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GLOSARIO

adolescentes: personas de edades comprendidas entre los 10 y los 18 afios.
analgésicos: medicamentos que alivian o reducen el dolor.

analgésicos adyuvantes: medicamentos que tienen como indicacién principal otra diferente del dolor, pero que
son analgésicos en algunas afecciones dolorosas. Se excluyen los medicamentos administrados principalmente para
tratar los efectos adversos de los analgésicos, como los laxantes o los antieméticos.

cambio de opioides: se define en estas directrices como la practica clinica de cambiar un opioide por otro debido a
la aparicién de efectos colaterales limitantes de la dosis o a la pérdida del efecto analgésico.

codigo anatédmico, terapéutico y quimico (ATC): sistema de clasificacion de los medicamentos en funcidn del
érgano, aparato o sistema sobre el que actian y de sus propiedades quimicas, farmacoldgicas y terapéuticas.

comprimidos dispersables (formulacion oral sélida): comprimidos no recubiertos o con cubierta pelicular que pueden
dispersarse en liquidos para ser administrados como dispersion homogénea. Antes de su administracién pueden
disolverse, dispersarse o mezclarse con los alimentos o en una pequefia cantidad de agua o de leche materna. Pueden
utilizarse en nifios muy pequefios (0—6 meses) y su administracidon requiere una manipulacién minima por parte del
profesional sanitario o del cuidador, con lo que se reduce al minimo el riesgo de errores.

convenios internacionales sobre fiscalizacion de estupefacientes: la Convencién Unica de 1961 sobre
Estupefacientes, enmendada por el Protocolo de 1972; el Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971, y la
Convencion contra el Trafico llicito de Estupefacientes y Sustancias Psicotropicas de 1988.

CYP2D6: enzima importante para el metabolismo de los medicamentos.

dolor de fin de dosis: el que se produce cuando, hacia el final del intervalo entre dosis, la concentraciéon sanguinea
del medicamento cae por debajo de la minima concentracidén analgésica eficaz.

dolor idiopatico: aquél cuyos mecanismos fisiopatoldgicos no estan identificados.

dolor incidente (o dolor debido al movimiento) : tipo de dolor que puede ser inducido por movimientos simples,
como el caminar, o por maniobras que habitualmente exacerban el dolor (por ejemplo, el apoyo del peso en una
extremidad o el dolor producido por procedimientos diagndsticos o terapéuticos). También puede producirse con
movimientos fisioldgicos, como la tos o el espasmo vesical tras la miccion.

dolor intercurrente: aumento transitorio de la intensidad del dolor por encima del nivel preexistente.

dolor neuropatico: el causado por dafio estructural o disfuncion neuronal del sistema nervioso central o periférico;
persiste aunque el estimulo haya desaparecido.

dolor persistente: expresion que en estas directrices se utiliza para referirse al dolor de larga duracion relacionado
con enfermedades médicas, como infecciones importantes (por ejemplo, por VIH), cancer, dolor neuropatico
cronico (por ejemplo, tras una amputacidon) o dolor episddico (por ejemplo, crisis drepanociticas). Los tipos de dolor
que abarca se explican detalladamente en la Introduccion, y los diferentes sistemas de clasificacion del dolor en el
capitulo 1. Clasificacion del dolor en los nifios.

estupefacientes: término legal que se refiere a todas las sustancias que figuran en la Convencién Unica de 1961
sobre Estupefacientes, enmendada por el Protocolo de 1972.


http://en.wikipedia.org/wiki/Xenobiotic

gravedad del dolor: expresidn que se refiere al grado de dolor que sufre y refiere el paciente; también llamada
intensidad del dolor.

idiopatico: adjetivo que se utiliza sobre todo en medicina y significa de aparicion espontdnea o por una causa
desconocida o mal conocida.

instrumentos de evaluacion del dolor: instrumentos utilizados para evaluar la intensidad o la intensidad y otros
aspectos del dolor, tales como su localizacidn, caracteristicas o frecuencia. Los instrumentos de medicion de la
intensidad del dolor suelen denominarse escalas de dolor. Otras denominaciones alternativas son herramientas,
métodos o medidas de evaluacion del dolor.

intensidad del dolor: expresion que se refiere al grado de dolor que sufre y refiere el paciente; también llamada
gravedad del dolor.

lactantes: personas de edades comprendidas entre 29 dias y 12 meses.

liberacion prolongada (formulacion): término intercambiable con liberacion sostenida, liberacion lenta o liberacion
controlada.

medicamentos fiscalizados: los que contienen sustancias fiscalizadas.

nifos: en sentido estricto, personas de edades comprendidas entre 1y 9 afios. Sin embargo, en estas directrices el
término se utiliza en un sentido mas amplio que abarca a los recién nacidos, los lactantes y, a menudo, los
adolescentes.

psicometria: campo de estudio que se ocupa de la teoria y la técnica de medicion educacional y psicolégica, como
la medicidn de conocimientos, capacidades, actitudes y rasgos de personalidad. Fundamentalmente se ocupa de la
creacion y validacidn de instrumentos de medicion, como cuestionarios, test y evaluaciones de la personalidad.

recién nacidos: personas de edades comprendidas entre 0 y 28 dias.

rotacion de opioides: también llamada rotacion sistematica, se define en estas directrices como la practica clinica
de ir cambiando de opioides con un calendario preestablecido, y no en respuesta a problemas clinicos como los
efectos colaterales, sino como medida preventiva para evitar posibles efectos colaterales y aumentos progresivos
de la dosis en pacientes en los que se prevé que necesiten tratamiento a largo plazo con opioides.

sindrome de abstinencia: complejo de sintomas (sindrome) desagradables o de cambios fisioldgicos causados por
la interrupcion brusca o la reduccidn de la dosis tras la administracion repetida de un farmaco. También puede ser
causado por la administracién de antagonistas.

sindrome de dependencia: «conjunto de fenémenos del comportamiento, cognitivos y fisiolégicos, que se
desarrollan luego del consumo repetido de la sustancia en cuestion, entre los cuales se cuentan caracteristicamente
los siguientes: un poderoso deseo de tomar la droga, un deterioro de la capacidad para autocontrolar el consumo
de la misma, la persistencia del uso a pesar de consecuencias dafiinas, una asignacion de mayor prioridad a la
utilizacion de la droga que a otras actividades y obligaciones» (definicién de la CIE-10).

sustancias fiscalizadas: las que figuran en las listas de las convenciones internacionales sobre fiscalizacion de
estupefacientes.

tolerancia: reduccion de la sensibilidad a un farmaco tras su administracion repetida que hace necesario aumentar
la dosis para producir efectos de la misma magnitud.


http://en.wikipedia.org/wiki/Questionnaire
http://en.wikipedia.org/wiki/Test_(student_assessment)

SINOPSIS

El dolor en los nifios es un problema de salud publica de gran importancia en casi todo el mundo. Aunque existen
conocimientos y medios para aliviarlo, es frecuente que el dolor de los nifios no se reconozca, se ignore o incluso se
niegue. Las presentes directrices abordan el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con
enfermedades médicas y sustituyen las anteriores directrices tituladas «Alivio del dolor y tratamiento paliativo en el
cdncer infantil», que Unicamente se ocupaban del dolor de origen oncoldgico. En ellas se formulan varias
recomendaciones clinicas, y en particular se presenta un enfoque farmacoterapéutico bifasico. Asimismo, se
sefialan los cambios de politicas necesarios y las areas de investigacion prioritarias en el futuro.

Recomendaciones clinicas y de politicas

En las pdginas 146 y 147 se ofrece un resumen de las recomendaciones clinicas. Hay que resolver siempre todo
dolor moderado o intenso en nifios. Dependiendo de la situacidn, el tratamiento del dolor moderado a intenso
puede consistir en medidas no farmacoldgicas o tratamiento con analgésicos no opioides u opioides. Es poco
probable que esas recomendaciones clinicas sean eficaces si no se acompafian de los cambios de politicas
necesarios, que no se abordan en su totalidad en estas directrices. Basandose en la opinion de los expertos, el GED
hizo una serie de recomendaciones para el sistema de salud que figuran en las paginas 146 y 147. Todas las
recomendaciones y sus fundamentos se discuten de forma mas completa a lo largo de la presente publicacién. No
obstante, para una vision integral de las cuestiones politicas y legislativas que hay que abordar, se hace referencia a
las orientaciones de politica de la OMS tituladas Garantizando el equilibrio en las politicas nacionales sobre
sustancias fiscalizadas. Orientacién para la disponibilidad y accesibilidad de los medicamentos fiscalizados (95).

Investigacion futura

Durante la elaboracidon de las presentes directrices se identificaron las lagunas existentes en la investigacion sobre
las intervenciones farmacoldgicas en recién nacidos, lactantes y nifios. La mayoria de los estudios examinados en
estas directrices se han realizado en nifios con dolor agudo y no han abordado adecuadamente las cuestiones de
investigacion referidas a los nifilos que necesitan tratamientos prolongados contra el dolor.

Por consiguiente, el GED pide a la comunidad cientifica que invierta en investigacion clinica sobre la seguridad y la
eficacia de los analgésicos en nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas. Los resultados medidos
en los estudios clinicos que comparen diferentes intervenciones farmacoldgicas deben incluir resultados tanto
positivos (eficacia, calidad de vida, etc.) como negativos (prevalencia y gravedad de efectos adversos, etc.).

El GED ha dado prioridad a las siguientes cuestiones y dreas de investigacion:

Primer grupo de prioridades

e Evaluacidn de la estrategia terapéutica bifasica.

e Investigacion de opioides potentes alternativos a la morfina (estudios clinicos comparativos de diferentes
opioides con respecto a la efectividad, los efectos colaterales y la viabilidad de su uso).

e Investigacion de analgésicos opioides de potencia intermedia (por ejemplo, el tramadol).

e Datos a largo plazo sobre la seguridad de los medicamentos de primera linea (ibuprofeno y paracetamol).

Segundo grupo de prioridades (dolor neuropdtico)

e Los antidepresivos, y mas concretamente los ADT, los ISRS y los antidepresivos mas recientes de la clase de los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, en el tratamiento del dolor neuropatico
persistente en nifios.

e La gabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico persistente en nifios.

e La ketamina como adyuvante de los opioides en el tratamiento del dolor neuropatico rebelde en pacientes con
enfermedades médicas crénicas.
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Tercer grupo de prioridades
e Ensayos aleatorizados controlados (EAC) sobre vias de administracion de opioides alternativas a la via oral (en
particular EAC comparativos de las vias SC e IV).

Cuarto grupo de prioridades

e Actualizacidn de las revisiones de la Colaboracién Cochrane sobre el cambio de opioides, incluyendo los datos
pediatricos que estén disponibles.

e EAC sobre el cambio de opioides e investigaciones sobre la conversion de dosis en diferentes grupos de edad.

e EAC sobre los opioides de accidn breve para el tratamiento del dolor intercurrente en nifios.

Otras dreas de investigacion y desarrollo

e Investigacion y validacidn psicométrica de instrumentos observacionales y conductuales de medicién del dolor
persistente en diferentes contextos (recién nacidos, lactantes, nifios que todavia no hablan y nifios con
deficiencias cognitivas).

e Ensayos clinicos prospectivos para investigar los protocolos de rotacion de opioides y su eficacia en la
prevencién de los efectos colaterales o de la tolerancia a los opioides y el aumento de las dosis.

e Desarrollo de formas farmacéuticas orales sélidas, divisibles y dispersables, de paracetamol e ibuprofeno.

e Investigacion de formulaciones apropiadas para la preparacién extemporanea de morfina liquida oral. Difusion
de las evidencias disponibles sobre la preparacion de formulaciones extemporaneas estables.

e Formas farmacéuticas orales sélidas de analgésicos opioides apropiadas para nifios.

e Investigacion de dosis equianalgésicas en la conversidn de los analgésicos opioides para diferentes grupos de
edad.

Guia de lectura

En la introduccion se explica el objetivo de estas directrices y se describe su alcance, en particular los tipos de dolor
que se han incluido y los que se han excluido. Asimismo se describen los pacientes a los que se aplican y la
audiencia a la que se destinan.

En el capitulo 1. Clasificacion del dolor en los nifios se hace una descripcidon de los sistemas de clasificacion del
dolor.

En el capitulo 2. Evaluacion del dolor persistente en la poblacion pedidtrica se expone la orientacidon general y los
conceptos fundamentales de la evaluacién del dolor en nifios.

En el capitulo 3. Estrategias farmacoterapéuticas se ofrecen orientaciones clinicas a los profesionales sanitarios y
se presentan recomendaciones acerca de las intervenciones farmacoldgicas. Hay que resolver siempre el dolor
moderado o intenso en nifios. La principal recomendacidn farmacolégica para el tratamiento de nifios con dolor
persistente causado por el céncer, infecciones importantes (como el VIH/sida), drepanocitosis, quemaduras,
traumatismos o dolor neuropatico tras amputaciones, prevé el tratamiento con un enfoque bifasico, dependiendo
de la intensidad del dolor. El paracetamol o el ibuprofeno son los medicamentos de eleccidn en la primera fase y se
utilizan en el tratamiento del dolor leve. La morfina, un opioide potente, es el medicamento de eleccién en la
segunda fase y se utiliza para tratar el dolor moderado a intenso. Tanto los opioides potentes como los analgésicos
no opioides deben estar siempre disponibles en todos los niveles de la atencién sanitaria. Con la publicacién de las
presentes directrices se abandona en los nifios la llamada «escalera analgésica de tres peldafios para el alivio del
dolor en el cancer» (21).
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En el capitulo 4. Mejora del acceso al alivio del dolor en los sistemas de salud se analiza como mejorar el acceso al
tratamiento del dolor y se hacen cuatro recomendaciones de politicas.

En el anexo 1. Perfiles farmacoldgicos se presentan los perfiles farmacoldgicos de algunos medicamentos.
En el anexo 2. Fundamentos de las recomendaciones clinicas se describe el proceso de elaboracion del presente
documento, se exponen las consideraciones del GED al formular las recomendaciones y se hace una declaracion

breve sobre las intervenciones no farmacoldgicas.

En el anexo 3. Fundamentos de las recomendaciones para el sistema de salud se exponen las consideraciones del
GED al formular las recomendaciones que figuran en el capitulo 4.

En el anexo 4. Obtencion y evaluacion de las evidencias se presentan las tablas (GRADE) elaboradas con la
bibliografia encontrada, los estudios acerca de las recomendaciones para el sistema de salud, y los estudios

observacionales acerca de temas sobre los cuales no hay revisiones sistematicas ni ensayos clinicos aleatorizados.

El anexo 5. Programa de investigacion se elabord teniendo en cuenta que muchas cuestiones no pudieron
resolverse completamente debido a la inexistencia de investigaciones al respecto.

En el anexo 6 se describen los requisitos internacionales para la manipulacién y la adquisicion de morfina y de otros
analgésicos opioides para aliviar el dolor.

Por dltimo, en el anexo 7 se presenta una lista de todas las personas que colaboraron en la elaboracién de las
presentes directrices.

Al final del libro figuran un resumen de todos los principios y recomendaciones presentadas en estas directrices, la
lista de referencias bibliograficas y el indice alfabético.
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INTRODUCCION

El objetivo general de estas directrices es proporcionar recomendaciones basadas en evidencias acerca del
tratamiento del dolor, tanto con analgésicos opioides como con analgésicos no opioides y medicamentos
adyuvantes, con el fin de mejorar el tratamiento del dolor en nifios, es decir, recién nacidos, lactantes y nifios de
hasta 10 afios, con dolor persistente relacionado con enfermedades médicas. Asimismo, pueden aplicarse a
adolescentes, dado que la mayoria de las evidencias encontradas y evaluadas proceden de estudios realizados en
poblaciones que incluyen a pacientes de 0 a 18 afos.

Las directrices tratan especificamente del tratamiento farmacoldgico del dolor persistente en niiios con
enfermedades médicas, entendiéndose por «dolor persistente» todo dolor de larga duracién, y por
«enfermedades médicas» situaciones especificas en las que hay un dafo tisular continuo que hace que el
tratamiento farmacoldgico esté claramente indicado.

Los tipos de dolor incluidos son el dolor nociceptivo debido a la inflamaciéon o a lesiones tisulares y el dolor
neuropatico por compresiéon o destruccion nerviosa ocasionada por enfermedades. Las afecciones tomadas en
consideracion son, entre otras, el dolor persistente causado por el cancer y el tratamiento del cancer, infecciones
importantes (por ejemplo, el VIH/sida), la artritis y otras enfermedades reumaéticas, la drepanocitosis, los
traumatismos, las quemaduras, el dolor neuropatico persistente tras la amputacion, etc.

De estas directrices se excluyen el dolor por traumatismos agudos y el dolor perioperatorio o relacionado con otros
procedimientos. Tampoco se aborda el dolor crénico complejo sin signos de destruccion tisular, como la fibromialgia,
las cefaleas o el dolor abdominal recurrente, dado que el tratamiento de estas afecciones requiere un enfoque
multimodal en el que se utilizan ampliamente tanto el tratamiento farmacolégico como técnicas no farmacoldgicas.
Las intervenciones no farmacoldgicas, como el tratamiento cognitivo-conductual, otras técnicas psicoldgicas o las
intervenciones fisicas son importantes, generalmente efectivas y forman parte de un plan terapéutico integrado del
dolor. No obstante, el examen de estas técnicas y las recomendaciones al respecto se encuentran fuera del ambito de
las presentes directrices.

Ademas, los tratamientos especificos de algunas enfermedades, como el cancer o la drepanocitosis, son un
componente esencial de la atencidn, pero también se encuentran fuera del ambito de las presentes directrices.

Los destinatarios de las presentes directrices son los profesionales sanitarios en su sentido mas amplio, es decir,
desde los médicos clinicos, los clinicos de nivel medio, los enfermeros y los farmacéuticos hasta el personal que
cuida de los niflos. Asimismo, se destinan a los planificadores de politicas y a los gestores de la salud publica y de
programas, que aunque no estan directamente involucrados en la atencién a los nifios, desempefian una funcion
esencial para que el tratamiento rapido, eficaz y seguro del dolor esté disponible en los diversos niveles del sistema
de salud. Los planificadores de politicas y los organismos de reglamentacion son esenciales para facilitar el acceso
legal a los analgésicos opioides para el tratamiento del dolor y garantizar su uso adecuado.

Estas directrices también constituyen la base para otras publicaciones de la OMS relacionadas con el tratamiento
del dolor moderado a intenso en nifios y destinadas a publicos mas especificos, tales como los profesionales de los
cuidados paliativos, los farmacéuticos o los planificadores de politicas y los directores de hospitales. Dichas
publicaciones pueden consistir en tarjetas con tablas posoldgicas o pdsteres dirigidos a los pacientes y sus
cuidadores. Ademas, las recomendaciones de estas directrices se utilizaran para actualizar otros documentos de la
OMS relacionados con orientaciones sobre la salud del nifio.

Lo ideal seria proceder a la actualizacidon de estas directrices en un plazo de cuatro a cinco afios. No obstante,
teniendo en cuenta los recursos considerables que se han invertido en la elaboracidn de las presentes directrices y
la escasez de estudios sobre el dolor persistente en la poblacidn pediatrica, no sera posible realizar una
actualizacién importante si no se actua sobre el programa de investigacion anexo a las presentes directrices.
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El proceso de elaboraciéon de estas directrices se describe en la seccion A2.1 del anexo 2, y le siguen los
fundamentos de todas las recomendaciones clinicas. Los fundamentos de las recomendaciones sobre las politicas
sanitarias figuran en el anexo 3. En esencia, la fuerza de las recomendaciones se divide en dos niveles ("fuertes" o
"débiles"), que deben ser interpretados por los pacientes, los clinicos y los planificadores de politicas tal como se
explica en el recuadro 0.2.

Recuadro 0.1 Definicién de la calidad de las evidencias segun el sistema GRADE

e Alta: es improbable que nuevas investigaciones modifiquen la confianza en las estimaciones del efecto.

e Moderada: es probable que nuevas investigaciones tengan un impacto importante en la confianza en las
estimaciones del efecto y puedan cambiarlas.

e Baja: es muy probable que nuevas investigaciones tengan un impacto importante en la confianza en las
estimaciones del efecto y puedan cambiarlas.

e Muy baja: hay una gran incertidumbre sobre todas las estimaciones del efecto.

Recuadro 0.2 Interpretacion de las recomendaciones fuertes y débiles

Las recomendaciones fuertes pueden interpretarse del modo siguiente:

e pacientes: la mayoria de ellos desearian la medida recomendada, y solo una pequefia proporcién no la querria;

e clinicos: la mayoria de los pacientes recibirian la medida recomendada, y la observancia de esa recomendacion
es una medida de la buena calidad de la atencidn;

e planificadores de politicas: la recomendacién se puede adoptar como politica en la mayoria de las situaciones y
deberia utilizarse sin duda en la formulacién de politicas.

Las recomendaciones débiles pueden interpretarse del modo siguiente:

e pacientes: la mayoria de los pacientes en esta situacion desearian la medida recomendada, pero muchos no la
querrian;

e clinicos: ayudarian a los pacientes a tomar una decisidn acorde con sus propios valores;

e planificadores de politicas: es necesario un debate considerable y la implicacidn de las partes interesadas.

Los perfiles farmacoldgicos de los medicamentos recomendados como de primera eleccion se extrajeron del
Formulario modelo OMS de medicamentos de uso pedidtrico (1) y se adaptaron para el uso en nifios con dolor
persistente debido a enfermedades médicas. Los perfiles farmacoldgicos de los analgésicos opioides destinados al
cambio de opioides en condiciones de seguridad se compilaron con los métodos utilizados en dicho Formulario.

