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Resumen

Introduccioén: el cancer y su tratamiento se asocian con una
serie de sintomas fisicos y psicosociales que deben ser iden-
tificados y tratados, como fatiga, depresion, somnolencia y
delirium hipoactivo para optimizar la calidad de vida de los pa-
cientes.

El metilfenidato, una droga psicoestimulante empleada para
el tratamiento del trastorno por déficit atencional, se utiliza en
el ambito de la medicina paliativa para el control de estos sin-
tomas en pacientes con cancer avanzado.

Objetivos: el objetivo de este articulo es examinar la eviden-
cia que justifica el uso de este farmaco en el manejo sintoma-
tico de los pacientes oncoldgicos, asi como su eficacia y se-
guridad en esta poblacion de pacientes.

Método: se realizo una bisqueda en las bases de datos Med-
line, Pubmed y Embase en idioma inglés y espafiol desde el
afio 1990 a la fecha.

Conclusiones: el metilfenidato es el psicoestimulante mas
usado en medicina paliativa. Al aumentar el nivel de alerta ce-
rebral presenta un beneficio potencial en el manejo de
sintomas en pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada
como la fatiga asociada al cancer, sedacion vinculada al uso
de opiaceos, depresion y delirium hipoactivo.
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Introduccion

El cancer y su tratamiento se asocian con una serie de
sintomas fisicos y psicosociales que deben ser identifi-
cados y tratados para lograr optimizar el bienestar y la
calidad de vida de los pacientes. La fatiga, depresion,
somnolencia y apatia son algunos de los sintomas pre-
sentes en pacientes con enfermedad oncologica avanza-
da y estan asociados con aumento de la morbimortali-
dad en esta poblacion”.

El metilfenidato es una droga psicoestimulante em-
pleada para el tratamiento del trastorno por déficit aten-
cional e hiperactividad y para el tratamiento de la narco-

lepsia®.
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Sin embargo, esta droga se ha usado extensamente
en pacientes adultos con cancer avanzado para el mane-
jo de una variedad de sintomas como la sedacion asocia-
da al uso de opiaceos", tratamiento de sintomas depre-
sivos y del delirium hipoactivo™”y de la fatiga asociada
al cancer'®.

El interés en el posible beneficio que este farmaco
puede ofrecer a los pacientes con cancer, particularmen-
te a aquellos con enfermedad avanzada, ha aumentado
sustancialmente en los ultimos diez afos.

El objetivo de este trabajo es actualizar la evidencia
vinculada al uso de metilfenidato focalizada en el mane-
jo de estos sintomas en pacientes con enfermedad onco-
logica avanzada.

Método

Se realiz6 una busqueda en las bases electronicas de da-
tos Medline, PubMed y Embase de articulos y revisio-
nes sistematicas en idioma inglés y espaiiol desde 1990
a la fecha.

Se desarrollé un método de busqueda libre que in-
cluyera las siguientes palabras y sus combinaciones:
metilfenidato, medicina paliativa, cancer, sedacion por
opiaceos, delirium, depresion y fatiga por cancer.

Farmacologia del metilfenidato-9

El metilfenidato es un derivado piperidinico, estimulan-
te del sistema nervioso central (SNC). Del punto de vis-
ta quimico es una droga quiral con cuatro enantidmeros;
la mayoria de las preparaciones contiene una mezcla ra-
cémica de d-1, treo metilfenidato, aunque solo el d- treo
metilfenidato es el compuesto clinicamente activo.
Aunque su mecanismo de accion no esta completamen-
te aclarado, ejerceria su efecto amplificando la sefial do-
paminérgica por bloqueo de su recaptacion a nivel pre-
sinaptico. Esta droga también bloquea la recaptacion de
noradrenalina uniéndose a su transportador especifico.

Elefecto general es un aumento en el nivel de alerta.

Existen varias preparaciones disponibles de metilfe-
nidato: de accidn rapida, intermedia y larga. También
estan disponibles preparaciones transdérmicas que atin
no han sido evaluadas en el ambito de la medicina palia-
tiva.

