérica analdgica para valorar el dolor (ENA), la es-
cala verbal analdgica para el dolor (EVERA) y el cues-
tionario de DN en cuatro preguntas (DN4). Para la
comparacion de los diferentes opioides se calcularon
las dosis equianalgésicas usando los cuadros de equi-
valencias publicados por Hernandez-Ortiz (2015)'* en
donde, tomando en cuenta que la morfina por via
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Figura 1. Grafica de sectores que muestra la distribucion
de los pacientes del estudio de acuerdo con la presencia
de comorbilidades. HAS: hipertension arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus.
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Figura 2. Gréfica de sectores que muestra la distribucion
de los pacientes del estudio de acuerdo con el diagnéstico
algoldgico. DN: dolor neuropético; AT: actividad tumoral;
QT: quimioterapia; QX: cirugia.

intravenosa es tres veces mas potente que la morfina
por via oral, y dos veces mas potente que la morfina
por via subcuténea, se calculd la dosis a mg de morfina
oral. En el cuadro de conversion la dosis total del opioi-
de original se multiplica por el factor de conversion del
cuadro si el opioide al que se cambia es menos potente
que la morfina o se divide por el factor de conversion
si el opioide es mas potente.

Resultados

Se incluyeron un total de 63 pacientes con una edad
promedio de 59.07 + 11.06 afos, con un rango entre
27 y 83 afnos. En lo que respecta al sexo, el 76.2%

Tratamiento algolégico opioide inicial

B Tramadol
B Morfina
B Tapentadol

Figura 3. Gréfica de sectores que muestra la distribucion
de los pacientes del estudio de acuerdo con el tratamiento
algologico opioide al inicio del estudio.

(n = 48) fueron de sexo femenino. Un 81% (n = 51) de
los pacientes no tuvo ninguna comorbilidad, del resto
de pacientes, el 12.7% (n = 8) tuvo diabetes mellitus,
siendo esta la comorbilidad més frecuente (Fig. 1). El
diagnostico oncoldgico primario mas frecuente fue el
cancer de mama, con un 27% (n = 17) seguido de
cancer cervicouterino con un 19.0% (n = 12) en se-
gundo lugar. El diagndstico algoldgico de mayor fre-
cuencia fue la actividad tumoral con un 38.1% (n = 24)
y un 19.05% (n = 12) secundario a quimioterapia
(Fig. 2). El valor del ENA al inicio del estudio tuvo una
media de 5.34 + 0.98 puntos, con un rango entre 3y
8. En la evaluacion del EVERA al inicio del estudio el
resultado mas frecuente fue moderado en un 88.9%
(n = 56), siendo severo solo en el 4.8% (n = 3). De
acuerdo con la escala DN4, el 95.2% (n = 60) tuvo un
resultado mayor a 4. El tratamiento algoldgico opioide
inicial fue con tramadol en el 73% (n = 46) (Fig. 3).
La dosis promedio equivalente de morfina fue de 31.5
+ 10.89 mg/dia, con un rango entre 15 y 60 mg/dia.
El tiempo promedio hasta el ajuste de la dosis fue de
dos meses con una proporcion de 44.4% (n = 28)
frente a un 19% (n = 12) que tardo seis meses 0 mas
(Fig. 4). La dosis promedio equivalente de morfina al
mes fue de 31.47 + 12.93 mg/dia, con un rango entre
15 y 60 mg/dia, y la dosis promedio de morfina a los
tres meses fue de 42.73 + 16.38 con un rango entre
15y 90 mg/dl. Se compard la dosis inicial con la dosis
al primer mes encontrando una p = 0.989 no signifi-
cativa, posteriormente se compard la dosis inicial vs.
la dosis a los tres meses, encontrando una p < 0.001
y la dosis al mes vs. la dosis a los tres meses,
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Figura 4. Gréafica de sectores que muestra la distribucion
de los pacientes del estudio de acuerdo con el tiempo
hasta el ajuste de dosis.
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Figura 5. Gréfica de sectores que muestra la distribucion
de los pacientes del estudio de acuerdo con la rotacion
del opioide a los tres meses.

encontrando una p < 0.001, demostrando un aumento
significativo al tercer mes.

El porcentaje de incremento de la dosis a los tres
meses mas frecuente fue de un 20% con un 22%
(n=14) y de un 30% con un 22% (n = 14) ambos con
el mismo numero de pacientes. La rotacion del opioide
se realizé al tercer mes en el 100% (n = 63), en un
88.9% (n = 56) a tapentadol (Fig. 5).