Las recomendaciones formuladas con respecto a las cuestiones relacionadas con los sistemas de salud se basan en
la experiencia publicada y no publicada acerca del tratamiento del dolor en los sistemas de salud, asi como en la
prestacion y la calidad de la atencion dispensada a otras afecciones médicas (Capitulo 4, Mejora del acceso al alivio
del dolor en los sistemas de salud y Anexo 3, Fundamentos de las recomendaciones para el sistema de salud). Estas
recomendaciones se basan en la opinidon de los expertos del GED.
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Antes de describir el tratamiento farmacoldégico del dolor en el capitulo 3, se presenta una introduccidn a los tipos

de dolor y a su importancia para el tratamiento (capitulo 1) y una introduccion a la evaluacidon del dolor en los nifios
(capitulo 2). Una buena evaluacién del dolor es esencial para su tratamiento adecuado.

Los potenciales conflictos de intereses y su gestion se mencionan en el Anexo 7, Lista de colaboradores en la
presente publicacion.
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

1. CLASIFICACION DEL DOLOR EN LOS NINOS
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En este capitulo se presentan y explican cuatro de los sistemas de
clasificacion del dolor mas utilizados. Existen varios sistemas de
clasificacion, pero no hay ninguno adoptado internacionalmente de
forma undnime. Este capitulo permite distinguir los diferentes
términos utilizados para categorizar el dolor y el sistema de
clasificacion al que pertenecen. Asimismo se definen los sistemas de
clasificacion pertinentes para el tratamiento clinico del dolor y se
describen las causas mas frecuentes del dolor en la infeccidon por
VIH/sida, el cancer y la drepanocitosis.

1.1 Introduccion a la clasificacion del dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor lo define como «una experiencia sensorial y emocional
desagradable que se relaciona con un dafio tisular real o potencial, o que se describe en términos de ese dafio» (2).
La definicidn hace hincapié en la naturaleza fisica y emocional del dolor. Con respecto al dolor en los nifios cabe
afadir que «La incapacidad de comunicarse verbalmente no niega la posibilidad de que alguien esté sufriendo
dolor y necesite un tratamiento analgésico apropiado. El dolor es siempre subjetivo...» (3)

El dolor es un fendmeno multidimensional, con componentes sensoriales, fisioldgicos, cognitivos, afectivos,
conductuales y espirituales. Las emociones (componente afectivo), las respuestas conductuales al dolor (componente
conductual), las creencias, las actitudes, y en particular las actitudes espirituales y culturales con respecto al dolory a
su control (componente cognitivo) alteran la forma como se padece el dolor (componente sensorial) modificando la
transmision de los estimulos nocivos (desagradables) al cerebro (componente fisioldgico) (Figura 1.1).

Figura 1.1 Diagrama de las multiples dimensiones del dolor que modifican la transmision de
los estimulos nocivos al cerebro
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Los cuatro sistemas mas utilizados se basan en (4, 5):

e el mecanismo fisiopatolégico del dolor (nociceptivo o neuropatico)
e suduracién (crénico, agudo, intercurrente)

e su etiologia (maligna o no maligna)

e sulocalizacién anatémica

Algunas de las causas de dolor persistente en los nifios son (6):

1. Las enfermedades crdnicas, como la drepanocitosis, la artritis y otras enfermedades reumaticas que
constituyen importantes causas de dolor osteomuscular, y afecciones crénicas como la enteropatia
inflamatoria, que pueden causar dolor abdominal recurrente.

2. Los traumatismos —lesiones fisicas, térmicas, eléctricas y quimicas (por ejemplo, quemaduras)—, que pueden
producir dolor de miembro fantasma o dolor de espalda.

3. Enfermedades potencialmente mortales, como el cancer o la infecciéon por VIH/sida, y su tratamiento, que
pueden causar dolor simultdaneamente agudo y crénico.

T 72 . . s e , 1
El dolor idiopatico es el que no tiene una etiologia identificable, como ocurre con la mayoria de las cefaleas™ y el
dolor abdominal recurrente.

En enfermedades especificas, como el cancer, la infeccién por VIH/sida o la drepanocitosis, el dolor puede
clasificarse como agudo, crénico o mixto (agudo y crénico), y puede deberse a las numerosas causas comentadas
en la seccién 1.3.

1.2 Sistemas de clasificacion del dolor

1.2.1 Clasificacion fisiopatoldgica

Hay dos grandes tipos de dolor: nociceptivo y neuropatico. La distincidn clinica entre uno y otro es util porque los
enfoques terapéuticos son diferentes.

El dolor nociceptivo aparece cuando una lesidn tisular activa receptores especificos del dolor, denominados

nociceptores, que son sensibles a los estimulos nocivos. Los nociceptores pueden responder a estimulos como el

calor, el frio, la vibracion o el estiramiento, asi como a sustancias quimicas liberadas por los tejidos en respuesta a

la falta de oxigeno, la destruccién de los tejidos o la inflamacion. Este tipo de dolor puede clasificarse como

somadtico o visceral, dependiendo de la localizacién de los nociceptores activados.

e El dolor somadtico es causado por la activacion de nociceptores presentes en tejidos superficiales (piel, mucosa
de la boca, nariz, uretra, ano, etc.) o en tejidos profundos, como huesos, articulaciones, musculos o tejido
conectivo. Por ejemplo, las alteraciones tisulares ocasionadas por cortes o esguinces producen dolor somatico
superficial, mientras que los calambres musculares por falta de oxigenacidn producen dolor somatico profundo.

e El dolor visceral es causado por la activacion de nociceptores localizados en las visceras (érganos internos
encerrados en cavidades, como los érganos toracicos y abdominales). Puede deberse a infecciones, distension
por liquidos o gases, estiramiento o compresion, generalmente por tumores sélidos.

El dolor neuropatico es causado por el dafio estructural y la disfuncién de las neuronas del sistema nervioso central
(SNC) o periférico (7). Cualquier proceso que dafie los nervios, como las afecciones metabdlicas, traumaticas,
infecciosas, isquémicas, tdxicas o inmunitarias, puede ocasionar dolor neuropatico. Ademas, el dolor neuropatico
puede deberse a compresion nerviosa o al procesamiento anormal de las sefales dolorosas por el cerebro o la
médula espinal.

! Los nifios pueden verse afectados por varios tipos de cefaleas, como la migrafia, la cefalea tensional o la cefalea acumulada (de
Horton).
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El dolor neuropatico puede ser periférico (consecuencia directa de lesiones o enfermedades que afecten a los
nervios periféricos, a los ganglios de las raices dorsales o a las raices dorsales) o central (consecuencia directa de
lesiones o enfermedades que afecten al SNC). Sin embargo, no siempre es posible una distincion clara.

El dolor neuropatico esta poco estudiado en lactantes, niflos y adolescentes. Entre las causas de dolor neuropatico
periférico en nifios se encuentran las lesiones nerviosas y el atrapamiento o compresidn externa de los nervios por
cualquier lesiéon ocupante de espacio, como tumores o abscesos; el dafio de los nervios causado por la infeccidn
por el VIH o los efectos toxicos del tratamiento antirretrovirico; los tumores benignos de los nervios, como los
neurofibromas o los neuromas cicatriciales postraumaticos o posquirurgicos; el dolor de miembro fantasma; la
infiltracion nerviosa por el cancer, o el dafo de los nervios causado por el tratamiento del cancer (por ejemplo, la
quimioterapia o la radioterapia). Entre las causas de dolor neuropatico central se encuentran las lesiones de la
médula espinal. Ademas, los nifios pueden verse afectados por otros sindromes dolorosos neuropaticos, como las
neuropatias periféricas degenerativas congénitas y las neuropatias inflamatorias (por ejemplo, el sindrome de
Guillain-Barré) (8, 9). Muchas de las afecciones neuropaticas frecuentes en los adultos, como la neuropatia
diabética, la neuralgia posherpética o la neuralgia del trigémino, son raras en los nifios.

El dolor neuropatico se asocia a muchos tipos de disfuncién sensorial que se definen en la tabla 1.1.

Tabla 1.1 Caracteristicas sensoriales comunes que sugieren dolor neuropatico

Disfuncién sensorial Definicion

Alodinia Dolor debido a estimulos que normalmente no provocan dolor. Por ejemplo, un ligero
toque puede provocar dolor intenso.

Hiperalgesia Aumento de la respuesta dolorosa a un estimulo normalmente doloroso (tactil o
térmico; ambos son raros). La hiperalgesia al frio es mas frecuente que al calor.

Hipoalgesia Disminucién de la respuesta dolorosa a un estimulo normalmente doloroso (tactil o
térmico; ambos son frecuentes).

Parestesia Sensacién anormal, como hormigueo, picor o adormecimiento, a un estimulo que
normalmente no es desagradable. Puede ser espontanea o provocada.

Disestesia Sensacion desagradable. Puede ser espontanea o provocada.

Hiperestesia Aumento de la sensibilidad a la estimulacién (tactil o térmica; ambas son raras).

Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad a la estimulacidn (tactil o térmica; ambas son frecuentes).

Fuente: (7)

Dolor mixto. El dolor neuropatico puede coexistir con el dolor nociceptivo. En algunas enfermedades los pacientes
pueden tener un dolor mixto, somatico, visceral y neuropatico, todos ellos al mismo tiempo o separadamente, en
distintos momentos. Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que se han descrito pueden aparecer juntos y
producir dolor mixto. Algunos ejemplos son los traumatismos que dafan los tejidos y los nervios, las quemaduras
(que afectan a la piel y a las terminaciones nerviosas) y el cancer, que causa compresion nerviosa externa, ademas
de daiar los nervios por infiltracion.
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La distincion clinica entre los dolores nociceptivo y neuropatico se basa en el origen anatéomico del estimulo, si es difuso
0 estd bien localizado, y las caracteristicas del dolor (vivo, sordo, quemante, etc.), tal como se describe en la tabla 1.2.

En algunos tipos de afecciones los mecanismos fisiopatoldgicos del dolor no se conocen bien o no se pueden
demostrar. Esos dolores suelen considerarse equivocadamente como psicégenos. Aunque los factores psicoldgicos
influyen en la percepcion del dolor, el dolor verdaderamente psicégeno es muy raro. Las limitaciones de nuestros
conocimientos y de las pruebas diagndsticas pueden ser otro de los motivos de que no se encuentre la causa, por lo
que se recomienda que en lugar de psicogeno se utilice el término idiopatico (10), manteniendo asi abierta la
posibilidad de diagnosticar un proceso organico que puede manifestarse en una fase mas tardia o cuando se
disponga de instrumentos diagndsticos mas sensibles.

Si no se encuentran alteraciones fisicas en el examen clinico ni en las pruebas de laboratorio o de imagen, resulta
mas eficaz centrarse en la rehabilitacion y la restauracion de la funcidn que en la repeticion de las investigaciones.

Todos los pacientes con dolor deben ser tratados con técnicas farmacolégicas o no farmacoldgicas,
independientemente de que se pueda identificar o no su causa. La incapacidad para establecer la causa no debe
ser motivo para concluir que el dolor es simulado.

1.2.2 Clasificacion en funcion de la duracion del dolor

El dolor agudo suele definirse como el que dura menos de 30 dias, y el crénico como el que dura mas de 3 meses.
Sin embargo, estas definiciones son arbitrarias y no esenciales para decidir las estrategias terapéuticas. Los
sintomas y las causas de ambos tipos de dolor pueden solaparse, y los factores fisiopatoldgicos pueden ser
independientes de la duracidn. Por consiguiente, esta division en dolor agudo y crénico en funcion de la duracidn
puede resultar problematica.

Dolor agudo. De comienzo subito, se siente inmediatamente después de la lesion y es intenso, pero generalmente
de corta duracién (4). Aparece a consecuencia de lesiones tisulares que estimulan los nociceptores y generalmente
desaparece cuando se cura la lesidn.

Dolor crénico. Es un dolor continuo o recurrente que persiste mas allad del tiempo normal de curacién (3). Puede
aparecer como un dolor agudo y persistir mucho tiempo o reaparecer debido a la persistencia de los estimulos
nocivos o a la exacerbacion repetida de una lesidn. También puede aparecer y persistir en ausencia de una
enfermedad o una fisiopatologia identificables. Puede afectar negativamente todos los aspectos de la vida
cotidiana, tales como la actividad fisica, la asistencia a la escuela, el suefio, las interacciones familiares o las
relaciones sociales, y puede producir angustia, ansiedad, depresion, insomnio, fatiga o cambios de humor, tales
como irritabilidad o una actitud negativa frente al dolor. Como el dolor es el resultado de las interacciones de
muchos factores, al evaluar sus caracteristicas clinicas hay que tener en cuenta al nifilo en su totalidad. Por
consiguiente, para aliviar el dolor puede ser necesario un enfoque holistico.
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Dolor episédico o recurrente. El dolor aparece de forma intermitente durante un largo periodo de tiempo y el nifio
puede no sufrir dolor entre los episodios dolorosos. Estos episodios son a menudo de intensidad, calidad y
frecuencia variables a lo largo del tiempo, con lo que resultan impredecibles. Este tipo de dolor puede ser
indiferenciable del dolor agudo recurrente pero podria tener repercusiones mas graves en la vida fisica y psicosocial
del nifio. Algunos ejemplos son la migrafia, el dolor episddico de la drepanocitosis y el dolor abdominal recurrente. El
dolor persistente puede coexistir con el recurrente, especialmente en afecciones como la drepanocitosis.

Dolor intercurrente. Se caracteriza por un aumento temporal de la intensidad del dolor por encima del nivel
doloroso preexistente, por ejemplo, cuando un nifio cuyo dolor esta bien controlado con un régimen analgésico
estable presenta subitamente una exacerbacién aguda del dolor. Suele ser de inicio subito, intenso y de corta
duracion. Pueden producirse varios episodios diarios de dolor intercurrente. Es una caracteristica bien conocida del
dolor del cancer, pero también aparece en afecciones no malignas (11, 12). El dolor intercurrente puede aparecer
de forma inesperada e independientemente de cualquier estimulo, es decir, sin un incidente anterior ni un factor
precipitante evidente.

Dolor incidente o debido al movimiento. Tiene una causa identificable y puede ser inducido por movimientos
simples, como el caminar, o por maniobras que habitualmente exacerban el dolor, tales como el apoyo del peso en
una extremidad, la tos o la miccion. Los procedimientos diagndsticos o terapéuticos también pueden producir dolor
incidente.

Dolor de fin de dosis. Se produce cuando, hacia el final del intervalo entre dosis, la concentracidn sanguinea del
medicamento cae por debajo de la concentracién analgésica minima eficaz.

La expresion "dolor persistente" se utiliza en las presentes directrices para referirse al dolor de larga duracién
relacionado con enfermedades médicas, como el asociado a infecciones importantes (VIH, por ejemplo),
al cancer, al dolor neuropatico crénico (por ejemplo, tras una amputacion) y al dolor episédico,
como ocurre en las crisis drepanociticas.

1.2.3 Clasificacion etiologica

La clasificacion etioldgica es de escasa relevancia para el mecanismo y el tratamiento del dolor en los nifios, dado que
la categorizacidn se basa habitualmente en el hecho de que la enfermedad subyacente sea maligna o no maligna.

1.2.4 Clasificacion anatomica

El dolor se clasifica frecuentemente en funcién de su localizacién (por ejemplo, cabeza, espalda o cuello) o de la
funcién anatémica del tejido afectado (por ejemplo, miofascial, reumatico, esquelético, neuroldgico o vascular). Sin
embargo, la localizaciéon y la funcién solo se ocupan de la dimensidn fisica, y no incluyen el mecanismo subyacente
(13). En consecuencia, aunque puedan ser Utiles en el diagndstico diferencial, las clasificaciones anatémicas no
ofrecen un marco para el tratamiento clinico del dolor.
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Tabla 1.2 Caracteristicas diferenciales de los dolores nociceptivo y neuropatico

Origen del

estimulo

Localizacion

Caracter

Referencia e
irradiacion del dolor
o disfuncion
sensorial

Nociceptivo En los nociceptores Bien localizado. Generalmente vivo, = Ninguna. Abscesos.
de la piel o las puede ser Dolor por la incision
Somatico mucosas (boca, quemante o quirdrgica.
superficial nariz, uretra, ano, punzante. Traumatismo
etc.). El estimulo superficial.
nociceptivo es Quemadura
evidente. superficial.
Nociceptivo En los nociceptores Generalmente Generalmente En algunos casos Dolor éseo por
6seos, musculares, bien localizado, sordo, fijo o pulsatil. | referido a la piel metastasis.
Somatico articulares y del con dolorala suprayacente. Fracturas.
profundo tejido conectivo. El palpacion. Sin disfuncion Calambres musculares.
estimulo sensorial asociada. Episodios
nociceptivo es vasooclusivos de la
evidente. drepanocitosis.
Nociceptivo En los nociceptores Mal localizado, Generalmente de En algunos casos Dolor de la pirosis o el
de drganos internos, = difuso. naturaleza vaga, referido a la piel estrefiimiento.
Visceral como el higado, el La palpacién del sorda, fija, inervada por las Dolor producido por

pancreas, la pleura
o el peritoneo.

lugar puede
generar un dolor
somatico
acompafante.

espasmadica u
opresiva, con
sensacion de
presién profunda,

constrictiva o cdlica.

Se acompania
frecuentemente de
nauseas, diaforesis

mismas raices
sensitivas que inervan
el érgano enfermo. El
dolor visceral puede
irradiarse, pero no
con una distribucion
nerviosa directa. Sin
disfuncién sensorial

distensién por
metastasis hepaticas, o
distensién pleural por
pleuritis, como ocurre
en la neumoniao la
tuberculosis.

y vomitos. asociada.

Neuropatico | Se genera en Mal localizado, Dificil de describir. Se percibe en el Dolor neuropdtico
diversos sitios y no difuso, en una Diferentes territorio inervado central debido a
siempre depende de = zona de poblaciones por el nervio dafado. lesion medular
un estimulo. disfuncion pueden utilizar Puede haber traumatica o

sensorial en la diferentes irradiacion anormal. tumoral.
region anatomica | adjetivos: Se asocia a disfuncion Neuropatias
de distribucion - quemante o sensorial (disestesia, periféricas dolorosas
del nervio punzante; hipoestesia, por VIH/sida, cancer o
correspondiente. - vivoo hiperestesia o tratamiento
fulgurante. alodinia). antineoplasico (por
Puede ser ejemplo,
persistente o quimioterapia con
recurrente. vincristina).
Dolor de miembro
fantasma.

Fuentes: adaptado de (7, 8, 14, 15).
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1.3 Causas y clasificacion del dolor asociado a enfermedades
especificas

1.3.1 Causas y tipos de dolor en nifios con VIH/sida

Entre los tipos de dolor frecuentes en lactantes infectados por el VIH se encuentran las cefaleas, el dolor bucal,
abdominal, neuromuscular, toracico y de oidos, la odinofagia (dolor al deglutir), las mialgias y las artralgias (16, 17).
En nifios de mas edad el tipo de dolor suele depender del estadio clinico de la infeccidn. En los estadios iniciales, la
mayoria de los dolores suelen deberse a afecciones oportunistas, por lo que son de naturaleza somatica y
transitoria. En los ultimos estadios de la enfermedad siguen apareciendo dolores somaticos, pero también se
observan dolores neuropaticos, como los causados por mielopatias y neuropatias periféricas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido criterios clinicos de estadificacién de los nifios infectados por el

VIH. Hay cuatro estadios clinicos basados en los sintomas que sirven para orientar la toma de decisiones médicas (18):

e Estadio I: asintomatico, linfadenopatia generalizada persistente.

e Estadio Il: manifestaciones mucocutaneas, herpes zdster, infecciones recurrentes de las vias respiratorias
superiores.

e Estadio Ill: diarrea persistente inexplicada, fiebre persistente inexplicada, candidiasis oral, tuberculosis
ganglionar, tuberculosis pulmonar, infeccién bacteriana grave (por ejemplo, neumonia).

e Estadio IV: consuncidn grave o malnutriciéon grave inexplicadas, infecciones bacterianas graves recurrentes,
tuberculosis extrapulmonar.

Los nifios con VIH/sida sufren dolor a lo largo de todo el curso de la enfermedad. El dolor relacionado con la
enfermedad puede deberse a afecciones infecciosas o no infecciosas, y ser agudo o crénico. Deben tenerse en
cuenta el dolor asociado a infecciones oportunistas (por ejemplo, neumonia, meningitis o gastroenteritis) y el
tratamiento del dolor causado por cualquier procedimiento. Ademads, al seleccionar la opcidn terapéutica hay que
tener en cuenta los problemas planteados por las interacciones farmacoldgicas. A continuacidén se resumen los
tipos de dolor observados en pacientes con VIH/sida, caracterizados en funcién de los sintomas asociados a su
localizacion y de la etiologia (16, 19).