Tanto la formulacion estandar como la de liberacion
retardada son extensamente absorbidas sufriendo un
significativo efecto de primer paso antes de alcanzar la
circulacion sistémica.

La preparacion de liberacion rapida, que es la mas
ampliamente usada en esta poblacion, alcanza concen-
traciones plasmaticas maximas en 1 a 3 horas luego de
una dosis oral, con una vida media plasmatica que varia
entre 2,5 a 3 horas y una duracion de accion de 3 a 6 ho-
ras. La formulacion de liberacion retardada alcanza con-

centraciones plasmaticas pico en 3 a 4 horas, con una vi-
da media aproximada de 4 horas y duracion de accion
variable segun las formulaciones entre 8 a 12 horas.

El volumen de distribucion de metilfenidato es de 6
1/kg y launion a proteinas plasmaticas es de 10% a 33%.

Ladroga es rapidamente hidrolizada a su metabolito,
el 4cido ritalinico, siendo la excrecion urinaria la via
principal de eliminacion (90%). El resto de la droga ma-
dre se elimina incambiada por la bilis. El metilfenidato
no tiene metabolitos activos ni hay necesidad de ajustes
en presencia de insuficiencia renal.

La dosis habitual utilizada para el tratamiento de sin-
tomas en pacientes oncoldgicos es de 5 a 10 mg/diade la
preparacion de liberacion rapida, con una dosis de man-
tenimiento variable, en general no mayor de 30 mg/dia,
aunque dada la amplia variacion interindividual en su
respuesta, se recomienda titular la dosis hasta obtener el
optimo efecto clinico. Debido a su corta vida media, el
metilfenidato se puede administrar en mas de una toma
diaria, recomendandose dar la Gltima dosis al mediodia
para minimizar eventuales alteraciones del suefio.

Efectos adversos

Se han registrado pocos efectos secundarios a su uso en
el ambito clinico de la poblacion estudiada. La mayor
parte de los estudios sugieren que se trata de una droga
bien tolerada en adultos mayores y pacientes con cancer
avanzado.

El rango de reacciones adversas reportado varia en-
tre 5% a 30%, la mayor parte son leves y se resuelven
discontinuando la droga".

Sus efectos adversos mas comunes a las dosis reco-
mendadas para esta poblacion (no mayor de 30 mg/dia)
son insomnio y nerviosismo. Otros efectos reportados
en menos de 10% de los pacientes tratados incluyen®:
1) Cardiovasculares: taquicardia, hipertension, arrit-

mias y angina.

2) SNC: insomnio, nerviosismo, temblores, agitacion,
cefaleas, disquinesia.
3) Gastrointestinal: boca seca, nduseas, anorexia,

4) Piel: urticaria y rash.

En general, por debajo de 30 mg no se ven cambios
en la esfera cardiovascular o estos son minimos.

Metilfenidato puede interactuar con warfarina, anti-
convulsivantes, antidepresivos triciclicos y alcohol. El
uso de inhibidores de la enzima mono amino oxidasa es-
ta contraindicado en conjunto con metilfenidato dado el
riesgo de crisis hipertensivas.

A pesar de que esta clasificada como una droga con
potencial de abuso, esto no se ha constatado en la practi-
ca clinica en pacientes oncologicos.
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Con respecto a la falta del apetito, que preocupa par-
ticularmente en estos pacientes, los estudios realizados
utilizando bajas dosis de metilfenidato reportan un au-
mento del apetito paralelo a la mejoria de la sensacion de
bienestar y reduccién de la depresion?.

Tratamiento de la sedacion por opiaceos

La sedacion puede ocurrir inmediatamente después de
iniciada la terapia opioide o luego de un aumento signi-
ficativo en la dosis, siendo un efecto secundario al que
habitualmente se adquiere tolerancia en la administra-
¢idn cronica al alcanzar dosis estables. Existe, sin em-
bargo, un grupo de pacientes en quienes la sedacion ex-
cesivay persistente impide alcanzar la dosis de opioides
necesaria para lograr una analgesia adecuada®'?.