El 100% de los pacientes en el estudio recibi6 trata-
miento coadyuvante con neuromodulador: el 49.2% (n
= 31) recibio pregabalina, siendo el tratamiento mas
frecuente, y el 39.7% (n = 25) recibi6 gabapentina,
siendo el segundo tratamiento mas frecuente. En lo que

Figura 6. Gréafica de sectores que muestra la distribucion
de los pacientes del estudio de acuerdo con la presencia
de eventos adversos.

respecta a los eventos adversos de forma global se
presentaron en el 90.5% (n = 57) de los pacientes del
estudio, siendo el mas frecuente las nauseas en el 7.9%
(n = 5), como se observa en la figura 6. En los 15 pa-
cientes que recibieron tapentadol al inicio, el 60% (n =
9) presentd algun efecto adverso en comparacion del
grupo que no recibié tapentadol, en donde el 100% (n
= 48) presentd algun efecto adverso con una diferencia
significativa con un valor de p < 0.001 (Tabla 1).

La escala EVERA después del tratamiento fue leve en
el 93.7% (n = 59) y el DN4 postratamiento fue menor a
4 en el 96.8% (n = 61). Se compard el porcentaje de
pacientes que reporté intensidad moderada del dolor por
EVERA inicial y postratamiento, encontrando un valor de
p < 0.001; también se comparo el porcentaje de pacien-
tes con resultado menor a 4 en la escala DN4 al inicio
y postratamiento, encontrando un valor de p < 0.001.

Se realiz6 un andlisis comparativo dividido en dos gru-
pos, dependiendo del tratamiento inicial para el manejo
del dolor. En el grupo donde no se usd tapentadol de
primera linea, se encontrd un ENA y EVERA iniciales
significativamente mas altos, pero sin diferencia en el DN4
inicial. Sin embargo, postratamiento se observo una dosis
equivalente de morfina significativamente mayor al tercer
mes (Tabla 1). Al realizar una comparacion de las varia-
bles asociadas con el manejo del dolor posterior a los tres
meses, cuando se realizé la rotacion del farmaco opioide,
no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el tapentadol y otros farmacos (Tabla 2).

En el grupo donde se utilizd tapentadol como farmaco
de primera linea, se observé una proporcién mayor de
pacientes en tratamiento concomitante con pregabalina
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Tabla 1. Comparativa entre tapentadol inicial vs. otros fairmacos opioides en el manejo de dolor

Grupo con tapentadol (n = 15) Grupo sin tapentadol (n = 48) Valor de p

52 +1.32 5.39 + 0.86 0.005*
EVERA inicial Moderado Moderado 0.02*
66.7% (n = 10) 95.8% (n = 46)
EVERA post-tx Leve Leve 0.02*
73.35 (n = 11) 100.0% (n = 48)
DN4 inicial Menor a 4 Menor a 4 0.21
13.3% (n = 2) 21% (n=1)
DN4 post-tx Menor a 4 Menor a 4 0.13
86.7% (n = 13) 100% (n = 48)
Tiempo al ajuste de tratamiento 3.46 + 2.16 2,62 + 1.82 0.227
Dosis promedio de morfina inicial 30.46 + 14.60 31.82 + 9.61 0.543
Dosis promedio de morfina a 1 mes 27.51 + 12.63 32.70 + 12.91 0.441
Dosis promedio de morfina al mes 3 27.81 £ 8.94 47.39 + 15.40 0.008*
Porcentaje de aumento de dosis al mes 3 23.33 + 34.10 37.08 + 33.81 0.488
Eventos adversos 60% (n =9) 100% (n = 48) < 0.001*

*p < 0.05.

ENA: escala analdgica de dolor; EVERA: escala verbal analdgica; DN4: dolor neuropatico en cuatro preguntas; tx: tratamiento.

Tabla 2. Comparativa entre tapentadol iniciado al 3.%" mes vs. otros firmacos opioides en el manejo de dolor

Grupo con tapentadol (n = 56) Grupo sin tapentadol (n = 7) Valor de p

5.30 + 0.95

EVERA inicial Moderado

91.1% (n = 51)

Leve
96.4% (n = 54)

EVERA post-tx

DN4 inicial Menor a 4
3.6% (n=2)
DN4 post-tx Menor a 4

96.4% (n = 54)

Eventos adversos 92.9% (n = 52)

571 £1.25 0.381
Moderado 0.26
71.4% (n = 5)
Leve 0.15
71.4% (n = 5)
Menor a 4 0.43
14.3% (n = 1)
Menor a 4 0.15
100% (n = 7)
71.45 (n = 5) 0.22

ENA: escala analdgica de dolor; EVERA: escala verbal analégica; DN4: dolor neuropético en cuatro preguntas; tx: tratamiento.

como farmaco coadyuvante en un 86.7% (n = 13),
mientras que en los pacientes sin tapentadol como pri-
mera linea se us6 una mayor proporcion de gabapen-
tina como farmaco coadyuvante, 52.1% (n = 25), y de
pregabalina un 37.5% (n = 18).