Causas de dolor agudo en la infeccién por VIH/sida

e Dolor en la cavidad bucal: las Ulceras aftosas y las infecciones orales por candidas (placas blancas o llagas rojas),
herpes (calenturas) o citomegalovirus pueden causar disfagia y dolor en la lengua, encias, labios o paladar, que
a veces se acompanfan de diarrea y vomitos. El dolor en la cavidad bucal reduce la ingesta y aumenta la pérdida
de peso, la malnutricién, el retraso del crecimiento y la progresién hacia el sindrome de consuncién (descrito
mas adelante). En casos avanzados de candidiasis la infeccion puede extenderse al esdfago y causar dolor, sobre
todo al tragar.

e Dolor abdominal: puede ser causado por infecciones intestinales y urinarias, pancreatitis, hepatitis o colitis. El
dolor abdominal se acompafa frecuentemente de diarrea y vémitos. El dolor cdlico o episddico es frecuente en
caso de infeccidn u obstruccién intestinal (por ejemplo, secundaria a inflamacién). Los nifios infectados por el
VIH también pueden padecer sepsis abdominal y presentar abdomen agudo, en el que el dolor es continuo,
intenso y exacerbado por el movimiento.

e Cefaleas: pueden deberse a sinusitis, meningitis o encefalitis. Los nifios infectados por el VIH también pueden
tener cefaleas por causas no infecciosas, como la cefalea tensional o la migrafia. Las infecciones del SNC pueden
producir fiebre, convulsiones epilépticas y alteraciones de la consciencia, ademas de dolor.
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e Dolor neuroldgico y neuromuscular: es frecuente en el contexto de la encefalopatia estatica o progresiva,
especialmente cuando hay hipertonia, espasticidad y espasmos musculares. Las miopatias y el herpes zdster son
otras causas importantes de dolor neurolégico o neuromuscular.

e Dolor de oidos: puede deberse a infecciones del oido medio (otitis media) o externo (otitis externa).

e Dolor cutdneo causado por ulceras y erupciones: puede deberse a infecciones (viricas, bacterianas o flngicas) y
ser agudo o crénico. La varicela y el herpes simple producen vesiculas que pueden doler o picar. La celulitis
aguda también puede producir dolor cutaneo.

e Dolor tordcico: la neumonia y la tuberculosis pulmonar acompafiadas de disnea grave y tos pueden causar dolor
y angustia.

e Dolor generalizado: algunos nifios infectados por el VIH se quejan de dolor generalizado, sin localizarlo en
ningun sitio. Este tipo de dolor suele aparecer en nifios muy enfermos.

e Efectos colaterales del tratamiento antirretrovirico: algunos de ellos, como la diarrea, pueden producir
complicaciones dolorosas, como la dermatitis del pafial. Entre los efectos colaterales especificos de algunos
medicamentos se encuentran el dolor muscular (zidovudina), las cefaleas (efavirenz) y el dolor abdominal
(estavudina).

Causas de dolor persistente en la infeccién por VIH/sida

e Dolor neuropdtico: neuropatia periférica por dafio de los nervios causado por el VIH o los efectos adversos del
tratamiento antirretrovirico, que cursa con molestias, quemazén o adormecimiento. Los inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa (sobre todo la estavudina y la didanosina) se asocian particularmente a
neuropatia (20). El herpes zoster puede causar dolor intenso después de la curacion de las lesiones debido a
una neuropatia (neuralgia posherpética).

e Sindrome de consuncion: puede asociarse a diarrea cronica (que contribuye a la ulceracidon de las nalgas y
dolores célicos), ulceracion de la boca y garganta, fatiga, fiebre y debilidad (que potencia la experiencia del
dolor), depresidn, dolor osteomuscular, dolor abdominal y neuropatia secundaria a carencias nutricionales.

1.3.2 Causasy tipos de dolor en nifios con cancer

En los paises desarrollados, el dolor que sufren los nifios con cancer se relaciona sobre todo con el tratamiento y los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos. El dolor relacionado con el tumor es frecuente en el momento del
diagndstico, sobre todo en caso de recurrencia, y también cuando el cancer es resistente al tratamiento. En los paises
en desarrollo, en los que muchos nifios con cancer se presentan en estadios avanzados y en los que pocos tienen
acceso a la quimioterapia o radioterapia, el dolor del cancer suele deberse a la progresion de la enfermedad (21).

La masa tumoral puede producir dolor por distensidn, compresién o infiltracién de los tejidos. La inflamacion
debida a infeccidn, necrosis u obstruccion también puede ser causa de dolor. La clasificacién del dolor del cancer
plantea dificultades singulares debido a la complejidad y variedad de mecanismos fisiopatolégicos y sindromes
dolorosos, y a la necesidad de proporcionar informacion sobre el prondstico y los resultados del tratamiento. En el
cancer, el dolor relacionado con la enfermedad puede ser agudo o crénico (21-23).

Causas de dolor agudo en nifios con cancer

En el cancer, el dolor agudo puede ser causado por invasién directa de las estructuras anatémicas por el tumor, que
produce dolor por presion, distension, inflamacidn, obstruccion o compresién del tejido nervioso. El dolor agudo
también puede estar relacionado con procedimientos diagndsticos o terapéuticos, como la aspiracion de la médula
6sea o la puncién lumbar. Asimismo, se puede producir dolor incidente por causas no relacionadas o por
enfermedades concomitantes. La compresion metastdasica de la médula espinal puede ser una causa de dolor de
espalda agudo, y los tumores cerebrales metastasicos pueden causar cefaleas intensas. La mucositis tras la
qguimioterapia o la radioterapia es otra causa frecuente de dolor en nifios con cancer.
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Causas de dolor persistente en nifios con cancer

El dolor crénico puede ser causado por el crecimiento tumoral en si mismo o por diversos procedimientos
diagnésticos y terapéuticos relacionados con el cancer, como la amputacion de un miembro o la quimioterapia. Las
neoplasias malignas comunes en la infancia, como la leucemia, el linfoma, los sarcomas &éseos o el neuroblastoma,
pueden causar dolor dseo y articular difuso. Las leucemias, los tumores cerebrales y los linfomas pueden causar
cefaleas. El dolor neuropdtico es causado por lesiones del sistema nervioso debidas a la compresién o infiltracion de
los nervios o de la médula espinal, o por lesiones ocasionadas por el tratamiento (quimioterapia, radioterapia). Este
tipo de dolor suele ser intenso y generalmente se describe como quemante, vivo, fulgurante u hormigueo.

1.3.3 Causas y tipos de dolor en niiios con drepanocitosis

La drepanocitosis es una enfermedad genética frecuente, caracterizada por la presencia de una hemoglobina
anormal (hemoglobina S) en los eritrocitos. El término "drepanocitosis" suele aplicarse a todas las afecciones
asociadas al fendmeno de falciformacion de los eritrocitos, mientras que la expresién "anemia drepanocitica" suele
aplicarse a los casos homocigdticos para la hemoglobina S (HbS). Ademads, el trastorno puede deberse a otras
alteraciones genéticas, como el heterocigotismo compuesto para la HbS y otra hemoglobina anormal (por ejemplo,
la HbC) o la HbS y la beta-talasemia. Todas estas afecciones pueden tener una gravedad variable, dependiendo del
defecto genético subyacente y de otros factores genéticos interactuantes. Las personas heterocigdticas para la HbS
(rasgo falciforme) suelen ser asintomaticas. La presencia de HbS hace que los eritrocitos se vuelvan rigidos y
adquieran la forma de una hoz (que es lo que significa falciforme). Cuando se agrega un gran nimero de eritrocitos
falciformes se dificulta el flujo sanguineo, hecho que ocasiona crisis o episodios vasooclusivos dolorosos. La
isquemia consiguiente produce lesiones tisulares y necrosis celular, que causa dolor nociceptivo. El dolor puede
tener origenes diversos (por ejemplo, osteomuscular o visceral), y los nifios y adolescentes afectados sufren dolor
tanto episddico (también llamado agudo) como persistente (24, 25).

Dolor episddico (agudo) en la drepanocitosis. Se debe a los episodios vasooclusivos ("crisis falciformes"). Las
localizaciones mas frecuentes de estos episodios dolorosos son los brazos, piernas, abdomen, térax y espalda. Los
nifos describen el dolor asociado a la drepanocitosis como fijo, fatigante y molesto. Los nifios con drepanocitosis
pueden tener dolor desde los 6 a 12 meses de edad. Por término medio, los episodios dolorosos duran 4 o 5 dias,
aunque hay episodios prolongados que pueden durar hasta 3 semanas. Uno de los aspectos mas debilitantes de los
episodios vasooclusivos es su caracter imprevisible con respecto a la frecuencia, intensidad, localizacién y duracién del
dolor (25). Se cree que los episodios vasooclusivos son desencadenados por diversos factores ambientales y estados
psicolégicos, como las grandes altitudes, las temperaturas extremas, las infecciones, la deshidratacion, el estrés o el
cansancio (26). Los episodios dolorosos de los nifios con drepanocitosis suelen interferir las actividades intelectuales,
como la asistencia a la escuela o la realizacion de los deberes escolares; las actividades sociales, como la participacion
en actividades con sus familiares y companieros, y la calidad del suefio y su duracion.

Dolor persistente en la drepanocitosis. Es mas frecuente en adultos que en nifios, y en adolescentes que en nifios
pequeios. La necrosis avascular por mala oxigenacion de la sangre puede causar dolor crénico en los miembros y
las articulaciones. La mala circulacidon puede producir Ulceras en las piernas. Ademas, el colapso vertebral puede
ser fuente de dolor de espalda crénico. A medida que aumenta la frecuencia y la intensidad del dolor crénico en los
nifios con drepanocitosis puede producirse un ciclo de adaptacion inadecuada, deterioro de las relaciones y
empeoramiento del dolor (27).
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

2. EVALUACION DEL DOLOR PERSISTENTE EN LA POBLACION
PEDIATRICA




El tratamiento optimo del dolor comienza con su evaluacién precisa y
exhaustiva, que le permite al profesional sanitario tratarlo y aliviar
sufrimientos innecesarios. Dicha evaluacidon debe repetirse a intervalos
regulares porque la enfermedad y los factores que influyen en ella
pueden cambiar a lo largo del tiempo. Las evaluaciones periddicas
permiten determinar la eficacia de las diferentes estrategias terapéuticas.
En el proceso de evaluacion del dolor participan el nifo, sus padres o
cuidadores, y los profesionales sanitarios.

La evaluacion del dolor debe estar integrada en toda la atencion clinica.
La forma en que el nifio percibe el dolor es el resultado de factores
bioldgicos, psicoldgicos, sociales, culturales vy espirituales. Por
consiguiente, su evaluacidn requiere un enfoque integral.

2.1 Examen clinico: anamnesis y exploracion del dolor

La evaluacion inicial del nifio que refiera dolor o presente signos conductuales de dolor consta de una anamnesis
detallada del dolor, una exploracion fisica, el diagnostico de las causas y la medicion de la intensidad del dolor con
un instrumento apropiado para la edad. La evaluacion del dolor requiere la obtencion de informacidén sobre su
localizacidn, duracidn y caracteristicas, asi como de las repercusiones del dolor persistente en diversos aspectos de
la vida del nifio, tales como el suefio, su estado emocional, relaciones, desarrollo y funcién fisica (28) (Véase el
recuadro 2.1 mas adelante). El profesional sanitario debe intentar investigar la relacién del dolor con cualquier
factor desencadenante mediante un interrogatorio sobre posibles factores que lo agraven o alivien. Asimismo,
debe preguntar por los tratamientos del dolor que se hayan utilizado anteriormente y su eficacia.

Tras esta evaluacion se podra elaborar y poner en practica junto con el principal cuidador del nifio un plan
terapéutico detallado que incluya medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. El dolor debe medirse a intervalos
regulares durante la ejecucién del plan terapéutico. Esto permite determinar los cambios de su intensidad a lo
largo del tiempo, evaluar la idoneidad y eficacia del tratamiento elegido y efectuar los ajustes que sean necesarios.
El algoritmo de la figura 2.1 describe estos elementos y las relaciones entre ellos.

El proceso debe incluir una evaluacion del nivel de desarrollo cognitivo del nifio e informacion sobre su

comportamiento habitual cuando no tiene dolor. La evaluacion puede plantear problemas en nifios que todavia no
hablan y en nifios con retraso del desarrollo fisico por malnutriciéon o enfermedad.
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Figura 2.1 Algoritmo de la evaluacidn del dolor en la poblacion pediatrica
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PROCESO DE EVALUACION Y MEDICION DEL DOLOR PEDIATRICO

Paciente: recién nacido/lactante/nifio/adolescente
Toda visita a un centro sanitario puede causar ansiedad o malestar

Sintomas / diagnéstico
El dolor puede ser un sintoma de enfermedad

Clasificacion y evaluacion del dolor
Es importante clasificar y evaluar el dolor antes de decidir el tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico

Evaluacion del dolor
Anamnesis detallada:
experiencias dolorosas anteriores Medicién del dolor
tratamientos analgésicos anteriores Enfoque:
experiencia dolorosa actual e seleccionar un  instrumento
Lenguaje no verbal apropiado para la edad y el nivel
Nivel de desarrollo de desarrollo.
Nivel de actividad (suefio, juego, Frecuencia de las mediciones (p.ej.,
alimentacion) cada 4-6 h, o menos)
Exploracion fisica Accidn (p.ej., équién realizard la
puntuacién?, (cdmo se interpretard?,
écuando estaran indicadas
modificaciones de la
farmacoterapia?)

ELABORACION / AJUSTE DEL
PLAN INDIVIDUAL DE TRATAMIENTO DEL DOLOR
Intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas

EJECUCION DEL PLAN
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Recuadro 2.1 Resumen de las preguntas que debe hacer el profesional sanitario durante la evaluacion clinica

e ¢Qué palabras utilizan el nifio y sus familiares para caracterizar el dolor?

e ¢Qué claves verbales y conductuales utiliza el nifo para expresarlo?

e ¢Qué hacen los padres o cuidadores cuando el nifio tiene dolor?

e ¢Qué no hacen los padres o cuidadores cuando el nifio tiene dolor?

e ¢Qué es lo que funciona mejor para aliviarlo?

e ¢Ddnde se localiza el dolor y cuales son sus caracteristicas (localizacion, intensidad, caracteristicas descritas por
el nifio o los padres: p.ej., vivo, quemante, fijo, punzante, fulgurante, pulsatil)?

e ¢Como empezo el dolor actual (subita o gradualmente)?

e ¢Cuanto tiempo h te (duraciéon desde que aparecid)?

e ¢Ddnde se localiza (en uno o varios sitios)?

e (¢Altera el suefio o el estado emocional del nifio?

e ¢Limita la capacidad del nifio para realizar sus actividades fisicas normales (sentarse, levantarse, andar, correr)?

e ¢Limita la capacidad o deseo del nifio de relacionarse con otras personas o de jugar?

La exploracidn fisica minuciosa es esencial, y hay que evaluar cuidadosamente cada una de las localizaciones del
dolor. Durante la exploracion, el examinador debe observar cuidadosamente las verbalizaciones y reacciones del
nifio (muecas, rigidez abdominal, flexién involuntaria) que puedan indicar dolor. Debe evaluarse todo cambio de la
funcidn fisica normal causado por el dolor.

Las informaciones reunidas con la anamnesis y la exploracion ayudaran a establecer un diagndstico diferencial de
las causas del dolor, y pueden orientar la eleccion de pruebas radioldgicas y de laboratorio para confirmar el
diagndstico en caso de que no se haya establecido aun.

2.2 Manifestacion del dolor en los nifnos y medidas apropiadas
para evaluarlo

La manifestacion del dolor depende de la edad del nifio y de su desarrollo cognitivo, asi como del contexto
sociocultural. Hay que prestar especial atencion a las variaciones dependientes del nivel de desarrollo en cualquier
manifestacién conductual del dolor.

Para expresar el dolor, los nifios pequefios suelen utilizar palabras simples que aprenden de sus padres (tales como
"ay"), y pueden sefialar el lugar que les duele. La capacidad de manifestar el dolor verbalmente aparece entre los 2
y los 4 afios. Gradualmente aprenden a distinguir tres niveles de dolor, tales como "un poco", "bastante" y "mucho".
Hacia los 5 afios, pueden describir el dolor y definir su intensidad. A los 6 afios pueden diferenciar claramente los
niveles de intensidad del dolor. Los nifios de 7 a 10 afios pueden explicar por qué duele (29).

En los nifios que no hablan, las informaciones sobre el dolor dependen de los padres y cuidadores (30, 31). Los
padres suelen saber cudles son las respuestas conductuales tipicas de sus hijos al dolor, y esta informacidn puede
incorporarse a la evaluacién. La observacion del comportamiento en relacién con el dolor es un enfoque valido de
la evaluaciéon de este en menores de 3 afios y en niflos con aptitudes verbales y cognitivas limitadas. Esas
respuestas conductuales pueden variar dependiendo de que el dolor sea agudo o persistente.
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Los principales indicadores conductuales del dolor agudo son:
o la expresion facial

e los movimientos y posturas del cuerpo

e laimposibilidad de consuelo

e elllanto

e los gemidos

Estas respuestas conductuales pueden reducirse cuando el dolor es persistente, excepto durante las
exacerbaciones agudas. En nifios con dolor crénico se pueden observar los indicadores conductuales siguientes (32):
e posturas anormales

e miedo a moverse

e ausencia de expresion facial

o falta de interés por el entorno

e quietud excesiva

e aumento de la irritabilidad

e bajo estado de animo

e alteraciones del suefio

e enfado

e cambios del apetito

e bajo rendimiento escolar

Sin embargo, los nifios pueden no presentar ninguno de los signos esperados. Pueden negar el dolor por miedo a
que el tratamiento sea ain mas doloroso (p.ej., pueden tener miedo a las inyecciones). La ausencia de estos signos
no significa ausencia de dolor, y hay que tener cuidado para no subestimarlo.

Los cuidadores suelen ser la principal fuente de informacién, especialmente en el caso de los nifios que todavia no
hablan, pues son quienes mejor conocen las experiencias dolorosas anteriores del nifio y su comportamiento
frente al dolor. Sus comportamientos, creencias y percepciones pueden tener gran influencia en la respuesta del
nifio al dolor (33). Las estrategias utilizadas por los padres y cuidadores para consolar al nifio, tales como mecerlo,
tocarlo o tranquilizarlo verbalmente deben ser tenidas en cuenta al observar alteraciones conductuales.

La manifestacién del dolor puede ser muy diferente en nifios con malnutricién grave, que suelen estar menos
estimulados y presentar retraso del desarrollo debido a la malnutricidn y/o a afecciones crénicas concomitantes.
Esos nifios suelen responder al dolor de forma diferente a cémo lo hacen los nifios bien nutridos. Los nifios
subnutridos pueden no manifestar el dolor mediante expresiones faciales y llanto, sino gimotear o quejarse
débilmente, y presentar respuestas fisicas limitadas debido a su escaso desarrollo y apatia (16).

2.3 Documentacion del dolor: uso de instrumentos de
medicion

Se han creado varios instrumentos de medicion para evaluar y documentar el dolor en los nifios. Es necesario
reconocer el dolor, evaluarlo, medirlo y seguir su evolucion y las estrategias para controlarlo, utilizando para ello
instrumentos que sean apropiados para la edad, cultura y estado del nifio. También se han creado varios
instrumentos para evaluar el dolor en nifios que todavia no hablan o con alteraciones cognitivas. Siempre es
posible evaluar el dolor en alguna medida, aunque sea en nifios en estado critico o con alteraciones cognitivas.
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Es importante elegir instrumentos validados psicométricamente para la poblacién pediatrica y para el dolor
persistente. No hay ningun instrumento de medicion de la intensidad del dolor que sea adecuado para todas las
edades o todos los tipos de dolor. La mayoria de los instrumentos de medicion del dolor se han creado y validado
para el dolor agudo. Las evidencias aportadas en esta seccidn consisten principalmente en revisiones sistematicas
de la Iniciativa Pediatrica sobre Métodos, Medicidon y Evaluacion del Dolor en Ensayos Clinicos (Ped-IMMPACT) y del
Grupo Especial de Evaluacidn del Dolor de la Sociedad de Psicologia Pediatrica (SPP-ATF) (32, 34—-38).

Los instrumentos mas comunes de medicidn del dolor —escalas de intensidad del dolor— se basan en la capacidad
para cuantificar el dolor. A menudo se basan en el concepto de recuento. La intensidad del dolor se puede
determinar ensefiando al nifio a utilizar escalas cuantitativas del dolor. Los instrumentos practicos basados en los
conceptos de cuantificacién y recuento son apropiados para todas las culturas. La capacidad de cuantificacion y
recuento depende de la edad y del nivel de desarrollo del nifio (39, 40). Las revisiones tanto de la Ped-IMMPACT
como del SPP-ATF han recomendado las escalas de autoevaluacion siguientes para medir la intensidad del dolor en
nifilos con dolor agudo y persistente: escala revisada de caras de dolor, fichas de pdquer, escala visual analdgica
(EVA), y escalas Oucher fotogrdfica y de puntuacién numérica. En la tabla 2.1 se ofrece informacidn completa sobre
estos instrumentos y en particular sobre las edades en las que son aplicables. Estos diferentes instrumentos estan
validados para medir la intensidad del dolor en nifios de mas de 3 a 4 afios o de mas de 8 afios.

Tabla 2.1 Lista de instrumentos de autoevaluacion de la intensidad del dolor

Intervalo de .
Instrumento y Observaciones (puntos fuertes
o edad en el o S .
acrénimo y débiles, limitaciones y . e Disponibilidad, costo,
(referencia q.ue = validacion cultural) idiomas L L OCE) fuente
original) apllf:able y
método

Escala 4-12 afios. Las caras son dibujos sin Disponible en | Facil de Todas las
revisada de Evaluacion distinciones étnicas que van 47 idiomas. administrar, traducciones
caras de dolor | del propio desde una expresion neutral puntuary disponibles
(FPS-R) nifo. hasta una de intenso dolor, reproducir gratuitamente en:
(41) pero sin lagrimas. Es simple, de (fotocopias). http://www.iasp-

uso rapido y requiere pain.org/fpsr/

instrucciones minimas.
Fichas de 3-12 aios. Basada en una escala de Arabe, Simple, rapida, Instrucciones en
dolor/fichas Evaluacion puntuacion ordinal concreta. espafiol, requiere inglés disponibles en:
de péquer del propio Requiere confirmacion de que inglésy instrucciones http://painresearch.u
(42) nifo. el nifio ha desarrollado la tailandés. minimas, facil tah.edu/cancerpain/c

capacidad de ordenar por de reproducir y h14.html

tamafios. Puntos débiles: transportar,

necesidad de limpiar las fichas desinfectable.

para el siguiente paciente,

posibilidad de que las fichas se

pierdan y nimero limitado de

opciones de respuesta (0—4).