En estos pacientes hay evidencia de que el uso de
psicoestimulantes puede mejorar la funcién cognitiva y
reducir la sedacion.

El metilfenidato ha sido el firmaco mas extensamen-
te estudiado dentro de este grupo encontrandose que su
administracion en pacientes con sedacion inducida por
opiaceos reduce este efecto, permitiendo aumentar la
dosis diaria equivalente de morfina (DEMO) y optimi-
zar la analgesia®'".

En el afo 2011, Stone y Minton publican una revi-
sion sistematica focalizada en el manejo de los efectos
adversos centrales producidos por opioides usados en
medicina paliativa. Al analizar la evidencia que respalda
el uso de metilfenidato para el tratamiento de la sedacion
inducida por opiaceos recomiendan su administracion
cuando otras intervenciones, como disminuir la dosis o
rotar opioides, son impracticables o inapropiadas para el
caso clinico"?. Su uso esta considerado en las Guias de
Practicas Clinicas en Oncologia de la NCCN.2012 para
el tratamiento de la sedacion diurna en pacientes en cui-
dados paliativos'"?. Se plantea una dosis de inicio oral
de 2,5 a5 mgadministrada dos veces al dia, administran-
dose la tltima dosis al mediodia.

El mecanismo por el cual el farmaco acttia sobre la
sedacion seria aumentando los niveles extracelulares de
dopamina y potenciando secundariamente otros neuro-
transmisores como serotonina y sustancias con activi-
dad GABA mimética.

Metilfenidato para el tratamiento de la depresion

La presencia de depresion u otros trastornos mentales
en pacientes oncoldgicos ha sido extensamente docu-
mentada a lo largo de las dos ultimas décadas y tiene
una fuerte influencia en la calidad de vida de los pacien-
tes con cancer avanzado''*'?.

Aproximadamente el 25% de todos los pacientes on-
cologicos experimentan sintomas depresivos severos
cuya prevalencia aumenta a 77% en las fases avanzadas
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de la enfermedad™. Adicionalmente, la presencia de do-
lor clinicamente significativo duplica las probabilidades
de desarrollar complicaciones psiquidtricas mayores o
estados confusionales"”.

La enfermedad oncologica puede aumentar el riesgo
de desarrollar desordenes psiquiatricos mayores (funda-
mentalmente depresion, delirium y demencia) a partir de
complicaciones (nutricionales, metabolicas, endocrino-
logicas, etcétera), por aparicion de sindromes paraneo-
plasicos o bien como efecto secundario de algunos agen-
tes utilizados en su tratamiento (vincristina, interferon,
interleuquina, radioterapia holocraneana, etcétera) .

Sin embargo, en el contexto del paciente oncoldgico
no hay un consenso claro acerca de la aplicacion de los
criterios diagndsticos de depresion incluidos en el Ma-
nual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Menta-
les (DSM IV-TR).

Los sintomas fisicos caracteristicos de este trastor-
no, como anorexia, insomnio, fatiga y pérdida de peso,
pierden especificidad en esta poblacion adquiriendo
mayor valor diagnostico los sintomas psicolégicos de
depresion asi como la historia familiar del paciente, de-
biéndose evaluar también la incidencia de otros trata-
mientos o complicaciones vinculados a la enfermedad.

Por esta razon se han desarrollado diferentes herra-
mientas especificas para el diagndstico de depresion en
esta poblacién de pacientes'® con la intencion de identi-
ficar y abordar este problema lo mas rapidamente posi-
ble.

Sumanejo terapéutico Optimo se basa en la combina-
cion de psicoterapia de apoyo, técnicas cognitivas/con-
ductuales y farmacos antidepresivos.

La medicacion antidepresiva tradicional es similar a
la utilizada en la poblacion médica general, sin embargo
no siempre tiene utilidad en etapas avanzadas de la en-
fermedad por su demora relativa en lograr efectos tera-
péuticos maximos. Esto ha focalizado el interés en el uso
de psicoestimulantes, que ofrecen un enfoque farmaco-
l6gico alternativo particularmente util para el tratamien-
to de la depresion en pacientes oncologicos con enfer-
medad avanzada*”.