Discusion
La edad de nuestra poblacion fue de mas de 55 afios,
lo cual corresponde con lo previamente publicado por

otros autores como Coluzzi et al. (2015)"* y en donde
también incluyeron una mayor proporcion de pacientes
del sexo femenino. El estudio de Coluzzi se limit6 a pa-
cientes con mieloma multiple, mientras que en nuestro
estudio incluimos a pacientes con diferentes diagndsti-
cos oncoldgicos, lo cual mejora la validez externa de los
datos obtenidos. Se encontraron principalmente pacien-
tes con cancer de mama y cancer cervicouterino, que
contintan siendo las dos principales patologias oncold-
gicas que afectan al sexo femenino en nuestro pais'.
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En lo que respecta a las comorbilidades, la mas fre-
cuente fue la presencia de diabetes mellitus, que ya por
si misma puede llegar a causar DN, pues entre sus
complicaciones se encuentra el dafio a nivel sensitivo y
es la forma mas comun de neuropatia en el mundo'®.

Sin embargo, en nuestro estudio se encuentran in-
cluidas pocas pacientes a las que se atribuye diabetes
mellitus como causa principal del DN, esto debido a que
en nuestro hospital, al ser un centro de referencia on-
cologico, la principal etiologia del dolor se debe a cau-
sas referentes a la patologia oncoldgica, ya que en
estos pacientes la causa del DN puede ser debida a
multiples factores relacionados con el manejo de su
patologia o a la invasion a tejidos adyacentes y de las
vainas nerviosas, encontrando en nuestro estudio que
el DN se asocia principalmente a la actividad tumoral.

En lo referente al tratamiento, encontramos como
hallazgo principal que independientemente del farmaco
usado, existe una mejoria significativa en el manejo del
dolor pretratamiento y postratamiento, lo cual se pone
de manifiesto con las escalas EVERA y DN4, por lo que
estamos logrando el objetivo principal de la Clinica del
Dolor, que es en muchos casos un manejo efectivo del
dolor, lo que a su vez impacta en una mejora en la
calidad de vida'®.

En relacién con el tratamiento para DN, en nuestra
clinica se us6 con mayor frecuencia de primera linea
el tramadol, un farmaco con buena eficacia y tolerabi-
lidad, dejando el tapentadol para la rotacion al tercer
mes. Ahora bien, en relacién con la prescripcion de
tapentadol como farmaco de primera linea, aunque la
proporcion de pacientes fue baja, se identificé que con-
diciona menos efectos adversos comparados con otros
opioides.

En los pacientes que recibieron tapentadol como
farmaco de rotacién, no encontramos diferencias sig-
nificativas en el control del dolor con otros farmacos,
hallando que tiene la misma efectividad que el manejo
convencional cuando se utiliza de segunda linea.

Al realizar la conversion a la dosis equivalente de
morfina, uno de los hallazgos a favor del uso inicial del
tapentadol fue una dosis significativamente menor al
tercer mes, contrario a los pacientes que iniciaron con
otros farmacos, los cuales tenian una dosis equivalente
en mg/dia de morfina mayor a la empleada con tapen-
tadol, lo que se puede asociar a un mayor perfil de
eventos adversos. Lo anterior se corroboré con lo en-
contrado por Sugiyama et al. (2018)%, quienes evaluaron
el uso de tapentadol como farmaco de primera linea,
encontrando un margen de seguridad aceptable.

Otro hallazgo importante fue que el 100% de los
pacientes de nuestro estudio utiliz6 terapia con neuro-
moduladores como parte del esquema de manejo del
DN y aunque nuestro estudio no tenia como finalidad
registrar los miligramos utilizados de neuromodulado-
res, se observd durante la revisién de expedientes,
dosis que no pasaban de 300 y 600 mg para pregaba-
lina y gabapentina respectivamente; en la combinacién
de estos farmacos, se ha visto que reduce las dosis
promedio en 24 horas del opioide, mejorando signifi-
cativamente el manejo del dolor.

Conclusiones

- Los diagndsticos oncoldgicos primarios correspon-
den a los mas frecuentes encontrados en poblacién
femenina, que representd el 76.2% de los pacientes
incluidos en el estudio.

- El diagndstico algolégico mas frecuente fue DN se-
cundario a actividad tumoral, con un 38.1%.

— El tratamiento con opioide inicial mas frecuente fue
el tramadol con un 73%, mientras que al tercer mes
para hacer la rotacién de opioide se uso con mayor
frecuencia el tapentadol en un 88.9%

- ElI 100% de los pacientes recibié tratamiento coad-
yuvante con algin neuromodulador.

- El tapentadol demostr6 ser una herramienta igual de
eficaz que otros tratamientos al hacer la rotacion del
opioide al tercer mes, sin embargo se debe conside-
rar como farmaco de primera linea por su menor
incidencia de efectos adversos. Se requiere de en-
sayos clinicos para determinar su eficacia.

- El tapentadol usado de primera linea tuvo una dosis
equivalente de morfina significativamente menor en
comparacion con el tramadol como farmaco de
inicio.

- Independientemente del tratamiento empleado exis-
tid una mejoria global en la puntuacion de EVERA y
DN4 después del tratamiento.
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