Pruebas moderadas de su

fiabilidad y validez en

preescolares de 3 a 4 afios.
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Instrumento y
acrénimo
(referencia
original)

Intervalo de
edad en el
que es
aplicable y
método

Observaciones (puntos fuertes
y débiles, limitaciones y
validacion cultural)

Idiomas

Facilidad de uso

Disponibilidad, costo,
fuente

afroamericanos, asiaticos,
blancos e hispanicos.

b) La escala de puntuacion
numérica se puede administrar
verbalmente pidiéndole al nifio
que estime verbalmente su
nivel de dolor en una escala de
0-10 donde el O representa la
ausencia de dolory el 10 el
peor dolor.

numérica puede
administrarse
verbalmente,
sin ningun
material
impreso.

Escala visual Mas de 8 Sensible al cambio y se Chino, Facil de Disponible
analdgica anos. correlaciona significativamente | francés, administrar, gratuitamente en:
(EVA) (43) Evaluacion con las puntuaciones del dolor espafiol, puntuary http://www.partners
del propio del nifio por sus padres o inglés, reproducir, againstpain.com/print
nifio. cuidadores. La evaluacion italiano, aunque las outs/A7012AS1.pdf
retrospectiva del propio nifio portugués y fotocopias
tiene mas sesgos de evocacion principales pueden alterar
y requiere un alto grado de idiomas de la escala
abstraccion para indicar en una | Nigeria aumentando o
linea las diferentes expresiones | (hausa, igho, reduciendo la
verbales de distintos grados de | yoruba). (44) longitud de la
intensidad y desagrado del linea.
dolor.
Escalas a) 3-12 a) Escala de fotografias en color | Inglés. Uso simple. Disponible en:
Oucher afios. con caras de un nifio con a) La escala a)
a) fotografica | b) Masde 8 | diferentes expresiones de dolor fotogréfica http://www.oucher.o
b) de afos. para los nifios mas pequefios, y requiere rg/differences.html
puntuacion Evaluacion una escala de puntuacién impresién en b)
numérica de del propio numérica de 0—10 para los color, que es http://painconsortiu
0-10 (45) nifio. nifios mayores. Hay cuatro cara. m.nih.gov/pain_scale
versiones de la escala b) La escala de s/NumericRatingScale
fotografica: para nifios puntuacion .pdf

Los instrumentos para medir el dolor en nifios que no hablan o con alteraciones cognitivas se basan en la
cuantificacién y puntuacion de los signos conductuales. En la actualidad, todos los instrumentos observacionales
para medir el comportamiento han sido creados para el dolor agudo relacionado con procedimientos diagndsticos,

como el aspirado medular o la puncién lumbar, o para el dolor posoperatorio.

No hay instrumentos validados para medir el dolor persistente (32, 46—48). Ademas hay variabilidad entre las
expresiones de dolor en niflos que todavia no hablan y en nifios con alteraciones cognitivas; esto también puede
verse influenciado por la enfermedad y el estado del paciente, como ocurre con los nifios malnutridos. Hay que
observar a cada nifio para detectar los comportamientos que expresan el dolor.

32



http://www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS1.pdf
http://www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS1.pdf
http://www.partnersagainstpain.com/printouts/A7012AS1.pdf
http://www.oucher.org/differences.html
http://www.oucher.org/differences.html
http://painconsortium.nih.gov/pain_scales/index.html
http://painconsortium.nih.gov/pain_scales/index.html
http://painconsortium.nih.gov/pain_scales/index.html
http://painconsortium.nih.gov/pain_scales/index.html

El dolor del nifio y su respuesta a las intervenciones deben evaluarse regularmente y siempre que haya cambios en
su estado clinico, nuevos dolores, aumento del dolor o cambios en la actividad del nifio. Los tratamientos analgésicos
deben ajustarse en funcidn de los resultados de esas evaluaciones. En nifios con dolor persistente estable también
hay que evaluar el dolor periddicamente y a intervalos mas cortos. Las mediciones hechas a lo largo del tiempo
deben registrarse en su ficha clinica o en un diario que lleve el propio nifio o sus padres o cuidadores.

Ademas de medir la intensidad del dolor es importante que se registre su localizacion, caracteristicas, inicio y
duracion. Hay afecciones en las que, con el tiempo, cambia no solo la intensidad del dolor, sino también su
localizacidn y caracteristicas. En tal caso, los instrumentos que miden todas esas dimensiones pueden resultar mas
apropiados que los que solo miden la intensidad; asi ocurre, por ejemplo, en las crisis vasooclusivas de la
drepanocitosis (recuadro 2.2) (49).

Recuadro 2.2 Evaluacién multidimensional del dolor episédico en nifios con drepanocitosis

El control del dolor en nifios con episodios vasooclusivos en el contexto de la drepanocitosis requiere evaluaciones
sistematicas y frecuentes del dolor y ajustes continuos del tratamiento farmacolégico. Uno de los aspectos mas
debilitantes de las crisis vasooclusivas es su caracter impredecible con respecto tanto a la frecuencia como a la
intensidad, localizacién y duracién del dolor. En nifios con drepanocitosis hay que evaluar todos estos aspectos del
dolor (25). El dolor de la drepanocitosis es complejo y una simple puntuacion numérica de su intensidad no permite
evaluar adecuadamente sus caracteristicas. Como el dolor de la drepanocitosis presenta variaciones con respecto a
su intensidad, localizacion, calidad y distribucidn temporal, su medicién requiere la utilizacion de instrumentos de
evaluacion multidimensionales (50). El Adolescent Pediatric Pain Tool es un instrumento multidimensional de
evaluacion del dolor que ha demostrado poseer validez y utilidad clinica en nifios y adolescentes con drepanocitosis
atendidos en dispensarios, hospitales de dia y hospitales convencionales (51).

2.4 Definicion de los criterios para elegir un instrumento de
medicion del dolor en entornos clinicos

En entornos clinicos, la eleccidn de las escalas de dolor y de los instrumentos de medicion del dolor debe guiarse

por los criterios siguientes:

e es apropiado para la edad, nivel de desarrollo y contexto sociocultural, y abarca todas las dimensiones del dolor
persistente en nifos;

o es facil de explicar y facil de entender para el nifio, sus padres o cuidadores y los profesionales sanitarios;

e el proceso de puntuacion es facil, breve y rapido;

¢ los datos obtenidos se pueden registrar y se interpretan con facilidad;

o esta facilmente disponible y es barato;

e requiere material o equipo minimo (papel, lapices, colores, etc.);

o esreutilizable y se desinfecta facilmente;

e se transporta con facilidad;

e esta respaldado por datos cientificos (validez, fiabilidad, respuesta al cambio, interpretabilidad y factibilidad
establecidas mediante la investigacion);

e hasido probado en muchos idiomas y culturas y se utiliza ampliamente.
(Adaptado de (39))
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Es importante que una vez elegido un instrumento se utilice sistematicamente, de modo que el nifio, sus padres o
cuidadores y el profesional sanitario se familiaricen con su significado en cada caso particular. Los profesionales
sanitarios deben recibir capacitacion sobre el empleo de los instrumentos y la interpretacion de sus resultados. En
el recuadro 2.3 se ofrece orientacion general sobre como y cuando presentar a un nifilo un instrumento de
autoevaluacion del dolor y como registrar e interpretar sus resultados.

Recuadro 2.3 Instrucciones sobre cdmo administrar e interpretar las escalas de autoevaluacion del dolor

e Aser posible, dele a conocer la escala cuando el nifio no tenga dolor, porque el dolor afectara su concentracion.

e Expliquele que lo que se quiere medir es la intensidad del dolor y no su ansiedad o miedo al dolor.

e Dele la oportunidad de practicar con la escala puntuando situaciones hipotéticas que no produzcan dolor o
produzcan dolor leve o intenso.

e A ser posible, obtenga regularmente puntuaciones del dolor y observe el efecto de las intervenciones
analgésicas, asi como de las intervenciones clinicas que se sabe que producen dolor, como las inyecciones.

e Ala hora de planificar el tratamiento tenga en cuenta las puntuaciones del dolor que haya registrado.

e Utilice medidas observacionales cuando se trate de nifios muy pequefios o con alteraciones cognitivas.

e Evite pedirle al nifio que puntte dolores que ha sufrido hace mucho tiempo, puesto que es poco probable que
esas puntuaciones basadas en recuerdos sean exactas.

e La obtencion de puntuaciones del dolor no sustituye la conversacién con el nifio; hay que escuchar siempre sus
descripciones.

e Las discrepancias entre las puntuaciones hechas por el nifio, los padres y el clinico suelen resolverse
debatiéndolas.

Fuente: adaptado de (39).

2.5 Evaluacidon de otros parametros en nifios con dolor
persistente

Los nifios que sufren dolor pueden ver limitadas sus actividades fisicas y su desarrollo, dadas las dificultades para
concentrarse y aprender. Si el dolor no se trata bien, su calidad de vida puede verse afectada, produciendo
disfuncion fisica, ansiedad, miedo, estrés y alteraciones del suefio (52, 53). Ademas de medir la intensidad del dolor,
su duracion, frecuencia y localizacion, también hay que evaluar la funcién emocional. Para medir estas diferentes
funciones hay instrumentos genéricos o centrados en enfermedades especificas. Sin embargo, esos instrumentos
no son aplicables en todos los entornos clinicos y a menudo se utilizan para evaluar la eficacia de las intervenciones
en los estudios clinicos.

Los niflos y adolescentes con dolor persistente pueden ver deterioradas sus actividades fisicas normales, como
sentarse o caminar, o actividades mds vigorosas, como correr o practicar deportes. El dolor persistente y recurrente
afecta de forma significativa el funcionamiento social de los nifios y adolescentes (52, 54—56). Por consiguiente, es
importante que durante la evaluacion inicial del dolor y la aplicacion del plan terapéutico se evalle la magnitud de
la restriccion de las actividades fisicas y sociales, entre ellas las actividades escolares.
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Los trastornos emocionales, como el miedo, la ansiedad o el estrés emocional pueden ser tanto un factor de riesgo
como un resultado del dolor y la discapacidad funcional. Entre los signos frecuentes de angustia en los nifios con dolor
se encuentran la irritabilidad, las rabietas, la inquietud, los problemas con el suefio, la reduccién del rendimiento
escolar, la ansiedad, el sentimiento de desesperanza, los cambios de los habitos alimentarios, el enfado, la tendencia
al aislamiento, la evitacion de los amigos, etc. Hay instrumentos para evaluar la depresion y la ansiedad en los nifios.
Estos aspectos son importantes y hay que tenerlos en cuenta en una evaluacion integral del dolor (57, 58).

Los nifios con dolor persistente sufren a menudo alteraciones del suefio. Las dificultades para dormirse, los
despertares frecuentes, los despertares por la noche y por la mafana temprano y la mala calidad del suefio son
algunas de las quejas frecuentes (59, 60). Los trastornos del suefio pueden potenciar la experiencia del dolor o ser
un resultado del dolor persistente.

Los nifios y los adultos suelen afrontar el dolor de forma distinta. Los niflos mayores también pueden tener mejor
capacidad de adaptacién que los mdas pequefios. Dependiendo de su edad y temperamento, algunos nifios pueden
aislarse o estar excesivamente quietos, mientras que otros pueden actuar de forma agresiva, con rabietas que
expresan enfado, impaciencia y ansiedad. Los mecanismos de adaptacion ineficaces y negativos pueden influir en la
salud fisica, psicosocial y emocional del nifio y en su calidad de vida. Los pensamientos catastréficos y negativos
sobre el dolor (el miedo al dolor y sus consecuencias) aumentan los sintomas fisicos y la intensidad del dolor, y
contribuyen a la discapacidad funcional y al sufrimiento psicolégico (61, 62).

Los nifios que afrontan bien el dolor tienen un interés activo por su entorno y las actividades cotidianas, miran,
tocan y preguntan, y presentan menos angustia que aquellos que tienen conductas de evitacién (63). Hay que
ayudar a identificar los comportamientos que reducen las repercusiones negativas del dolor persistente y
fomentarlos (64).

2.6 Superacion de los problemas que plantea la evaluacion
del dolor persistente en los nifios

Las actitudes negativas y los escasos conocimientos sobre el dolor y su evaluacion y medicidn son obstaculos a su
tratamiento en los nifos. Esto se ha observado en varios entornos y enfermedades (65). La capacitacion
insuficiente, los obstdculos lingliisticos, la diversidad cultural y los recursos limitados pueden impedir que los
profesionales sanitarios proporcionen una atencion basica al dolor (66). El tratamiento del dolor empieza por su
reconocimiento y evaluacion. Por consiguiente, la planificacion de la evaluacion del dolor como elemento integral
de su tratamiento en todos los niveles del sistema de salud es fundamental para superar los obstaculos a la
evaluacion del dolor persistente en los nifios.

Los profesionales sanitarios pueden considerar que la evaluacidn del dolor persistente es un proceso que requiere
demasiado tiempo. Por consiguiente, para ofrecer un tratamiento de calidad es necesario concienciarlos de la
importancia de la evaluacidon del dolor. Esta es una parte obligatoria del tratamiento del dolor, igual que la
evaluacion de las constantes vitales en el tratamiento de trastornos que afectan a las funciones de otros sistemas.
Los profesionales sanitarios deben recibir capacitacion relacionada con las técnicas de evaluacién y gradacién con
instrumentos de uso facil y las técnicas para entrevistar a los nifios y a sus padres o cuidadores. Asimismo, deben
estar capacitados para examinar otros componentes, tales como los mecanismos de adaptacion, la ansiedad o la
calidad de vida. La capacitacion de los profesionales debe incluir también los conocimientos necesarios para
superar los obstaculos culturales y linglisticos, de modo que los padres y cuidadores se puedan incorporar al plan
de tratamiento del dolor.

Los profesionales sanitarios y la familia del nifio tienen una responsabilidad conjunta en la obtencién de los

mejores resultados. Los padres y los cuidadores pueden contribuir a la evaluacidn del dolor y a la eficacia del plan
terapéutico si reciben una formacion adecuada por parte de los profesionales sanitarios.
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

3. ESTRATEGIAS FARMACOTERAPEUTICAS. DIRECTRICES PARA LOS
PROFESIONALES SANITARIOS SOBRE EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
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Las estrategias farmacoterapéuticas que se describen en el presente
capitulo se basan en las recomendaciones hechas por el GED y aportan a
los profesionales de la salud y a los planificadores de politicas
orientaciones sobre el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en
ninos con enfermedades médicas. Estas directrices terapéuticas deben
formar parte de un enfoque integral que incluya también tratamientos no
farmacoldgicos. Las consideraciones del cuadro de expertos cuando
formuld las recomendaciones clinicas (calidad de las evidencias, relacion
entre los riesgos y los beneficios, valores, aceptabilidad, viabilidad, costos,
y programas de investigacion y de politicas) se describen en el anexo 2.
Fundamentos de las recomendaciones clinicas. Las evidencias utilizadas
para formular cada una de las recomendaciones de acuerdo con el
método GRADE se describen en el anexo 4. Obtencion y evaluacion de las
evidencias.

Principio
El tratamiento éptimo del dolor puede necesitar un enfoque integral consistente en la combinacién de analgésicos
no opioides, analgésicos opioides, adyuvantes y estrategias no farmacoldgicas. El enfoque integral es posible
incluso en entornos con escasos recursos.

3.1 Principios del tratamiento farmacoldgico del dolor

El uso correcto de los analgésicos aliviara el dolor en la mayoria de los nifios con dolor persistente debido a
enfermedades médicas, y se basa en los siguientes conceptos fundamentales:

e uso de una estrategia bifasica;

e administracion a intervalos regulares;

e uso de la via de administracién apropiada;

e individualizacion del tratamiento.

Los tres ultimos principios fueron introducidos por la OMS en 1986, junto con el concepto de la «escalera
analgésica de tres peldafios», que se ha sustituido en los nifios por la estrategia bifasica (14).
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3.2 Estrategia bifasica de tratamiento del dolor

Recomendacion
1. Serecomienda utilizar el tratamiento analgésico en dos fases, dependiendo de la intensidad del dolor.
Recomendacion fuerte, evidencias de muy baja calidad

Aunque el nimero de analgésicos que se pueden utilizar de forma segura en los nifios es reducido, sigue siendo
posible obtener una analgesia adecuada con una estrategia bifdsica consistente en elegir las categorias de
analgésicos en funcién de la intensidad del dolor: en nifios con dolor leve las opciones iniciales son el paracetamol y
el ibuprofeno, mientras que en nifios con dolor moderado a intenso se debe considerar la posibilidad de
administrar un opioide.

3.2.1 Primera fase: dolor leve

Recomendaciones

2.  El paracetamol y el ibuprofeno son los farmacos de eleccidn en la primera fase (dolor leve).

3. Hay que lograr que tanto el paracetamol como el ibuprofeno estén disponibles para el tratamiento en la
primera fase.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad

En nifios de mas de 3 meses que puedan tomar la medicacidon por via oral y cuyo dolor se haya evaluado como leve,
los farmacos de eleccion son el paracetamol y el ibuprofeno. En los de menos de 3 meses la Unica opcion es el
paracetamol.

La eficacia y la seguridad de otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no se han estudiado suficientemente en
la poblacion pediatrica, por lo que no se pueden recomendar como alternativas al ibuprofeno. Aunque hay pruebas
de que el ibuprofeno tiene propiedades analgésicas superiores a las del paracetamol en el dolor agudo, se
considera que dichas pruebas son de baja calidad, porque los estudios se realizaron en el contexto del dolor agudo
y porque no hay pruebas de su seguridad a largo plazo con el uso continuo en el dolor persistente. Tanto el
paracetamol como el ibuprofeno son potencialmente toxicos: el ibuprofeno y otros AINE pueden producir toxicidad
renal y gastrointestinal, y hemorragias, mientras que con el paracetamol hay riesgo de hepatotoxicidad vy
sobredosis aguda.

Hay que lograr que ambos farmacos estén disponibles como tratamiento de primera elecciéon del dolor leve en
pediatria. Ambos estan ampliamente disponibles en formas farmacéuticas apropiadas para los nifios, tales como
liquido oral, y son relativamente baratos. No obstante, es prioritario el desarrollo de formas farmacéuticas orales
sélidas apropiadas de ambos farmacos. Una formulacidén oral sdélida seria mejor aceptada para nifios si fuera
divisible y dispersable, posibilitara una administracion mds facil por los profesionales sanitarios y cuidadores,
necesitara solo una pequeia cantidad de agua para su administracion, y garantizara una dosificacién mas exacta
que los comprimidos tradicionales.

3.2.2 Segunda fase: dolor moderado a grave

Cuando la intensidad del dolor de una enfermedad médica se considere moderada a grave es necesaria la
administracion de un opioide potente. La morfina es el farmaco de eleccion para la segunda fase, aunque se deben
tener en cuenta y a disposicion otros opioides potentes para garantizar la existencia de alternativas a la morfina en
caso de que esta produzca efectos colaterales intolerables.
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La decisidn de prescribir y administrar analgésicos opioides sin pasar por la primera fase debe basarse en el juicio
clinico de la gravedad del dolor, en una consideracion cuidadosa de la discapacidad que cause, de su etiologia, del
prondstico esperado y de otros aspectos. Las orientaciones sobre el uso de la morfina y otros opioides potentes
figuran en las secciones 3.6 a 3.13 y en el anexo 1.

3.2.3 Consideraciones sobre la estrategia bifasica

La estrategia bifasica es mas eficaz para el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con
enfermedades médicas que la «escalera analgésica de tres peldafios», introducida por la OMS en 1986, en la que se
recomendaba el uso de la codeina como opioide débil para el tratamiento del dolor moderado; en cambio, en la
estrategia bifasica se recomienda el uso de dosis bajas de analgésicos opioides potentes.

Los beneficios del uso de un analgésico opioide potente eficaz superan los beneficios de los opioides de potencia
intermedia en la poblacién pediatrica (véase el recuadro 3.1 acerca de la codeina), y aunque se reconocen los
riesgos de los opioides potentes, se consideran aceptables en comparacidn con las incertidumbres relacionadas con
la respuesta a la codeina y al tramadol en nifos.

No obstante, la estrategia bifasica podria revisarse a medida que se obtengan nuevos datos sobre la seguridad y la
eficacia del tramadol o de otros analgésicos alternativos de potencia intermedia en el tratamiento del dolor
persistente en nifios.

Recuadro 3.1 Farmacos excluidos para aliviar el dolor

Codeina

La codeina es un opioide “débil” con amplia disponibilidad que se ha recomendado para controlar el dolor
moderado. Sin embargo, plantea problemas bien conocidos de seguridad y eficacia relacionados con la variabilidad
genética de su biotransformacion. La codeina es un profarmaco que se convierte en su metabolito activo, la
morfina, por accion de la enzima CYP2D6. La eficacia del profarmaco depende de la cantidad de metabolito activo
que se forme. La expresion variable de las enzimas implicadas en la biotransformacién del profiarmaco puede
generar considerables diferencias interindividuales e interétnicas en la tasa de conversion y la concentracion
plasmatica del metabolito activo. En el feto la actividad de la CYP2D6 es nula o inferior al 1% de sus valores en el
adulto. Aunque aumenta tras el parto, se calcula que en menores de 5 afios todavia no supera el 25% de los valores
del adulto. En consecuencia, el efecto analgésico es escaso, muy escaso o nulo en recién nacidos y niflos pequenos.