Los estudios de metilfenidato en esta poblacion
muestran rapida mejoria de los sintomas depresivos sin
toxicidad significativa”.

A bajas dosis presentan beneficios adicionales dado
que promueven mejoria del apetito, favorecen la percep-
cion de bienestar y reducen la sensacion de fatiga en los
pacientes oncologicos™™®!".

La dosis de inicio recomendada es de 5 mg dividida
en dos tomas de 2,5 mg administradas a primera hora de
la mafiana y al mediodia. Esta puede aumentarse hasta la
obtencidn del efecto clinico deseado, siendo alcanzado
en general a dosis menores a 30 mg/dia.
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Los pacientes habitualmente son mantenidos con
metilfenidato por un periodo de uno a dos meses, luego
del cual se retira. En las dos terceras partes de la pobla-
cion tratada no se constata reaparicion de los sintomas al
suspender el farmaco™. Con la administracién prolon-
gada se puede desarrollar tolerancia y ser necesario ajus-
tar la dosis.

Laevidencia que surge de ensayos clinicos randomi-
zados y revisiones sistematicas respalda su efectividad
en el tratamiento de la depresion en los pacientes con
cancer avanzado, logrando una rapida respuesta con un
perfil de efectos adversos minimos y pasibles de ser re-
vertidos al discontinuar el tratamiento'*'*'”,

Delirium hipoactivo

El delirium es un cuadro clinico definido en el manual
DSM- IV por los siguientes criterios®”:

= alteracion del estado de conciencia con disminucion
de la capacidad para centrar, mantener o dirigir la
atencion;

m cambio en las funciones cognitivas (memoria,
orientacion, lenguaje) o alteracion perceptiva que
no se explica por la existencia de demencia previa o
en desarrollo;

® presentacion en un corto periodo de tiempo (horas o
dias) con tendencia a fluctuar a lo largo del dia;

= evidencia de la historia, examen fisico o laboratorio
de que la alteracion es una consecuencia fisiologica
de la condicion médica del paciente.

Su prevalencia en los pacientes oncologicos hospi-
talizados es alta (25% a 44%). A diferencia de la de-
mencia, el delirium es conceptualmente un proceso re-
versible aun en el paciente con cancer avanzado, siendo
su génesis multifactorial. La importancia de su recono-
cimiento y diagndstico radica que hasta en 50% de los
casos, intervenciones como hidratacion, rotacion de
opioides o discontinuaciéon de drogas psicotrdpicas,
pueden revertir este cuadro®'??.

Mas de 80% de los pacientes con cancer avanzado
eventualmente desarrollan este cuadro clinico en el fin
de su vida (delirium o agitacion terminal). Su reversion
habitualmente no es posible en este periodo, ya que for-
ma parte de la falla multiorganica que ocurre en las ulti-
mas horas de vida.

El delirium hipoactivo se caracteriza por tendencia
al sueflo, disminucion de la actividad psicomotora con
sensacion de fatiga severa, alteracion del ciclo vigi-
lia-suefo y disminucién de la funcion cognitiva (dificul-
tad en mantener la atencion, pensamiento y habla desor-
ganizados, alteracion de la memoria, etcétera) con au-
sencia de agitacion o alucinaciones. Puede simular una

depresion (humor triste, sedacion, apatia, retardo en el
lenguaje) por lo que deben ser empleados tanto elemen-
tos clinicos como tests de evaluacion adecuados (Con-
fussion Assessment Method, Memorial Delirium
Assessment Scale, etcétera) para definir el diagnostico
previo al inicio del tratamiento.

Dada su capacidad de mejorar el nivel de concentra-
cion y atencion, el metilfenidato también ha sido usado
en el tratamiento paliativo del delirium hipoactivo, solo
0 en combinacion con neurolépticos >,

El mecanismo invocado para ejercer este efecto seria
el bloqueo del transporte de catecolaminas, redistribu-
cion de transportadores dopaminérgicos en las termina-
les nerviosas y bloqueo de la recaptacion de dopamina
extrasinaptica.