Ademas, el porcentaje de metabolizadores lentos puede variar en distintos grupos étnicos entre el 1% y el 30%, con
la consiguiente ineficacia en un gran numero de pacientes, entre ellos los nifios (67, 68). Por otra parte, los
individuos que metabolizan la codeina rapida y ampliamente corren el riesgo de sufrir toxicidad grave, dada la
elevada conversion incontrolada de la codeina en morfina (69).

Datos insuficientes sobre otros opioides de potencia intermedia

El tramadol es otro analgésico con efectos opioides que se ha utilizado en el control del dolor moderado. Sin
embargo, no hay datos sobre su eficacia y seguridad comparativas en nifios. Ademads, no esta aprobado para uso
pediatrico en varios paises. Son necesarias mas investigaciones sobre el tramadol y otros opioides de potencia
intermedia.
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3.3 Tratamiento del dolor a intervalos regulares

Principio
Cuando el dolor sea constante, los analgésicos deben administrarse a intervalos regulares, y no “a demanda”,
vigilando sus efectos colaterales.

En caso de dolor persistente, la medicacion debe administrarse con una pauta regular, y no “a demanda”, a no ser
que los episodios dolorosos sean verdaderamente intermitentes e impredecibles. Por consiguiente, los nifios deben
recibir los analgésicos a intervalos regulares, afiadiéndoles “dosis de rescate” en caso de dolor intermitente e
intercurrente. Las orientaciones sobre el tratamiento del dolor intercurrente figuran en la seccion 3.11 Tratamiento
del dolor intercurrente.

3.4 Tratamiento del dolor por la via de administracion
apropiada

Los medicamentos deben administrarse a los nifios por la via mas simple, mas eficaz y menos dolorosa, lo cual hace
que la via oral sea la mas comoda y barata. La eleccion de vias de administracién alternativas, como la IV, SC, rectal
o transdérmica cuando no se pueda utilizar la via oral debe basarse en el juicio clinico, la disponibilidad y las
preferencias del paciente. La administracién intramuscular (IM) es dolorosa y debe evitarse. La via rectal ofrece una
biodisponibilidad poco fiable tanto con el paracetamol como con la morfina, lo cual limita su aplicacién (70). La
viabilidad del empleo de las diferentes vias de administracién depende del contexto. Las orientaciones sobre las
vias de administracion de los analgésicos opioides en la segunda fase figuran en la seccion 3.10 Vias de
administracion.

3.5 Individualizacion del tratamiento del dolor en los nifnos

Principio
El tratamiento debe ser individualizado y las dosis de analgésicos opioides
deben ajustarse de forma individualizada.

Las dosis de analgésicos opioides deben ajustarse de forma individualizada y progresiva hasta que se encuentre la
dosis adecuada, basada en la respuesta del paciente al farmaco. No hay dosis especificas 0 maximas predecibles en
casos individuales. La dosis correcta debe determinarse con la colaboracién del paciente para lograr el mayor alivio
posible del dolor con efectos colaterales que sean aceptables para él.

3.5.1 Analgésicos no opioides
El uso del paracetamol y el ibuprofeno (y otros AINE) debe limitarse a los regimenes posoldgicos recomendados en
funcién de la edad y el peso del nifo, con el fin de evitar efectos toxicos graves (tabla 3.1 y anexo 1. Perfiles

farmacoldgicos).

Hay que prestar atencion a ciertas afecciones que pueden influir en la capacidad del nifio para metabolizar el
paracetamol y el ibuprofeno, tales como la malnutricién, la desnutricidn o la administracion de otros farmacos.
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Tabla 3.1 Analgésicos no opioides para aliviar el dolor en recién nacidos, lactantes y nifios

Dosis (via oral)

Farmaco Recién Lactantes de Lactantes de 3 a 12 Dosis diaria maxima
nacidos (0 a 30diasa3 meses o nifos de 1 a
29 dias) meses 12 aios

Paracetamol = 5-10 mg/kg 10 mg/kg cada 10-15 mg/kg cada Recién nacidos, lactantes y nifios:
cada 6-8 h’ 4-6 1’ 4-6 h** 4 dosis/dia

Ibuprofeno 5-10 mg/kg cada 6-8 h Nifios: 40 mg/kg/dia

? Los nifios malnutridos o desnutridos tienen més probabilidades de sufrir efectos téxicos con los regimenes posolégicos convencionales debido
a la reduccién del antitdxico natural: el glutation.
b .

Maximo de 1 g de cada vez.

3.5.2 Analgésicos opioides

Para obtener una dosis que proporcione un alivio adecuado del dolor con un grado aceptable de efectos colaterales,
las dosis de morfina o de otros opioides potentes tienen que incrementarse gradualmente hasta que sean eficaces.
Al contrario de lo que ocurre con el paracetamol y los AINE, no hay un limite superior para las dosis de analgésicos
opioides puesto que su efecto analgésico no tiene un "techo". La dosis apropiada es aquella que alivia el dolor en
cada caso concreto. El objetivo del ajuste de las dosis para aliviar el dolor consiste en seleccionar la dosis que evite
que el nifio sufra dolor entre una administracion y la siguiente, utilizando la minima dosis eficaz. La mejor forma de
lograr este objetivo consiste en realizar evaluaciones frecuentes del alivio del dolor, ajustando las dosis del
analgésico segun sea necesario.

Las dosis de opioides que alivian el dolor de forma eficaz varian mucho de un nifio a otro, e incluso en el mismo
nifio en diferentes momentos; por consiguiente, su determinacion debe basarse en la evaluacion de la intensidad
del dolor. En algunos nifios, para controlar el dolor pueden ser necesarias grandes dosis de opioides administradas
frecuentemente; estas dosis deben considerarse apropiadas siempre que los efectos colaterales sean minimos o
puedan tratarse con otros farmacos. En caso de que el paciente sufra efectos colaterales inaceptables, tales como
nauseas, vomitos, sedacién o confusidn, debe probarse un opioide alternativo.

Las dosis iniciales se ilustran en las tablas 3.2 a 3.4 que figuran mas adelante. Esa informacion se ha extraido del
anexo 1, Perfiles farmacoldgicos, en el que se proporciona informacién mas pormenorizada. Tras una dosis inicial
acorde con lo especificado en las tablas 3.2 a 3.4, las dosis deben ajustarse de forma individualizada hasta alcanzar
un nivel que sea eficaz (sin dosis maxima, a no ser que resulte imposible seguir aumentandola debido a la aparicidn
de efectos colaterales intratables). El aumento maximo de la dosis es del 50% en 24 h en pacientes ambulatorios.
Los profesionales con experiencia pueden efectuar incrementos de hasta un 100%, siempre que el paciente esté
bien vigilado.

Obsérvese que 1 miligramo (mg) = 1000 microgramos (mcg).

El uso de opioides a largo plazo suele asociarse a estrefiimiento, y los pacientes deben recibir de forma profilactica
un laxante estimulante y un reblandecedor de las heces.
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3.6 Los opioides potentes son esenciales en el tratamiento
del dolor

Recomendacion

4. Serecomienda el uso de analgésicos opioides potentes para aliviar el dolor persistente moderado a intenso en
nifios con enfermedades médicas.
Recomendacion fuerte, evidencias de baja calidad

Aparte de los opioides potentes, no hay otra clase de medicamentos que sean eficaces en el tratamiento del dolor
moderado a intenso. Por consiguiente, los opioides potentes son un componente esencial del tratamiento del dolor.

Lamentablemente, el miedo y el desconocimiento sobre el uso de los opioides tanto en los nifios como en los
adultos constituyen a menudo un obstaculo al alivio del dolor. La eficacia analgésica de los opioides potentes esta
bien establecida; las pruebas indirectas obtenidas en el dolor crénico no oncoldgico del adulto (71) y las
consideraciones (72) que llevaron a incluir la morfina en la Lista Modelo OMS de Medicamentos Pedidtricos
Esenciales (LMEp) (73) sustancian su uso en nifios para aliviar el dolor moderado a intenso. Los riesgos de efectos
colaterales graves y mortalidad por errores de medicacidn son reales, pero en gran medida prevenibles con una
buena formacién sobre el tratamiento del dolor y sistemas adecuados de gestidn de riesgos.

Los paises deberian examinar vy, si fuera necesario, revisar sus politicas y reglamentaciones para garantizar la
disponibilidad y accesibilidad de analgésicos opioides para aliviar el dolor moderado a intenso en nifios, con el fin
de permitir que los profesionales sanitarios proporcionen un alivio adecuado del dolor, de conformidad con las
presentes directrices.

En el capitulo 4. Mejora del acceso al alivio del dolor en los sistemas de salud, el anexo 3. Fundamentos de las
recomendaciones para el sistema de salud y el anexo 6. Analgésicos opioides y convenciones internacionales se
examinan los temas relacionados con las politicas, las reglamentaciones y los sistemas de salud que determinan el
acceso al alivio del dolor.

3.7 Eleccion de los opioides potentes

Recomendaciones

5. Se recomienda la morfina como opioide potente de primera eleccion para tratar el dolor persistente
moderado a intenso en nifios con enfermedades médicas.

6. No hay datos suficientes para recomendar ningln otro opioide alternativo a la morfina como opioide de
primera eleccion.

7. La seleccién de analgésicos opioides alternativos a la morfina debe guiarse por consideraciones relacionadas
con la seguridad, disponibilidad, costo e idoneidad, incluidos los factores relacionados con el paciente.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad

La morfina estd bien establecida como el opioide potente de primera linea: es relativamente barata y tiene diversas
formulaciones incluidas en la LMEp, tal como se muestra en el recuadro 3.2. Las evidencias disponibles sobre las
comparaciones entre diferentes opioides y vias de administracion en los nifios se refieren al dolor agudo y
posoperatorio. Son necesarios estudios comparativos de la eficacia, efectos colaterales y viabilidad del uso de los
opioides en nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas. Las formulaciones de opioides apropiadas
para nifios se limitan en la actualidad a los liquidos orales, que generalmente son preparados a demanda por los
farmacéuticos. La potencia de los opioides comercializados en la actualidad dificulta la administracion IV en recién
nacidos y nifos pequenos. El desarrollo de formulaciones mas seguras para los nifios muy pequefios es prioritario.
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Deberia dejarse de utilizar la petidina (también llamada meperidina), porque se considera inferior a la morfina
debido a su toxicidad para el SNC (74).

Recuadro 3.2 Formulaciones de morfina que figuran en la Lista Modelo OMS de Medicamentos Pedidtricos
Esenciales, 2010

e Inyectable: 10 mg en ampollas de 1 ml (clorhidrato o sulfato de morfina).

e Grdnulos (liberacion prolongada) (para mezclar con agua): 20 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (sulfato de
morfina).

e Liquido oral: 10 mg/5 ml (clorhidrato o sulfato de morfina).

e Comprimidos (liberacion inmediata): 10 mg (sulfato de morfina).

e Comprimidos (liberacion prolongada): 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (sulfato de morfina).

Fuente: (72)

[y 4

3.8 Morfina oral de liberacion inmediata y de liberacion
prolongada

Recomendaciones

8. Se recomienda vivamente que haya formulaciones orales de liberacién inmediata de morfina disponibles para
tratar el dolor persistente en nifios con enfermedades médicas.

9. También se recomienda que haya disponibles formulaciones orales de liberacién prolongada apropiadas para
los nifos, siempre que sean asequibles.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad

En el mercado hay comprimidos orales de morfina tanto de liberaciéon inmediata como de liberacion prolongada.
Los comprimidos de liberacién inmediata se utilizan para ajustar las dosis de morfina en cada caso y para definir la
dosis adecuada para controlar el dolor. Asimismo son indispensables para el tratamiento del dolor episddico o
intercurrente.

Las formulaciones orales de liberacién prolongada permiten alargar los intervalos entre dosis, mejorando asi la
observancia del tratamiento gracias a la reduccién de la frecuencia de las tomas. Las formulaciones orales de
liberacién prolongada de morfina se administran cada 8 a 12 h, mientras que los comprimidos de liberacion
inmediata tienen que administrarse cada 4 h; sin embargo no son adecuadas para tratar el dolor intercurrente. Por
consiguiente, la disponibilidad de formulaciones de liberacién inmediata tiene prioridad sobre la disponibilidad de
formulaciones de liberacion prolongada de morfina.

Cuando el nifio no pueda tragar los comprimidos se utilizaran soluciones orales de morfina. Los comprimidos de
liberacién prolongada no se pueden triturar, masticar ni cortar, pero pueden sustituirse por los granulos de
liberacién prolongada.

Aunque son relativamente baratos, los comprimidos de morfina de liberacidon inmediata no estan comercializados
en algunos paises en el sector privado ni en el publico. Las medidas para garantizar su disponibilidad son
prioritarias. Si ello resulta asequible, también se deberia disponer de morfina de liberaciéon prolongada para
mejorar la observancia del tratamiento y facilitar la administracidon a intervalos regulares. Las formulaciones
esenciales para el tratamiento del dolor en nifios deberian incluirse en las listas nacionales de medicamentos
esenciales, en las politicas farmacéuticas nacionales y en los planes de aplicacion (recuadro 3.3).
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Recuadro 3.3 Orientaciones para la seleccién y adquisicion de formulaciones orales de morfina

Al seleccionar las formulaciones de la morfina para el tratamiento del dolor moderado a intenso en nifios habria
que dar prioridad a la seleccién y adquisicion de formulaciones de liberacién inmediata (comprimidos y liquidos).

Las preparaciones liquidas son mas faciles de administrar que los comprimidos en lactantes y nifios pequefios,
aunque pueden ser mas caras y plantean problemas relacionados con la estabilidad, transporte y almacenamiento.

La morfina en polvo para preparar liquidos orales de forma extemporanea puede permitir superar los obstaculos de
asequibilidad y disponibilidad a formulaciones liquidas pediatricas idoneas. Su preparacion requiere el acceso a
farmacéuticos y a ingredientes adecuados que garanticen la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica, ademas de
normas que garanticen la calidad. La reconstitucion de la morfina en polvo puede estar sometida a regulaciones y
restricciones legales locales relacionadas con el lugar donde se puede llevar a cabo (por ejemplo, en hospitales o
farmacias). Las preparaciones extemporaneas deben reconstituirse en la farmacia y se destinan a ser utilizadas en
el corto plazo. Hay que tener esto en cuenta cuando se planifique su uso en los servicios de atencién de salud.

Después de asegurar la disponibilidad de las formulaciones de liberacion inmediata también se debe asegurar la
disponibilidad de comprimidos de morfina de liberacién prolongada. Las formulaciones de morfina de liberacion
prolongada no se pueden utilizar durante el ajuste de las dosis, por lo que no pueden ser las Unicas disponibles para
los nifios.

Los comprimidos de liberacion prolongada no se pueden masticar, triturar ni cortar. Por consiguiente, al adquirir
dichas formulaciones para uso pediatrico hay que referirse a las dosis farmacéuticas de las formulaciones de liberacion
prolongada que figuran en la LMEp, 2010 (recuadro 3.2).

3.9 Cambio de opioides

Las expresiones "cambio de opioides" y "rotacién de opioides" se utilizan en la clinica y en la literatura cientifica
con significados diferentes o similares. En las presentes directrices el cambio de opioides se define como la prdctica
clinica de cambiar un opioide por otro debido a la aparicion de efectos colaterales limitantes de la dosis o a la
pérdida del efecto analgésico, y la rotacién de opioides como la prdctica clinica de ir cambiando de opioides con un
calendario preestablecido a fin de prevenir posibles efectos adversos o el aumento progresivo de la dosis. Sin
embargo, en la actualidad no hay pruebas obtenidas en nifios ni en adultos para recomendar la rotacion de
opioides con el fin de prevenir efectos colaterales o aumentos progresivos de la dosis.

Recomendaciones

10. En los nifios se recomienda vivamente el cambio de opioides y/o de la via de administracion en presencia de
un efecto analgésico insuficiente con efectos colaterales intolerables.

11. Siempre que sea posible, los profesionales deben disponer de opioides y/o formas farmacéuticas alternativos
a la morfina oral.

12. No se recomienda la rotacién sistematica de opioides.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad
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Antes de pensar en cambiar un opioide por otro en un paciente es fundamental que se haya hecho un ajuste
6ptimo de la dosis. Deben evitarse los cambios irracionales; solo se debe considerar la posibilidad de realizar el
cambio cuando la dosis del farmaco administrado se haya ajustado adecuadamente, pero la respuesta analgésica
sea insuficiente y los efectos colaterales intolerables.

La seguridad durante el cambio debe estar siempre garantizada; en particular hay que prestar la atencién debida
al riesgo de sobredosis. En las presentes directrices, en caso de cambio de opioides en nifios con dolor persistente,
se consideran alternativas a la morfina el fentanilo, la hidromorfona, la metadona y la oxicodona. Los riesgos
asociados al cambio de un opioide por otro se consideran manejables si existen tablas de conversidn de dosis de los
diferentes opioides que sean apropiadas para la edad vy si los clinicos disponen de formacién adecuada en esta
materia. Otros factores a tener en cuenta en los ajustes y las conversiones de dosis entre opioides son la
biodisponibilidad de la formulacion, las interacciones con otros farmacos, el aclaramiento renal y hepatico, y los
analgésicos opioides que se han utilizado con anterioridad para aliviar el dolor del paciente.

En la tabla 3.5 figuran las razones de conversion aproximadas entre la administracion parenteral y oral.

3.10 Vias de administracion

Recomendaciones

13. Lavia oral es la recomendada para la administracidon de los opioides.

14. Cuando la via oral no esté disponible, la eleccidn de vias de administracion alternativas debe basarse en el
juicio clinico, la disponibilidad, la viabilidad y las preferencias del paciente.

15. Enlos nifios hay que evitar la via de administracion intramuscular.
Recomendaciones fuertes, evidencias de muy baja calidad

No hay datos suficientes para respaldar una preferencia por vias de administracion alternativas a la via oral. Los
estudios existentes se ocuparon del tratamiento del dolor agudo o posoperatorio y no aportan datos concluyentes
para orientar las recomendaciones. Son necesarios nuevos ensayos para futuras orientaciones sobre el uso de vias
alternativas. La via SC (sea en infusidn continua o en bolos intermitentes administrados a través de un catéter
permanente) se utiliza mucho y podria ser una alternativa valiosa.

Las inyecciones IM deben evitarse porque causan mas dolor y existen otras alternativas. Ademads, los nifios con
miedo a las inyecciones IM pueden no solicitar alivio del dolor o negar que tienen dolor.

Como se ha dicho antes, al elegir la via de administracién hay que tener en cuenta la potencia de los opioides. Por
ejemplo, la administraciéon intranasal podria conllevar riesgos considerables en el tratamiento del dolor
intercurrente debido al inicio rapido de la accién de opioides muy potentes.

La viabilidad del uso de diferentes vias de administracion depende del entorno, de los costos, del tiempo del

personal y de la capacitacién necesaria para administrar la analgesia en condiciones de seguridad mediante vias
distintas de la oral.
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La analgesia controlada por el paciente (ACP) es una forma de administrar los fairmacos por via intravenosa o
subcutanea que permite que los nifios de mas de 7 afos, aproximadamente, se autoadministren dosis de
“rescate” de analgésicos para el dolor intercurrente. Con este sistema, una bomba computadorizada administra
dosis predeterminadas a través de una linea de infusidn. Por cuestiones de seguridad hay un sistema que impide
la administracion de nuevas dosis hasta que no haya pasado un cierto tiempo predeterminado. La ACP puede
utilizarse aisladamente o junto con infusiones continuas. Cabe seiialar que las técnicas de ACP requieren equipos
caros.

3.11 Tratamiento del dolor intercurrente

Recomendaciones

16. Hay que distinguir cuidadosamente los episodios de dolor de fin de dosis, dolor incidente relacionado con
movimientos o procedimientos y dolor intercurrente.

17. Se recomienda vivamente que los niflos con dolor persistente reciban medicacion regularmente para
controlar el dolor, asi como medicamentos adecuados para el dolor intercurrente.
Recomendaciones fuertes, evidencias de muy baja calidad

No hay evidencias suficientes para recomendar un opioide o una via de administracion en particular para tratar el dolor
intercurrente en los nifios. Es necesario que la modalidad terapéutica se elija adecuadamente en funcion del juicio
clinico, la disponibilidad, las consideraciones farmacoldgicas y los factores relacionados con el paciente.

El dolor intercurrente es de inicio subito, de corta duracion y generalmente intenso. Este tipo de dolor es frecuente
en pacientes oncoldgicos, que suelen tener un “dolor de fondo” controlado con medicacién, pero que
periddicamente se exacerba, perdiéndose dicho control. No debe confundirse con el dolor incidente debido a
movimientos y procedimientos ni con el dolor de fin de dosis.

Las formulaciones de morfina de liberacion inmediata y la morfina IV son las formulaciones que mas se utilizan para
el dolor intercurrente en nifios. Las dosis de rescate de opioides pueden calcularse como un 5-10% de la dosis total
diaria de opioides que necesita el paciente. Si se necesitan dosis repetidas para hacer frente al dolor intercurrente
habra que ajustar la dosis basal de morfina.

En los adultos se han investigado formulaciones alternativas de opioides administradas por vias alternativas para
tratar el dolor intercurrente, pero no hay datos que respalden su uso en nifios. Son necesarias mas investigaciones
sobre los opioides y las vias de administracién dptimas para aliviar rapida y eficazmente el dolor intercurrente en
nifios con dolor persistente que permitan orientar la practica clinica en el futuro.

3.12 Tolerancia y sindromes de abstinencia y dependencia

La tolerancia a los opioides se produce cuando el organismo se acostumbra a una cierta dosis del farmaco y se hace
necesario aumentarla para obtener el mismo efecto. Este fendmeno fisiolégico no debe confundirse con el
sindrome de dependencia, que implica fendmenos conductuales y cognitivos, entre ellos un fuerte deseo de tomar
el farmaco psicoactivo de forma persistente, pese a sus consecuencias nocivas, y la prioridad concedida al consumo
de la droga sobre otras actividades y obligaciones (75).
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Cuando los analgésicos opioides se retiran bruscamente, el nifio presenta signos neuroldgicos (irritabilidad,
ansiedad, insomnio, agitacion, aumento del tono muscular y temblores anormales) y sintomas gastrointestinales
(nduseas, vomitos, colicos, diarrea y pérdida de apetito). Los nifios con sindrome de abstinencia pueden presentar
también taquipnea, taquicardia, fiebre, sudoracion e hipertension. Existen varios sistemas de puntuacion para
medir la abstinencia, tales como la Puntuacion Neonatal de la Abstinencia, que se creé inicialmente para evaluar
los sintomas en recién nacidos con exposicion intrauterina a los opioides y que posteriormente se adaptd para ser
utilizadas en niflos mayores (76-78).

El riesgo de abstinencia aumenta con la duracion del consumo y las dosis de opioides. Los nifios que han recibido
dosis importantes de analgésicos opioides durante mucho tiempo sufrirdan sindrome de abstinencia si su
administracion se interrumpe bruscamente. La retirada de los opioides se puede llevar a cabo de forma segura, sin
riesgos importantes para la salud del paciente. Desde el punto de vista médico, la retirada debe ser lenta,
reduciendo las dosis progresivamente. En caso de tratamiento breve (7-14 dias), se puede reducir la dosis original
en un 10-20% cada 8 h, aumentando gradualmente el intervalo entre dosis. En caso de tratamiento prolongado, la
dosis no debe reducirse en mas de un 10-20% a la semana (79, 80). Estas estrategias farmacoldgicas deben
acompanarse de mediciones de los sintomas de abstinencia con alguin sistema de puntuacion.

3.13 Sobredosis de opioides

Las sobredosis de opioides pueden deberse a errores de calculo de la dosis inicial que necesita el nifio o de la dosis
del nuevo farmaco tras un cambio de opioides, asi como al uso equivocado de formulaciones de liberacion
prolongada, en vez de formulaciones de accion breve. Es muy importante que los profesionales sanitarios estén
capacitados para prescribir y administrar las formulaciones de analgésicos opioides que estan disponibles en su
servicio, con el fin de evitar errores en la manipulacién de estos farmacos. Solo deben introducirse nuevos
analgésicos opioides o nuevas formulaciones en un servicio de salud cuando los profesionales sanitarios estén
adecuadamente capacitados para utilizarlos racionalmente.

En caso de sobredosis de opioides, el nifio puede sufrir depresidn respiratoria, generalmente acompanada de la
clasica miosis, que a su vez puede conducir al coma. La naloxona es un antidoto especifico, pero debe administrarse
con cuidado para no precipitar el sindrome de abstinencia. Las sobredosis moderadas de opioides pueden tratarse
con ventilacion asistida mientras se ajusta la dosis inicial de naloxona (1 microgramo (mcg)/kg), por ejemplo cada 3
minutos, hasta que se encuentre la dosis necesaria. A continuacion puede ser necesaria una infusién de dosis bajas
bajo estrecha vigilancia, a fin de mantener al paciente despierto hasta que se resuelvan los efectos adversos de la
sobredosis de opioides (81).

En nifios tratados regularmente con opioides y en nifios tolerantes a los opioides la naloxona debe utilizarse con
cautela para que no se produzca un dolor extremo ni reacciones de abstinencia. Las dosis necesarias para revertir la
sobredosis en esos pacientes son inferiores a las indicadas normalmente para tratar la intoxicacion y la sobredosis
en nifios que nunca habian tomado opioides (anexo 1. Perfiles farmacoldgicos).
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Tabla 3.2 Dosis iniciales de analgésicos opioides para recién nacidos que nunca hayan
estado expuestos a los opioides

Farmaco Via de administracion Dosis inicial

[ ion IV °
I:z:zi:g: s 25-50 mcg/kg cada 6 h
Morfi
ortina Infusin [V Dosis IV inicial * de 25-50 mcg/kg, seguida de 510 mcg/kg/h
y 100 mcg/kg cada4 06 h
Fentanilo Inyeccién IV ° 1-2 mcg/kg cada 2-4 h
Infusion IV ° Dosis IV inicial © de 1-2 mcg/kg, seguida de 0,51 mcg/kg/h

® La morfina IV se administrara lentamente durante un minimo de 5 minutos.

® Las dosis IV de fentanilo para recién nacidos estan basadas en la informacién sobre la posologia en el tratamiento del dolor
agudo y la sedacion. En recién nacidos sin ventilacidn asistida son necesarias dosis menores.

“El fentanilo IV se administrara lentamente durante un minimo de 3 a 5 minutos.

Tabla 3.3 Dosis iniciales de analgésicos opioides para lactantes (1 mes a 1 afio) que nunca
hayan estado expuestos a los opioides

Farmaco Via de administracion Dosis inicial

Oral (liberacién inmediata) | 80-200 mcg/kg cada 4 h

Inyeccién IV ° 1-6 meses: 100 mcg/kg cada 6 h

Inyeccion SC 6—12 meses: 100 mcg/kg cada 4 h (maximo de 2,5 mg/dosis)

Infusién IV 1-6 meses: dosis IV inicial de 50 mcg/kg, seguida de 10—
Morfina 30 mcg/kg/h

6—12 meses: dosis IV inicial de 100-200 mcg/kg, seguida de 20—
30 mcg/kg/h

Infusién SC 1-3 meses: 10 mcg/kg/h
3-12 meses: 20 mcg/kg/h
Eentanilo® Inyeccién IV 1-2 mcg/kg cada 2-4 h €
Infusidn IV Dosis IV inicial de 1-2 mcg/kg ¢, seguida de 0,51 mcg/kg/h

Oxicodona | Oral (liberacién inmediata) | 50-125 mcg/kg cada 4 h
® La morfina IV se administrara lentamente durante un minimo de 5 minutos.
® Las dosis IV de fentanilo para lactantes estan basadas en la informacion sobre la posologia en el tratamiento del dolor agudo y
la sedacion.

° El fentanilo IV se administrara lentamente durante un minimo de 3 a 5 minutos.
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Tabla 3.4 Dosis iniciales de analgésicos opioides para nifios (1 a 12 afos) que nunca hayan
estado expuestos a los opioides

1-2 afios: 200-400 mcg/kg cada 4 h
2-12 afios: 200-500 mcg/kg cada 4 h (maximo de 5 mg)
Oral (liberaciéon prolongada) | 200-800 mcg/kg cada 12 h

Oral (liberacidon inmediata)

Morfina Inyeccién IV ° 1-2 afios: 100 mcg/kg cada 4 h
Inyeccién SC 2-12 afios: 100—200 mcg/kg cada 4 h (maximo de 2,5 mg)
Infusién IV Dosis IV inicial: 100-200 mcg/kg®, seguidos de 20-30 mcg/kg/h
Infusion SC 20 mcg/kg/h

Eentanilo Inyeccion IV 1-2 mcg/kg ® cada 30-60 minl:)tos
Infusién IV Dosis IV inicial de 1-2 mcg/kg ~, seguidos de 1 mcg/kg/h

Oral (liberacién inmediata) 30-80 mcg/kg cada 3—4 h (maximo de 2 mg/dosis)

Inyeccién IV ‘0 inyeccion SC | 15 mcg/kg cada 3—6 h

Oral (liberacién inmediata) 100-200 mcg/kg cada 4 h las 2-3 primeras dosis, y después cada
Inyeccion IV & e inyeccién SC | 612 h (maximo de 5 mg/dosis, inicialmente) f

Oral (liberacién inmediata) 125-200 mcg/kg cada 4 h (maximo de 5 mg/dosis)

Oral (liberacion prolongada) | 5 mgcada 12 h

® La morfina IV se administrard lentamente durante un minimo de 5 minutos.

® El fentanilo IV se administrara lentamente durante 3 a 5 minutos.

¢ La hidromorfona es un opioide potente y existen diferencias importantes entre su administracién oral e IV. Se requiere
extrema cautela al pasar de una via a la otra. Al pasar de la hidromorfona parenteral a la hidromorfona oral, la dosis oral
necesaria puede ser hasta 5 veces mayor que la dosis IV.

¢ La hidromorfona IV se administrara lentamente durante 2 a 3 minutos.

¢ Debido a la complejidad y a las amplias variaciones interindividuales de su farmacocinética, la metadona solo debe ser
administrada por profesionales con experiencia en su uso.

f Inicialmente, las dosis de metadona deben ajustarse como las de otros opioides potentes. Para evitar efectos adversos debidos
a la acumulacién de la metadona, puede ser necesario reducir la dosis en un 50% 2 a 3 dias después de haber alcanzado la dosis
eficaz. A partir de entonces, los aumentos de dosis deben efectuarse a intervalos de una semana o mas, con incrementos de un
50%, como maximo.

€ La metadona IV se administrard lentamente durante 3 a 5 minutos.

Hidromorfona ©

Metadona ©

Oxicodona
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Tabla 3.5 Razones aproximadas entre las dosis al cambiar de las formas farmacéuticas
parenterales a las orales

Razon entre las dosis
(parenterales : orales)

Morfina 1:2-1:3
Hidromorfona 1:2-1:5°
Metadona 1:1-1:2

® La hidromorfona es un opioide potente y existen diferencias importantes entre su administracién oral e IV. Se requiere extrema
cautela al pasar de una via a la otra. Al pasar de la hidromorfona parenteral a la hidromorfona oral, la dosis oral necesaria puede ser
hasta 5 veces mayor que la dosis IV.

3.14 Farmacos adyuvantes

Los fdrmacos adyuvantes tienen indicaciones primarias distintas del dolor, pero poseen propiedades analgésicas en
algunas afecciones dolorosas y pueden administrarse junto con los analgésicos para potenciar el alivio del dolor. Se
han investigado diferentes categorias de farmacos para determinar su potencial como adyuvantes en el alivio del
dolor persistente y en casos especificos, como el dolor neuropdtico, el dolor 6seo o el dolor asociado a los
espasmos musculares.

3.14.1 Esteroides

Recomendacion

18. No se recomienda el uso de los corticosteroides como adyuvantes en el tratamiento del dolor persistente en
nifios con enfermedades médicas.
Recomendacion débil, evidencias de muy baja calidad

No hay estudios en nifios que respalden el uso de los corticosteroides como adyuvantes para aliviar el dolor;
ademas, estos farmacos tienen efectos adversos bien conocidos, sobre todo cuando se administran de forma
cronica. Los corticosteroides estan indicados en el tratamiento de otras afecciones especificas, como la reduccién
del edema peritumoral, la reduccién de la presion intracraneal en los tumores del SNC o el tratamiento del dolor
neuropatico debido a la compresidn de la médula espinal o de nervios periféricos.

3.14.2 Dolor 6seo
BISFOSFONATOS
Recomendacion

19. No se recomienda el uso de los bisfosfonatos como adyuvantes en el tratamiento del dolor éseo en nifios.
Recomendacion débil, evidencias de muy baja calidad

No hay revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados ni otros estudios sobre el uso de los bisfosfonatos en
el tratamiento del dolor éseo en nifios. En los adultos, una revisidn sistematica sugirid que los bisfosfonatos
proporcionan un alivio moderado del dolor en pacientes con metastasis dseas dolorosas (82). No obstante, el uso
de los bisfosfonatos en el adulto se asocia a efectos adversos potencialmente devastadores, como la osteonecrosis
de la mandibula. Son necesarios mas datos sobre la seguridad y la eficacia de los bisfosfonatos en los nifios para
evaluar su utilidad en el dolor éseo.
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3.14.3 Dolor neuropatico

Los datos sobre la evaluacidn y la incidencia del dolor neuropatico en los nifios son escasos. Muchas de las
afecciones neuropaticas observadas en el adulto, como la neuropatia diabética, la neuralgia posherpética o la
neuralgia del trigémino, son raras en el nifio. Los nifios se ven afectados por otros sindromes dolorosos
neuropaticos, como el sindrome doloroso regional complejo, el dolor del miembro fantasma, las lesiones de la
médula espinal, el dolor neuropatico postraumatico y posoperatorio o las neuropatias degenerativas (por ejemplo,
el sindrome de Guillain-Barré) (9).

ANTIDEPRESIVOS

Actualmente no es posible hacer recomendaciones a favor ni en contra del uso de antidepresivos triciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropdtico en
nifos.

Antidepresivos triciclicos (ADT). La experiencia clinica y los datos de ensayos clinicos realizados en adultos respaldan
el uso de los ADT, como la amitriptilina o la nortriptilina, en el tratamiento del dolor neuropdtico, como la neuralgia
posherpética o la neuropatia diabética (83). No obstante, aunque no hay ninguna prueba a favor de su uso para tratar
el dolor en el nifo, hay una amplia experiencia clinica con el uso de la amitriptilina con este fin. La amitriptilina esta
ampliamente disponible, es barata y figura en la LMEp para el tratamiento de los trastornos depresivos. Los riesgos
generales de la sobredosis de ADT estan bien descritos. En el adulto, los efectos adversos de los ADT pueden ser
importantes y llevar a la interrupcion del tratamiento del dolor neuropatico.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Hay pocos datos que indiquen que los nuevos ISRS
puedan ser eficaces en el tratamiento del dolor neuropético en el adulto (83) y no hay datos sobre su uso para
aliviar el dolor en el nifio. El uso de los ISRS en nifios y adolescentes con depresidn se ha asociado a un aumento del
riesgo de ideaciones y comportamientos suicidas, aunque dicho riesgo no se ha evaluado en estudios disefiados
adecuadamente (84). La fluoxetina figura en la LMEp para el tratamiento de los trastornos depresivos en nifios de
mas de 8 afios (85).

Son necesarios ensayos clinicos sobre la seguridad y la eficacia de los ADT, los ISRS y los antidepresivos mas recientes
de la clase de los inhibidores de la recaptacidn de serotonina y norepinefrina en el tratamiento del dolor neuropdtico.

ANTICONVULSIONANTES

Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto a los anticonvulsionantes como adyuvantes en el
tratamiento del dolor neuropdtico en nifios.

No hay pruebas a favor del uso de anticonvulsionantes en el tratamiento del dolor neuropatico en el nifio. No se
han encontrado revisiones sistematicas ni ensayos clinicos aleatorizados en nifios.

Carbamazepina. El uso de la carbamazepina en el tratamiento del dolor neuropatico es frecuente en el adulto (86)

y hay una amplia experiencia con su uso en el tratamiento de las convulsiones en nifios. La carbamazepina figura en
la LMEp como anticonvulsionante y es muy utilizada.
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Gabapentina. La gabapentina esta registrada como anticonvulsionante para nifos de mas de 3 afios, pero también
se ha utilizado en el dolor neuropdtico. Sin embargo, no hay estudios comparativos sobre este farmaco ni estudios
para determinar su potencial como adyuvante en el tratamiento del dolor persistente en el nifio. Ademas, no todos
los ensayos clinicos en adultos han sido publicados en su totalidad, y todavia no se han realizado revisiones
sistematicas para evaluar la eficacia de la gabapentina para reducir el dolor neuropatico en el adulto (87).

Son necesarios ensayos clinicos sobre la seguridad y la eficacia de la carbamazepina y la gabapentina como posibles
adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropatico en nifios.

KETAMINA

Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto a los beneficios y riesgos de la ketamina como
adyuvante de los opioides en el dolor neuropdtico en nifios.

Los datos sobre el uso de la ketamina en dosis subanestésicas (bajas) como adyuvante de los opioides potentes en
el dolor de origen oncoldgico en adultos son escasos e insuficientes para hacer recomendaciones sobre la practica
clinica (88). No hay estudios en nifios sobre el uso de la ketamina como adyuvante de los opioides en el tratamiento
del dolor persistente. Es necesario que se lleven a cabo ensayos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de las dosis
subanestésicas (bajas) de ketamina para determinar su utilidad como adyuvante de los opioides en el tratamiento
del dolor rebelde en nifios (es decir, el dolor que no responde suficientemente a algunas formas de tratamiento o a
ninguna) y sus efectos colaterales. La ketamina figura como anestésico en la LMEp.

ANESTESICOS LOCALES

Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto a los beneficios y riesgos del uso sistémico de
anestésicos locales para el dolor neuropdtico persistente en nifios.

En el adulto hay algunas pruebas de que la lidocaina IV y su analogo oral, la mexiletina, son mas eficaces que el
placebo para reducir el dolor neuropético (89). No se han encontrado estudios en nifios, por lo que es necesario
estudiar la seguridad y la eficacia del uso sistémico de anestésicos locales en nifios con dolor neuropatico con
causas especificas.

3.14.4 Dolor asociado al espasmo muscular y la espasticidad

Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto al uso de las benzodiazepinas y/o el baclofeno
como adyuvantes en el tratamiento del dolor en nifios con espasmos musculares o espasticidad.

Tanto el baclofeno como las benzodiazepinas se vienen utilizando hace mucho en el tratamiento de los espasmos

musculares y la espasticidad, pese a que no hay evidencias al respecto (90, 91). Tampoco hay buenas evidencias a
favor del uso del baclofeno y las benzodiazepinas en el dolor asociado a los espasmos musculares (72).
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3.15 Programa de investigacion

Son necesarios mas datos sobre el uso a largo plazo de los opioides en los nifios, y mas estudios comparativos de
diferentes opioides en este grupo de edad. Dada la inexistencia generalizada de estudios en recién nacidos, lactantes
y nifios, se ha definido un programa de investigacion para orientar los esfuerzos de la comunidad cientifica
destinados a estudiar una serie de aspectos prioritarios del tratamiento farmacolégico del dolor. Es posible realizar
estudios en la poblacidon pedidtrica siempre que los ensayos clinicos tengan una metodologia apropiada y aceptable.
Las prioridades identificadas por el GED para un programa de investigacion sobre las intervenciones farmacoldgicas
para tratar el dolor en los nifios se presentan en el anexo 5. Programa de investigacion.
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

4. MEJORA DEL ACCESO A LA ANALGESIA EN LOS SISTEMAS DE
SALUD
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4.1 Derecho a la salud y a no sufrir dolor evitable

La Constitucidon de la OMS define la salud como «un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no
solamente la ausencia de afecciones o enfermedades.» «El goce del grado mdximo de salud que se pueda lograr es uno
de los derechos fundamentales de todo ser humano sin distincion de raza, religion, ideologia politica o condicion
econdémica o social.» La constitucidon también declara que «la salud de todos los pueblos es una condicion fundamental
para lograr la paz y la seguridad, y depende de la mds amplia cooperacion de las personas y de los Estados.»

La Convencion de las Naciones Unidas sobre los Derechos del Nifio (1989) refuerza «el derecho del nifio al disfrute
del mds alto nivel posible de salud y a servicios para el tratamiento de las enfermedades y la rehabilitacion de la
salud.» Los paises firmantes de la Convencidn «se esforzardn por asegurar que ningun nifio sea privado de su
derecho al disfrute de esos servicios sanitarios» (92).

El Comité de Derechos Econdmicos, Sociales y Culturales de las Naciones Unidas reconocié como parte del derecho a la
salud «la prestacion de atenciones y cuidados a los enfermos cronicos y en fase terminal, ahorrdndoles dolores evitables
y permitiéndoles morir con dignidad» (93). En la Convencién Unica de las Naciones Unidas sobre Estupefacientes de
1961, enmendada por el Protocolo de 1972, que establece las medidas internacionales de fiscalizacién de la mayoria de
los analgésicos opioides, se afirma que los opioides son «indispensable[s] para mitigar el dolor y que deben adoptarse
las medidas necesarias para garantizar la disponibilidad de estupefacientes con tal fin» (94).

Los gobiernos de los paises firmantes de estas convenciones internacionales han recibido el mandato de respetar
esos derechos y de actuar de conformidad con ellos. Las politicas de los gobiernos con respecto al alivio del dolor
deben basarse en esas obligaciones.

4.2 Reglamentacion internacional sobre analgésicos opioides

Los paises actian en un marco de reglamentacién internacional, lo cual significa que los medicamentos esenciales para
la analgesia con opioides, tales como la morfina, estan sujetos a fiscalizacion internacional en virtud de la Convencién
Unica de 1961 sobre Estupefacientes, enmendada por el Protocolo de 1972. La Convencién define los requisitos
especificos de fiscalizacién de los estupefacientes y destaca la necesidad de lograr que los analgésicos opioides estén
disponibles para uso médico. Este concepto se ha visto reforzado por la resolucién 2005/25 del Consejo Econdmico y
Social de las Naciones Unidas, que reconoce que el 80% de la poblacidn mundial no tiene acceso a los opioides para el
alivio del dolor y pide a los Estados Miembros que eliminen los obstaculos al uso médico de esos analgésicos, evitando
al mismo tiempo su desviacidén hacia usos ilicitos. Esta misma necesidad se ha reafirmado también en la resolucién
WHAS8.22 de la Asamblea Mundial de la Salud de 2005 sobre prevencion y control del cancer.