La investigacion acerca del uso de psicoestimulan-
tes en pacientes con cancer avanzado con delirium hi-
poactivo ha sido revisada recientemente por Elie y cola-
boradores y respalda el uso de metilfenidato para lograr
mejoria sintomatica en estas situaciones clinicas® .

Metilfenidato y fatiga

La fatiga es uno de los sintomas mas comunes y devas-
tadores en los pacientes con cancer. En estadios avanza-
dos su incidencia es muy alta, presentdndose en 60% a
90% de los pacientes. Es para los pacientes un sintoma
severo y angustiante, siendo un predictor independiente
de disminucién de la calidad de vida relacionada con la
salud. Estudios enfocados a este sintoma realizados en
sobrevivientes al cancer, indican que en 30% de los ca-
sos se reporta decaimiento y fatiga a lo largo de los afios
(luego de completado el tratamiento y con su enferme-
dad en remision), lo que tiene profundo impacto en su
vida diaria®".

La fatiga relacionada al cancer se define como una
persistente y subjetiva sensacion de decaimiento fisico,
emocional y/o cognitivo vinculada al cancer o sus trata-
mientos, que no es proporcional a la actividad reciente e
interfiere significativamente con el funcionamiento nor-
mal?.

Se trata de un sintoma multifactorial interviniendo
en su etiologia causas potencialmente reversibles y otras
no reversibles: alta carga de citoquinas pro inflamato-
rias, efectos directos del tratamiento, asi como sindro-
mes concurrentes y comorbilidades (hipogonadismo,
anemia severa, desacondicionamiento muscular, etcéte-
ra).

Desafortunadamente a pesar del tratamiento de las
causas reversibles de fatiga (anemia, infeccion, desorde-
nes metabolicos, etcétera), el sintoma persiste en esta
poblacion de pacientes, debiéndose recurrir al trata-
miento sintomatico no farmacoldgico y farmacologico
para mejorar la calidad de vida.
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Dentro de los agentes farmacologicos utilizados pa-
ra el abordaje sintomatico de la fatiga, el metilfenidato
ha sido de los mas estudiados.

Las publicaciones que revisan las distintas opciones
de tratamiento reportan mejoria clinica en la fatiga eva-
luada por escalas especificas (Functional Assessment
for Chronic Illness Therapy- Fatigue -FACIT-F; Brief
Fatigue Inventory — BFI, etcétera) asi como en el nivel
de actividad en pacientes con cancer avanzado tratados
con metilfenidato™ *”. Los tiltimos estudios apuntan a
que el perfil de pacientes mas beneficiados es el de aque-
llos con estadios mas avanzados de cancer y astenia in-
tensa, particularmente los que responden positivamente
el primer dia de tratamiento®.

Su uso esta considerado por las guias clinicas de la
NCCN una vez descartadas y tratadas otras posibles
causas especificas de fatiga. Minton y colaboradores pu-
blicaron en el aflo 2011 una revision sistematica y me-
taanalisis de la bibliografia acerca de los psicoestimu-
lantes en el abordaje de la fatiga asociada al cancer, con-
cluyendo en la ventaja del uso de metilfenidato y su rapi-
do inicio de accion. Plantean su utilizacion en casos de
enfermedad avanzada o bien por cortos periodos en pa-
cientes bajo tratamiento activo®’. Hasta el presente, los
estudios son consistentes en que aquellos pacientes con
enfermedad avanzada y mayores niveles de fatiga son
los que van a mostrar una respuesta significativa a metil-
fenidato.

Conclusiones

El metilfenidato es el psicoestimulante mas usado en
medicina paliativa. Su mecanismo de accion al incre-
mentar los niveles de neurotransmisores encefalicos tie-
ne como consecuencia aumentar el nivel de alerta cere-
bral. Este efecto tiene un beneficio potencial en el ma-
nejo de sintomas de los pacientes con enfermedad onco-
logica avanzada, ya sea como agente farmacoldgico
para reducir la sedacion asociada al uso de opiaceos, co-
laborando en el tratamiento de la depresion (como mo-
noterapia o en combinaciébn con antidepresivos
clasicos) o bien en el tratamiento del delirium
hipoactivo.