Todos los paises firmantes de las convenciones internacionales sobre estupefacientes deben atenerse a los
tratados garantizando el uso médico de las sustancias fiscalizadas y evitando su uso indebido, y deben poner en
practica en sus leyes y reglamentaciones nacionales las obligaciones contraidas en virtud de dichas convenciones.
Sin embargo, las leyes y reglamentaciones de algunos paises contienen a veces disposiciones que van mds alla de
los requisitos de fiscalizacion de la Convencién Unica sobre Estupefacientes y que a menudo dificultan el acceso a los
analgésicos opioides. La evaluacion de las leyes y reglamentaciones nacionales existentes sobre fiscalizacion de
drogas es una medida necesaria para mejorar el acceso a la analgesia con opioides en casos de dolor moderado a
intenso. Las autoridades y los planificadores de politicas responsables de ampliar el acceso al tratamiento
analgésico en el sistema de salud deben empezar por evaluar las reglamentaciones nacionales sobre la fiscalizacidn
de la produccion, adquisicidon, almacenamiento, distribucién, prescripcion, dispensacion y administracion de
analgésicos opioides. Los paises que no dispongan de reglamentaciones que permitan ofrecer opioides para fines
médicos deben elaborarlas de conformidad con la Convencién Unica sobre Estupefacientes. Los paises que tengan
leyes muy estrictas deben esforzarse por hacerlas menos restrictivas y mas practicables. La OMS ha elaborado
directrices para asegurar un equilibrio de las politicas nacionales de fiscalizacion de los opioides que se ha revisado
por ultima vez en 2011 (95).
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En el anexo 6. Analgésicos opioides y convenciones internacionales se ofrecen orientaciones sobre los principales
aspectos del marco internacional de reglamentacidn que hay que tener en cuenta al tratar de poner los analgésicos
opioides a disposicién para el alivio del dolor. Los funcionarios encargados de mejorar el acceso al tratamiento del
dolor y a los analgésicos opioides deben estar familiarizados con las reglamentaciones tanto nacionales como
internacionales sobre los medicamentos opioides.

4.3 Dimensiones de una politica nacional de tratamiento del
dolor

La oferta de medicamentos para el tratamiento del dolor tiene que estar respaldada por politicas y
reglamentaciones nacionales. Para alcanzar este fin, las politicas nacionales deben tener varias dimensiones y
actores. Ademas de los aspectos relacionados con la fiscalizacién de los analgésicos opioides, los paises deben
examinar las prioridades de sus politicas de tratamiento del dolor. Las politicas nacionales destinadas a garantizar
el tratamiento del dolor en el sistema nacional de salud han de abordar varios aspectos que obstaculizan el alivio
del dolor, entre ellos los relacionados con actitudes y conocimientos, con la reglamentacién y con el suministro. La
modificacion del marco de reglamentacidn de los analgésicos opioides, por ejemplo reduciendo la complejidad de
los procedimientos de dispensacion, no dara lugar automaticamente a un aumento del acceso a la medicacién
analgésica, dado que no tendrd ningun efecto en el miedo injustificado al uso de los opioides ("opiofobia") entre los
clinicos, farmacéuticos, enfermeros, pacientes y familiares. Para cambiar las actitudes hay que hacer un gran
esfuerzo para infundirles conocimientos sobre el uso racional de los opioides. Asimismo, el hecho de que se
superen los obstaculos al suministro y se logre que estos medicamentos sean asequibles en el sistema de salud
tendra escasas repercusiones en su uso si no se eliminan los obstaculos relacionados con la falta de conocimientos
o la reglamentacion.

Las politicas para mejorar el tratamiento del dolor deben abordar de forma integral las repercusiones de los
aspectos relacionados con la reglamentacién, la formacion y el suministro en el tratamiento del dolor. Eso implica
que los gobiernos deben tener en cuenta los recursos econdmicos y laborales a la hora de formular las politicas y
de poner en practica los planes relacionados con el tratamiento del dolor. El tratamiento adecuado del dolor es
factible también en los paises con escasos recursos.

Las asociaciones de clinicos, pacientes y cuidadores pueden tener una funcidn importante de participacién y apoyo
a los formuladores de politicas para mejorar el acceso al alivio del dolor como componente integrado en el sistema
nacional de salud. Es posible analizar e investigar los diferentes tipos de obstaculos al tratamiento adecuado del
dolor y a la disponibilidad de opioides con la participacién de todos los implicados en la dispensacién de ese
tratamiento (organismos de fiscalizacion de drogas, departamentos de los ministerios de salud, asociaciones de
profesionales sanitarios, organismos encargados de velar por el cumplimiento de la ley, etc.).

4.4 Financiacidonde la analgesia en el sistema nacional

En la medida de lo posible, los gobiernos deben garantizar la amplia disponibilidad y accesibilidad del tratamiento
mas costoefectivo y apropiado. El tratamiento del dolor requiere un enfoque multidisciplinario que combine
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolédgicas. Ambos tipos de intervenciones suponen un costo. Las
presentes directrices se formularon con el objetivo de encontrar y evaluar las evidencias y de formular
recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico del dolor; aportan informacién sobre los elementos
esenciales para garantizar el tratamiento del dolor persistente moderado a intenso en nifios con enfermedades
médicas. Del mismo modo, la eleccién de las intervenciones no farmacoldgicas tiene que orientarse por evidencias
que respalden su uso, teniendo en cuenta su costoefectividad y viabilidad en relacién con otras intervenciones y
con los recursos econdmicos y humanos del pais.
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La capacidad de un pais para proporcionar servicios de analgesia como parte del derecho a la salud depende de cémo
esté disefiado su sistema de financiacidon de la salud. El sistema de pagos directos por el paciente dificilmente le
permitira acceder a los analgésicos, igual que a otros medicamentos esenciales. Los estudios han revelado que los
precios de los analgésicos opioides en un sistema de pagos directos son mayores en los paises en desarrollo que en los
paises desarrollados, lo cual hace que estos medicamentos esenciales sean aun mas inaccesibles para los pacientes
que los necesitan (96, 97). El pago directo por la atencidon sanitaria fomenta las desigualdades entre la poblacion con
respecto al acceso a la atencion y a los medicamentos esenciales y constituye un obstaculo para los mas pobres (98—
100). El reembolso y el aumento del acceso al tratamiento analgésico en el contexto de los sistemas de seguro de
enfermedad, como los sistemas de salud financiados por los impuestos o los sistemas de seguro social de enfermedad,
pueden ser una forma sostenible de garantizar que la analgesia forme parte del derecho a la salud. Los mecanismos
de financiacion alternativos, como los planes de seguro de enfermedad comunitario pueden ser sustitutos adecuados
en entornos en los que el marco institucional para los planes de seguro de enfermedad tradicionales es débil.

El desarrollo y el mantenimiento de los servicios de tratamiento del dolor se enmarca en el contexto mas general
de la financiacién nacional de la atencidn sanitaria. Por consiguiente, para planificar la introduccién y
mantenimiento de esos servicios es importante saber cémo se garantizan y asignan los fondos destinados a la salud.
El uso de sistemas de mancomunacién de riesgos es un enfoque viable para pagar los servicios sanitarios, y también
una forma mas adecuada de desarrollar y mantener servicios de analgesia en los niveles primario, secundario y
terciario de la atencidn sanitaria, asi como en la comunidad.

4.5 Estimacion de las necesidades en materia de analgesia

Un elemento fundamental de la planificacion estratégica consiste en determinar los recursos totales y los costos
asociados necesarios para poner en marcha y mantener servicios de analgesia en todos los niveles del sistema de
salud. La evaluacién de las necesidades es un intento oficial sistematico de determinar las divergencias importantes
entre los resultados actuales y los deseados, para decidir después en qué orden se subsanaran esas diferencias. Las
estimaciones de los costos deben incluir diferentes hipdtesis de expansion de las intervenciones tanto
farmacoldgicas como no farmacoldgicas.

Las evaluaciones de las necesidades y las estimaciones de los costos para mejorar el tratamiento farmacoldgico del
dolor deben abarcar las areas siguientes:

Necesidades en materia de formacién

e Costos de formacion de los profesionales sanitarios en relacion con el tratamiento del dolor. Hay que evaluar las
deficiencias de la formacion y adoptar planes nacionales de formacion sobre las intervenciones farmacoldgicas.
Ello puede incluir la formacion del personal de enfermeria y los farmacéuticos, la mejora de los planes de
estudios de las facultades de medicina y la formacidn de los profesionales sanitarios en el servicio. Una vez que
se hayan elaborado las directrices nacionales para el tratamiento del dolor, hay que difundirlas y preparar
planes de formacion de &mbito nacional.

e (Costos de formacion de todos los funcionarios y profesionales que participan en la adquisicion, suministro y
dispensacion de medicamentos opioides. Los costos de los diferentes tipos de formacidn deben calcularse en
funcién de los profesionales a los que van dirigidos y de sus necesidades de formacion en materia de requisitos
nacionales de reglamentacién y fiscalizacion de los analgésicos opioides. Ello debe incluir a los profesionales
sanitarios, a los encargados de la reglamentacién de la fiscalizacion de las drogas y a los agentes encargados de
hacer cumplir la ley. Este tipo de formacidon es necesario cuando se introducen cambios en las politicas
nacionales de fiscalizacidn, para garantizar que la reglamentacién se entiende y se aplica adecuadamente.
Asimismo, puede ser necesaria cuando el conocimiento inexacto de la reglamentacién nacional sobre la
fiscalizacion de drogas ocasione problemas de disponibilidad de estas sustancias para usos médicos.

e (Costos de las actividades de promocidn y difusion de informacion para el publico en general sobre el uso médico
de los opioides en la analgesia y los cuidados paliativos. Pueden que haya que contabilizar gastos
suplementarios en el costo de la formacidn de los profesionales sanitarios y de todos los funcionarios y
profesionales que participen en la adquisicién, suministro, prescripcion y dispensacion de medicamentos. En
algunos paises la educacion de la poblacidon sobre el uso médico de los analgésicos opioides para aliviar el dolor
puede ser fundamental para superar conceptos erréneos y sesgos con respecto a estos medicamentos.
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Requisitos de la cadena de suministro y cuantificacion de las necesidades

e (Costos de los equipos para garantizar que no haya desviaciones de los medicamentos opioides fiscalizados. En
los sectores privado y publico suele haber medidas para evitar la desviacion comercial durante el
almacenamiento y la distribucion. La reglamentacion de la fiscalizacion de drogas requiere medidas para
salvaguardar los medicamentos opioides (por ejemplo, armarios cerrados con llave) para evitar la desviacion de
los medicamentos fiscalizados hacia usos ilicitos. Estas salvaguardias, que son definidas por los paises y no estan
establecidas por las convenciones internacionales, deben garantizar que no se producen desviaciones, pero sin
mermar la disponibilidad de las drogas para fines médicos, en lo que se refiere tanto a la viabilidad como a los
costos.

e (Costos de los medicamentos y de su almacenamiento y distribucion. Deben ser tenidos en cuenta en los
presupuestos de los sistemas nacionales de salud con respecto al suministro de medicamentos. Los sistemas de
suministro paralelos no suelen ser costoeficaces (101, 102).

e Cuantificacion de las necesidades. La cuantificacion de las necesidades terapéuticas es importante para
planificar los servicios terapéuticos y examinar la accesibilidad de los servicios para diferentes grupos de
poblacion. Asimismo, constituye la base para prever la cantidad de medicamentos, en particular de analgésicos
opioides, que necesitaran los servicios de analgesia.

Necesidades relacionadas con las politicas y reglamentaciones

e Costos de la evaluacion y modificacion de las politicas, leyes y reglamentaciones. Estos costos son de caracter
directo e indirecto. Los costos directos estan relacionados con la evaluacién y la modificacion de las politicas y
reglamentaciones, y los indirectos con la difusién de informacién para garantizar que las nuevas politicas y
reglamentaciones se conocen y aplican en el pais, asi como para ampliar los diferentes niveles de los servicios.
Estos costos indirectos pueden solaparse parcialmente con las necesidades de formacidn, pero es importante
que también se tengan en cuenta al planificar las mejoras del tratamiento del dolor.

Asimismo, siempre que sea posible habra que tener en cuenta las estimaciones de los costos de la introduccién y
aplicacién de intervenciones no farmacoldgicas e integrarlas en la planificacion integral del tratamiento del dolor
en el sistema de salud.

4.6 Ahorro de recursos gracias al tratamiento del dolor

Generalmente se subestima la carga que el dolor supone para los individuos, las familias, las comunidades y la
sociedad. Los métodos tradicionales de estimacién de la carga econdmica de las enfermedades, como la
prevalencia y la incidencia, son dificilmente aplicables a la determinacién de la carga del dolor agudo y del dolor
persistente. Ademas, estos métodos no tienen en cuenta las consecuencias del sufrimiento causado por el dolor y
su impacto en la vida cotidiana. El dolor crénico tiene gran impacto en la participacion en el mercado laboral y la
productividad, y es una causa frecuente de abandono prematuro del mercado laboral. Del mismo modo, el dolor
persistente de los nifios es causa de absentismo escolar y de absentismo laboral de los padres y cuidadores.

El dolor no tratado afecta no solo a quien lo padece, sino también a su familia, a su comunidad y a la sociedad en su
conjunto. Ello es asi porque el dolor se acompafia de otros sintomas, tales como la depresion, la ansiedad o
limitaciones fisicas, y de un aislamiento social de los pacientes y sus familiares. El tratamiento adecuado del dolor
con un enfoque integral que tenga en cuenta las dimensiones farmacoldgicas, fisicas, conductuales y espirituales
ofrece soluciones que no solo mitigan el dolor, sino que ademas eliminan esos costos ocultos.

Por consiguiente, los planificadores de politicas deben adoptar una estrategia integral de tratamiento del dolor e
integrarla en el sistema de salud y social nacional. Sin duda, el tratamiento adecuado del dolor en el nifio y el
adulto reduce los costos para la sociedad, tiene repercusiones positivas en la utilizacidn racional de los servicios del
sistema de salud y genera un beneficio tanto econédmico como social para el pais (103-108).
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4.7 Cobertura del tratamiento del dolor

La cobertura del tratamiento del dolor en el sistema de salud debe abarcar los tres niveles asistenciales: terciario,
secundario y primario. Estas directrices terapéuticas se han concebido como un instrumento que se pueda utilizar
en esos tres niveles y adaptarse a cualquiera de ellos. La cobertura del tratamiento del dolor también puede
extenderse con éxito al ambito comunitario.

Se han adoptado enfoques de salud comunitaria para los cuidados paliativos, especialmente en contextos en los
que la carga de dichos cuidados no era sostenible en el ambito de la atencién primaria. Este enfoque se ha
adoptado en paises con graves carencias de personal sanitario y alta carga de morbilidad. Dadas las grandes
limitaciones de las infraestructuras y los recursos sanitarios y la gran demanda de servicios de cuidados paliativos,
se considera que la atencién comunitaria y domiciliaria es fundamental para hacer frente a la demanda de cuidados
paliativos.

Algunos paises han desarrollado sdlidas redes de atencidon domiciliaria coordinadas con el sistema de atencidon
primaria para responder a la epidemia de VIH/sida y como parte de la continuidad asistencial del cancer y de otras
afecciones crénicas. Las iniciativas importantes de cuidados paliativos cuentan con la participacion de los gobiernos y
de organizaciones no gubernamentales, respaldadas en muchos casos por organizaciones internacionales. Estas
iniciativas han generado una buena base de conocimientos sobre cémo proporcionar cuidados paliativos de costo no
demasiado elevado y de buena calidad en entornos con escasos recursos. Para ello se utilizan fundamentalmente
redes de miembros de la comunidad formados y supervisados por equipos de cuidados paliativos (109, 110).

4.8 Recursos humanos para el tratamiento del dolor

El tratamiento del dolor debe ofrecerse contando con el personal sanitario disponible en el sistema de salud del
pais. Algunos paises estan sufriendo una carencia de personal sanitario y una sobrecarga de sus servicios de salud.
Los paises deben examinar como utilizar el personal sanitario disponible de forma costoeficaz, y al mismo tiempo
introducir o expandir el tratamiento del dolor al &mbito comunitario. Cada pais disefia y regula su sistema de salud
teniendo en cuenta la composicion de su personal sanitario (tipo y nUmero de profesionales sanitarios, nivel de
capacitacion en materia de analgesia y distribucién geografica dentro del pais; por ejemplo, en las zonas rurales y
urbanas).

Recomendaciones

20. Se alienta la formacién de los profesionales sanitarios en el tratamiento normalizado del dolor persistente en
nifios con enfermedades médicas y en el manejo de los medicamentos necesarios, entre ellos los analgésicos
opioides.

21. A los profesionales sanitarios se les debe permitir utilizar los opioides en el ambito de su practica o funcion
profesional, sin exigirles otro requisito que no sea su licencia profesional general.

22. Ademads, dependiendo de su situacion, los paises pueden considerar la posibilidad de permitir que otros
profesionales diagnostiquen, prescriban, administren o dispensen opioides por motivos relacionados con la
flexibilidad, la eficiencia, el aumento de la cobertura de los servicios o la mejora de la calidad de la atencidn.

23. Las condiciones en que se otorgue ese permiso deben basarse en la demostracién de la competencia, la
capacitacion suficiente y la responsabilidad personal por el desempefio profesional.

Opinion de los expertos del GED
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En el contexto del tratamiento del dolor, la delegacién de funciones significa que una serie de actividades
relacionadas con la evaluacién del dolor y su tratamiento se transfieren de médicos especializados a otros
profesionales sanitarios. Entre ellas puede incluirse la prescripcion de analgésicos opioides. La delegacion de
funciones debe ponerse en practica en sistemas que dispongan de suficientes mecanismos de comprobacion y
salvaguardia para proteger tanto a los profesionales sanitarios como a los pacientes que reciben el tratamiento y la
atencion. Algunos paises han cambiado sus politicas y reglamentaciones para permitir que el personal de
enfermeria y los clinicos de nivel medio prescriban medicamentos opioides con el fin de ampliar la cobertura de los
servicios de analgesia. Esta recomendacion fue formulada por el GED teniendo en cuenta la experiencia publicada y
no publicada acerca del tratamiento del dolor en los sistemas nacionales de salud, asi como la prestacién y la
calidad de la atencion dispensada a otras afecciones médicas (anexo 3. Fundamentos de las recomendaciones para
el sistema de salud). Son necesarias mas evidencias documentadas para que los planificadores de politicas
dispongan de informacion sobre las posibles estrategias para aumentar la cobertura de los servicios manteniendo
la calidad de la asistencia. La OMS ha formulado una serie de recomendaciones mundiales acerca de la delegacion
de funciones en el ambito de los servicios de atencién a la infeccién por VIH, cuyos principios generales se pueden
adoptar en la delegacion de funciones en otros ambitos del sistema de salud (111).

Esas recomendaciones y directrices mundiales sobre la delegacién de funciones han tenido en cuenta los aspectos

siguientes:

e la adopcidon de una estrategia de delegacion de funciones después de haber realizado un analisis de los recursos
humanos y de sus deficiencias;

e lacreacién de una reglamentacidn propicia para su puesta en practica (por ejemplo, la cobertura legal necesaria
para que los profesionales sanitarios puedan llevar a cabo las funciones delegadas);

e la garantia de la calidad de la atencidn y la sostenibilidad de esta estrategia en el sistema de salud.

4.9 Tratamientos que deben estar disponibles

Para hacer las elecciones programaticas sobre los tipos de medicamentos y formulaciones que deben estar
disponibles para el tratamiento del dolor en los nifios es necesario tener pruebas de su efectividad y seguridad en
esta poblacion. Las consideraciones relacionadas con los costos, la disponibilidad y la factibilidad también influyen
en la eleccidn entre medicamentos con perfiles de seguridad y efectividad similares.

Las presentes directrices abarcan las intervenciones farmacoldgicas minimas para aliviar el dolor persistente en nifios
con enfermedades médicas. Se efectué una busqueda y una evaluacién de las evidencias sobre el uso de los
analgésicos no opioides, los analgésicos opioides y los posibles medicamentos adyuvantes para aliviar el dolor
especificamente en esta poblacion. Como parte de este proceso transparente y riguroso, se elaboré un programa de
investigacion para obtener las evidencias que faltan sobre las intervenciones farmacoldgicas, cuyo objetivo es orientar
las investigaciones de la comunidad cientifica internacional en este campo (anexo 5. Programa de investigacion).

La adopcidn de directrices basadas en evidencias es basica para la seleccion de medicamentos esenciales para los
sistemas de salud de los paises. Cada pais deberia tener su propia lista de medicamentos esenciales. Este
instrumento de politica basico, inspirado en el concepto expuesto en las listas modelo OMS de medicamentos
esenciales para adultos y nifios, sirve para planificar la disponibilidad y asequibilidad de los medicamentos en el
sector farmacéutico nacional. El objetivo de las listas nacionales de medicamentos esenciales es ofrecer una lista
minima de los medicamentos mas eficaces, seguros y costoefectivos necesarios en un sistema basico de atencién
sanitaria para tratar las enfermedades y afecciones prioritarias. Las enfermedades prioritarias se seleccionan en
funcién de su importancia actual y futura para la salud publica del pais.
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Ademds de formular directrices nacionales basadas en evidencias sobre el tratamiento con el apoyo de las
orientaciones de la OMS, los paises deberian garantizar la inclusién de medicamentos para tratar el dolor en nifios
(formulaciones y dosis farmacéuticas adecuadas) en su lista nacional de medicamentos esenciales, en sus procesos
nacionales de adquisicion de medicamentos y en sus sistemas de seguro de enfermedad.