La evidencia preliminar indica que el metilfenidato
es el agente con mayor respaldo y que mas se ha estudia-
do en la fatiga por cancer.

Sin embargo, los numeros absolutos siguen siendo
pequetios, por lo que es necesario un mayor nimero de
trabajos con un diseno adecuado que consoliden estos
resultados. Los datos actuales sugieren que la poblacion
oncoldgica con enfermedad avanzada con mayores ni-
veles de fatiga es la que presentara una respuesta clinica
mas significativa.
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Los datos presentados en este trabajo provienen de
estudios realizados en el ambito de la medicina paliati-
va, por lo cual hay que tener en cuenta en su valoracion
las limitaciones éticas y practicas que existen al intentar
conducir estudios de investigacion en pacientes con
cancer avanzado.

En esta rama de la medicina, que se basa en el rigu-
roso control de sintomas, es necesario medir los resulta-
dos de las intervenciones para optimizar la calidad del
cuidado que se brindara al paciente. Al mismo tiempo es
esencial tener en cuenta que se trata de una poblacion
particularmente vulnerable, muchas veces con elevada
carga sintomatica tanto fisica como psicoldgica, por lo
que el numero de pacientes en ensayos clinicos es redu-
cido y muchas veces el abandono de los estudios de in-
vestigacion es alto, lo que puede limitar la obtencién de
diferencias estadisticamente significativas y evidencia
concluyente.

Summary

Introduction: Cancer, both the disease and its treat-
ment are associated with a series of physical and
psychosocial symptoms such as fatigue, depression,
drowsiness and hypoactive delirium that need to be
identified and treated in order to optimize the patients’
quality of life.

Methylphenidate, a psychostimulant drug used for
the attention deficit disorder, is used within the context
of palliative medicine to control these symptoms in pa-
tients suffering from advanced cancer.

Objectives: The present articles aims to explore the
evidence that justifies the use of this drug in the sympto-
matic handling of oncological patients, as well as its ef-
ficacy and safety in this population.

Method: We conducted a search in the Medline,
Pubmed y Embase databases, both in English and in
Spanish, from 1990 until today.

Conclusions: Methylphenidate is the most widely
used psychostimulant in palliative medicine. As it in-
creases the level of brain alert it results in a potential be-
nefit for the handling of symptoms in patients with ad-
vanced cancer, such as the cancer associated fatigue, se-
dation associated to the use of opioids, depression and
hypoactive delirium.

Resumo

Introducéo: O cancer e seu tratamento estdo associa-
dos a uma serie de sintomas fisicos e psicossociais
como fadiga, depressdo, sonoléncia e delirio hipoativo
que devem ser identificados e tratados para otimizar a
qualidade de vida dos pacientes.

O Metilfenidato, uma droga psicoestimulante utili-
zada no tratamento do transtorno por déficit de atengdo,
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¢ empregado na medicina paliativa para o controle des-
tes sintomas em pacientes com cancer avangado.

Objetivos: O objetivo deste articulo ¢ examinar a
evidencia cientifica que justifica o uso deste farmaco no
manejo sintomatico de pacientes oncologicos, bem co-
mo sua eficacia e seguridade neste grupo de pacientes.

Método: Uma pesquisa bibliografica foi realizada
nas bases de dados Medline, Pubmed ¢ Embase em
inglés e espanhol desde 1990 até o momento da apresen-
tagdo do artigo.

Conclusdes: O Metilfenidato ¢ o psicoestimulante
mais usado em Medicina Paliativa. Como aumenta o ni-
vel de alerta cerebral apresenta um beneficio potencial
no manejo de sintomas em pacientes com patologia on-
coldgica avancada como a fadiga associada ao cancer,
sedagdo vinculada ao uso de opiaceos, depressao e deli-
rio hipoativo.
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