Aunque los opioides son medicamentos potentes para aliviar el dolor moderado a grave, hay riesgo de que sean
desviados y utilizados indebidamente; dicho riesgo puede ser mayor o menor, dependiendo del pais. Las medidas
para reducir el riesgo de uso indebido de los medicamentos opioides incluyen la previsidon de esta posibilidad y la
prescripcidn apropiada, que requiere una cuidadosa seleccidn de los pacientes. Para evitar sobredosis accidentales
entre los miembros de la familia, hay que advertir a los cuidadores y a los pacientes de que deben guardar los
medicamentos en lugar seguro y en envases a prueba de nifios. También hay que tener en cuenta la posibilidad de
que uno de los padres pueda ser dependiente de los opioides y los tome él mismo.
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

ANEXO 1. PERFILES FARMACOLOGICOS
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En esta secciéon se presentan los perfiles farmacoldgicos de los
analgésicos no opioides y opioides que se utilizan para aliviar el dolor
persistente en nifios con enfermedades médicas, a los que se ha hecho
referencia en el capitulo 3. Asimismo se presenta el perfil farmacolégico
de la naloxona, el antidoto que se utiliza en caso de sobredosis de
opioides

Las formulaciones y dosis farmacéuticas mencionadas en esta seccion
son indicativas de los medicamentos generalmente disponibles en el
mercado. Los diversos paises pueden tener acceso a diferentes
formulaciones y dosis farmacéuticas. Las formulaciones enumeradas
son las que en general estan comercializadas para el tratamiento del
dolor persistente en los nifos. Con respecto a los medicamentos que
figuran en la Lista modelo OMS de medicamentos pedidtricos esenciales,
se incluyen todas las formulaciones alli mencionadas.

Al.1 Fentanilo

Cddigo ATC: NO1AHO1

Pastillas transmucosas: 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1200 mcg, 1600 mcg (como citrato).

Parches transdérmicos (liberacién prolongada): 12,5 mcg/h, 25 mcg/h, 50 mcg/h, 75 mcg/h, 100 mcg/h (como
base).

Inyecciones: 50 mcg/ml en viales de diversos tamafios (como citrato).

Indicaciones: dolor persistente moderado a intenso.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los agonistas opioides o a cualquier componente de la formulacidn;
depresidn respiratoria aguda; ataque agudo de asma; ileo paralitico; uso concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa o en los 14 dias siguientes a la suspensidon de estos; elevaciéon de la presion intracraneal o
traumatismo craneoencefalico, en caso de que la ventilacién no esté controlada; coma; uso en las 24 h anteriores o
posteriores a una intervencion quirurgica.

Precauciones: disfuncidn respiratoria; evitese la inyeccion rapida, pues puede precipitar rigidez de la pared tordcica
y dificultades ventilatorias; bradicardia; asma; hipotension; choque; trastornos intestinales obstructivos o
inflamatorios; enfermedades biliares; trastornos convulsivos; hipotiroidismo; insuficiencia corticosuprarrenal;
evitese la retirada brusca tras un tratamiento prolongado; diabetes mellitus; alteraciones de la consciencia;
pancreatitis aguda; miastenia grave; disfuncién hepatica; disfuncién renal; psicosis téxica; en pacientes con parches:
aumento de las concentraciones séricas en presencia de fiebre > 40 °C (104 °F).

Tareas complejas: adviértase al paciente o a su cuidador de los riesgos que conllevan determinadas actividades que
requieren atencion o coordinacidn, como montar en bicicleta.
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Posologia:

Dosis inicial en pacientes que nunca han estado expuestos a los opioides:

Inyeccion IV:

e recién nacidos o lactantes — 1-2 mcg/kg por dosis, administrados lentamente en 3-5 minutos; repetir cada 2-4
h;

e nifios — 1-2 mcg/kg por dosis; repetir cada 30-60 minutos.

Infusion IV continua:

e recién nacidos o lactantes — bolo IV inicial de 1-2 mcg/kg (lentamente en 3-5 minutos), seguido de 0,5-1
mcg/kg/h;

e nifios — bolo IV inicial de 1-2 mcg/kg (lentamente en 3-5 minutos), seguido de 1 mcg/kg/h (auméntese
gradualmente la dosis en caso de que sea necesario).

Continuacion: tras una dosis inicial acorde con la posologia recién mencionada, la posologia debe ajustarse a un
nivel que sea eficaz (sin una dosis maxima), pero con incrementos que no sean superiores al 50% en 24 h en
pacientes ambulatorios. Los profesionales con experiencia pueden efectuar incrementos de hasta un 100%,
siempre que el paciente esté vigilado. (La dosis IV habitual es de 1-3 mcg/kg/h, pero algunos nifios necesitan hasta
5 mcg/kg/h.)

Dosis en caso de dolor intercurrente

Pastilla transmucosa (citrato de fentanilo transmucoso oral):

e nifios de mas de 2 afios y mas de 10 kg de peso — 15-20 mcg/kg como dosis tnica (maximo de 400 mcg); en
caso de que sean necesarias mas de 4 dosis diarias de medicacidn para el dolor intercurrente, ajustese la dosis
del analgésico de fondo.

Dosis al cambiar de la morfina al fentanilo:

Parche transdérmico:

e Nifos de mas de 2 afios, con tolerancia a los opioides, que estén recibiendo, como minimo, el equivalente a 45—
60 mg diarios de morfina oral — Gsese el sistema de 25 mcg/h (o mas, basandose en la conversion a equivalentes
de fentanilo — véase NOTAS); el nifio debe tener un tratamiento estable del dolor con un opioide de corta
duracion al menos 24 h antes del inicio del tratamiento con parches transdérmicos de fentanilo (y dosis
suplementarias cuando el dolor intercurrente lo requiera); después cambiese a los parches transdérmicos de
fentanilo; la dosis se puede aumentar al cabo de tres dias (en funcidn de las necesidades para controlar el dolor
intercurrente); Usese una razén de 45 mg de equivalentes de morfina oral por aumento de 12,5 mcg/h de la
dosis del parche (véase mas adelante, en dosis equianalgésicas). Cimbiense los parches cada 72 h; en los nifios
no se recomienda cambiarlos cada 48 h.

Interrupcion de la administracion: tras un tratamiento a corto plazo (7-14 dias), la dosis original se puede reducir
en un 10-20% cada 8 h, aumentando gradualmente el intervalo entre dosis. Tras un tratamiento a largo plazo, la
dosis debe reducirse en no mas de un 10-20% a la semana (79,80).

Disfunciéon renal: moderada (filtracién glomerular (FG) de 10-20 ml/min o creatinina sérica de 300-700
micromol/l): reduzcase la dosis en un 25%; grave (FG < 10 ml/min o creatinina sérica > 700 micromol/I): redizcase
la dosis en un 50%.

Disfuncion hepatica: evitese o reduzcase la dosis: puede precipitar el coma.
Efectos adversos:
o frecuentes — nauseas, vomitos, estrefiimiento, xerostomia, espasmo biliar, depresidn respiratoria, rigidez muscular,

apnea, movimientos miocldnicos, bradicardia, hipotensién, dolor abdominal, anorexia, dispepsia, Ulceras orales,
trastornos del gusto, vasodilatacion, ansiedad, somnolencia, diaforesis;
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infrecuentes — flatulencia, diarrea, laringospasmo, disnea, hipoventilacion, despersonalizacion, disartria,
amnesia, descoordinacidén, parestesias, malestar, agitacién, temblor, debilidad muscular, hipotension,
hipertensién, mareos, prurito, broncospasmo;

raros — depresion circulatoria, paro cardiaco, hipo, arritmia, ileo paralitico, hemoptisis, psicosis, convulsiones,
choque, asistolia, pirexia, ataxia, fasciculaciones musculares, irritacion local (con los parches).

Interacciones con otros farmacos*:

amiodarona — se han descrito casos de bradicardia intensa, paro sinusal e hipotension;
antagonistas/agonistas parciales de los opioides — pueden precipitar los sintomas de abstinencia de los
opioides;

antibioticos macrélidos — posible aumento o prolongacion de los efectos del fentanilo;
antifungicos imidazdlicos — posible aumento o prolongacidn de los efectos del fentanilo;
bloqueantes beta-adrenérgicos — se han descrito casos de hipotensidn intensa;

bloqueantes de los canales del calcio — se han descrito casos de hipotension intensa;
depresores del SNC — efectos aditivos o de potenciacién con el fentanilo;

fenitoina — puede reducir la concentracién plasmatica de fentanilo;

inhibidores de la monoaminooxidasa* — potenciacidn intensa e impredecible de los opioides;
inhibidores de la proteasa — posible aumento o prolongacion de los efectos del fentanilo;
naloxona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

naltrexona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

neurolépticos — posible reduccion de la tension arterial pulmonar, hipotension e hipovolemia;

e Oxido nitroso — posible depresién cardiovascular.
* El asterisco indica gravedad.
Notas:

El fentanilo estd sometido a fiscalizacidn internacional de conformidad con la Convencién Unica de 1961 sobre

Estupefacientes.

El fentanilo esta disponible en otras formas farmacéuticas, pero estas no tienen en la actualidad ningun papel

en el tratamiento del dolor pediatrico persistente, por lo que no se ha tomado en consideracion su uso.

Debe evitarse el zumo de pomelo, dado que puede producir un aumento significativo de las concentraciones de

fentanilo.

Administracion IV:

— Se administrard en inyeccion IV lenta durante 3—-5 minutos o en infusién continua.

— Las dosis IV para recién nacidos, lactantes y nifios estdan basadas en la informacidon posoldgica para el
tratamiento del dolor agudo y la sedacidon; pueden ser necesarias dosis mas bajas en pacientes sin asistencia
ventilatoria.

Parches transdérmicos:

— No deben cortarse los parches transdérmicos de tipo reservorio, dado que el dafio de la membrana que
controla la velocidad de liberacién del farmaco puede producir una liberacion rapida del fentanilo y la
consiguiente sobredosis.

— Se aplicaran sobre piel limpia, seca, lampifia, no irritada e intacta del torso o de la parte alta del brazo; se
retiraran al cabo de 72 h y se aplicard un nuevo parche en una zona distinta (evitese la misma zona durante
varios dias).

— Debido a la mala absorcidn, los parches transdérmicos se utilizaran con cautela en nifios caquécticos.

— Algunos pacientes sufren sintomas de abstinencia (por ejemplo, diarrea, célicos, nduseas, sudoracion,
inquietud) cuando pasan de la morfina oral al fentanilo transdérmico, aunque el alivio del dolor sea
satisfactorio; en tal caso se puede utilizar la morfina en dosis de rescate hasta que los sintomas se resuelvan
(generalmente en pocos dias).

65



e Citrato de fentanilo transmucoso oral:

— Para lograr la maxima exposicion mucosa al fentanilo, la pastilla debe colocarse dentro de la boca, contra la
mucosa bucal, moviéndola constantemente hacia arriba y abajo, y cambidndola de un lado a otro cada cierto
tiempo.

— No debe masticarse la pastilla aunque el objetivo es que se consuma en un plazo de 15 minutos.

e En caso de sobredosis de opioides se utiliza la naloxona como antidoto.

Dosis equianalgésicas:

Se considera que las siguientes dosis de morfina oral en 24 h son aproximadamente iguales a los parches
transdérmicos de fentanilo que figuran a continuacién*:

e 45 mg diarios de morfina (sal) = parche de 12,5 mcg de fentanilo

e 90 mg diarios de morfina (sal) = parche de 25 mcg de fentanilo

e 180 mg diarios de morfina (sal) = parche de 50 mcg de fentanilo

e 270 mg diarios de morfina (sal) = parche de 75 mcg de fentanilo

e 360 mg diarios de morfina (sal) = parche de 100 mcg de fentanilo

* En esta tabla se presenta una conversion prudente entre la morfina y los parches transdérmicos de fentanilo, y NO
debe utilizarse en la conversion entre el fentanilo transdérmico y otros tratamientos analgésicos, pues ello podria
producir una sobreestimacion de la dosis del nuevo analgésico, con el consiguiente riesgo de sobredosis. Esta
conversion de morfina oral en fentanilo transdérmico es prudente para minimizar la posibilidad de que al paciente
se le administre una sobredosis con la primera dosis; en consecuencia, es probable que aproximadamente un 50%
de los pacientes necesiten dosis mds elevadas tras la aplicacion inicial.

Referencias:
Ashley C, Currie A, eds. The renal drug handbook, 3rd ed. Oxford, Radcliffe Publishing, 2009.

Clemens KE, Klaschik E. Clinical experience with transdermal and orally administered opioids in palliative care patients — a retrospective study.
Japanese Journal of Clinical Oncology, 2007, 37:302—-309.

Drugdex in Micromedex Healthcare Series [online database]. New York, NY, Thomson Reuters, 1974-2010 (http://micromedex.hcn.net.au/mdx-
full/, consultado el 6 de agosto de 2011).

Hill SR, Kouimtzi M, Stuart MC, eds. Formulario modelo de la OMS. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2008.
Hodding JH, Kraus DM, Taketomo CK. Pediatric dosage handbook, 16th ed. Hudson, OH, Lexicomp, 2009.
eTG complete [online database]. Melbourne, Therapeutic Guidelines Limited, 2009 (http://etg.tg.org.au/ip/, consultado el 6 de agosto de 2011).

MIMS [online database]. Sydney, UBM Medica, 2009 (https://www.mimsonline.com.au/Search/Search.aspx, consultado el 6 de agosto de 2011).

Paediatric Formulary Committee. British national formulary for children 2009. London, BMJ Group RBS Publishing, 2009.

Twycross R, Wilcock A, eds. Palliative care formulary, 3rd ed. Nottingham, palliativedrugs.com, 2007.

Al.2 Hidromorfona

Codigo ATC: NO2AAO03

Inyecciones: 1 mg en ampollas de 1 ml, 2 mg en ampollas de 1 ml, 4 mg en ampollas de 1 ml, 10 mg en ampollas de
1 ml (como clorhidrato).

Comprimidos: 2 mg, 4 mg, 8 mg (como clorhidrato).

Liquido oral: 1 mg (como clorhidrato)/ml.
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Indicaciones: dolor persistente moderado a intenso.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los agonistas opioides o a cualquier componente de la formulacidn;
depresion respiratoria aguda; ataque agudo de asma; ileo paralitico; uso concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa o en los 14 dias siguientes a la suspensidon de estos; elevacion de la presion intracraneal o
traumatismo craneoencefalico, en caso de que la ventilacién no esté controlada; coma; uso en las 24 h anteriores o
posteriores a una intervencion quirurgica.

Precauciones: disfuncion respiratoria; evitese la inyeccidn rapida, pues puede precipitar rigidez de la pared tordcica
y dificultades ventilatorias; bradicardia; asma; hipotension; choque; trastornos intestinales obstructivos o
inflamatorios; enfermedades biliares; trastornos convulsivos; hipotiroidismo; insuficiencia corticosuprarrenal;
evitese la retirada brusca tras un tratamiento prolongado; diabetes mellitus; alteraciones de la consciencia;
pancreatitis aguda; miastenia grave; disfuncion hepatica; disfuncion renal; psicosis toxica.

Tareas complejas: adviértase al paciente o a su cuidador de los riesgos que conllevan determinadas actividades que
requieren atencion o coordinacidn, como montar en bicicleta.

Posologia:

Dosis inicial en pacientes que nunca han estado expuestos a los opioides:

Oral (con formulaciones de liberacion inmediata):

» nifios —inicialmente, 30—80 mcg/kg por dosis (maximo de 2 mg por dosis) cada 3—4 h.

Subcutdnea o intravenosa:

s nifios — inicialmente, 15 mcg/kg por dosis, administrados lentamente, durante 2—3 minutos como minimo, cada
3-6h.

Continuacion: tras una dosis inicial acorde con la posologia recién mencionada, la posologia se ajustara a un nivel
que sea eficaz (sin un maximo), aunque el aumento maximo de la dosis no superara el 50% en 24 h en pacientes
ambulatorios. Los profesionales con experiencia pueden efectuar incrementos de hasta un 100%, siempre que el
paciente esté vigilado estrechamente.

Interrupcion de la administracién: tras un tratamiento a corto plazo (7-14 dias), la dosis original se puede reducir
en un 10-20% cada 8 h, aumentando gradualmente el intervalo entre dosis. Tras un tratamiento a largo plazo, la
dosis debe reducirse en no mas de un 10-20% a la semana (79,80).

Disfuncién renal: moderada (FG de 10-20 ml/min o creatinina sérica de 300—700 micromol/l): redlzcase la dosis en
un 25%; grave (FG < 10 ml/min o creatinina sérica > 700 micromol/l): redlzcase la dosis, comiéncese con la dosis
menor y auméntese gradualmente en funcidn de la respuesta.

Disfuncién hepatica: utilicese con cautela y reduzcase la dosis inicial cualquiera que sea el grado de disfuncidn.

Efectos adversos:

o frecuentes — nduseas, vomitos, estrefiimiento, xerostomia, sedacion, espasmo biliar, depresién respiratoria,
rigidez muscular, apnea, movimientos mioclénicos, astenia, mareos, confusidn, disforia, euforia, prurito,
erupcion cutdnea, somnolencia, sudoracion;

e infrecuentes — hipotension, hipertension, bradicardia, taquicardia, palpitaciones, edema, hipotension
ortostatica, miosis, trastornos visuales, célicos abdominales, anorexia, parestesias, malestar, agitacion, temblor,
debilidad muscular, alucinaciones, vértigo, cambios de humor, dependencia, somnolencia, ansiedad, trastornos
del suefio, cefaleas, trastornos del gusto, retencidn urinaria, laringospasmo, broncospasmo;

e raros — depresion circulatoria, paro cardiaco, paro respiratorio, choque, ileo paralitico, convulsiones.
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Interacciones con otros farmacos:

e antagonistas/agonistas parciales de los opioides* — pueden precipitar los sintomas de abstinencia de los
opioides.

o depresores del SNC — efectos aditivos o de potenciacién con la hidromorfona;

e etanol* — efectos aditivos o de potenciacion con la hidromorfona, interaccién potencialmente mortal
(absorcién rapida) con preparaciones de liberacion prolongada de hidromorfona;

¢ inhibidores de la monoaminooxidasa* — potenciacion intensa e impredecible de los opioides;

e naloxona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

e naltrexona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;
El asterisco indica gravedad.

Notas:

e La hidromorfona esta sometida a fiscalizacién internacional de conformidad con la Convencién Unica de 1961
sobre Estupefacientes.

e La hidromorfona es un opioide potente y existen diferencias importantes entre la administracion oral e IV. Se
requiere extrema cautela al pasar de una via de administracion a la otra.

e Administrese con alimentos o leche para reducir las molestias gastrointestinales.

e Existen preparaciones de liberacion prolongada, pero su uso no esta indicado en pacientes pediatricos.

e En caso de sobredosis de opioides se utiliza la naloxona como antidoto.

Dosis equianalgésicas:

Hidromorfona — morfina y viceversa

Segun los fabricantes, la hidromorfona oral es 7,5 veces mas potente que la morfina; sin embargo, algunos autores
indican que al cambiar de la morfina a la hidromorfona, la razén debe ser de 5:1 (es decir, la dosis de hidromorfona
debe ser 1/5 de la dosis de morfina), y que al cambiar de la hidromorfona a la morfina la razén debe ser de 1:4 (es
decir, la dosis de morfina debe ser 4 veces mayor que la de hidromorfona).

Hidromorfona parenteral a hidromorfona oral

Al cambiar de la hidromorfona parenteral a la hidromorfona oral, la eficacia de las dosis orales es de menos de la
mitad de la eficacia de las dosis parenterales (dicha eficacia puede llegar a ser de tan solo 1/5). Puede que sea
necesario aumentar las dosis orales hasta 5 veces la dosis IV.

Referencias:
Ashley C, Currie A, eds. The renal drug handbook, 3rd ed. Oxford, Radcliffe Publishing, 2009.

Drugdex in Micromedex Healthcare Series [online database]. New York, NY, Thomson Reuters, 1974-2010 (http://micromedex.hcn.net.au/mdx-
full/, consultado el 6 de agosto de 2011).

Hodding JH, Kraus DM, Taketomo CK. Pediatric dosage handbook, 16th ed. Hudson, OH, Lexicomp, 2009.

MIMS [online database]. Sydney, UBM Medica, 2009 (http://www.mimsonline.com.au/Search/Search.aspx, consultado el 6 de agosto de 2011).
Paediatric Formulary Committee. British national formulary for children 2009. London, BMJ Group RBS Publishing, 2009.

68



http://micromedex.hcn.net.au/mdx-full/
http://micromedex.hcn.net.au/mdx-full/

Al.3 lbuprofeno

Cédigo ATC: MO1AEO1
Comprimidos: 200 mg, 400 mg.
Liquido oral: 40 mg/ml.

Indicaciones: dolor persistente leve.

Contraindicaciones: hipersensibilidad (incluidos el asma, el angioedema, la urticaria o la rinitis) al acido acetilsalicilico
0 a cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y no opioideo; uUlcera péptica activa o hemorragia digestiva
alta; insuficiencia renal grave, insuficiencia hepatica o insuficiencia cardiaca.

Precauciones: asma; paro cardiaco; hipovolemia, como en la gastroenteritis o la deshidratacion (mayor riesgo de
disfuncion renal); uso simultaneo de farmacos que aumentan el riesgo de hemorragia; antecedentes de Ulcera

péptica; defectos de la coagulacion; trastornos alérgicos; disfuncion renal; disfuncién hepatica.

Posologia:

Oral:
¢ lactantes de mas de 3 meses o nifios — 5-10 mg/kg tres o cuatro veces al dia, con las comidas o después de
ellas; dosis diaria total maxima de 40 mg/kg/dia dividida en 4 tomas.

Disfuncién renal: leve (FG de 20-20 ml/min o creatinina sérica de aproximadamente 150—-300 micromol/l): utilicese
la menor dosis eficaz y contrélese la funcidn renal; puede producirse retencién de agua y sodio y un deterioro de la
funcidn renal que conduzca a la insuficiencia renal; moderada (FG de 10-20 ml/min o creatinina sérica de 300-700
micromol/l) a grave (FG < 10 ml/min o creatinina sérica > 700 micromol/I): evitese su uso.

Disfuncion hepatica: utilicese con cautela, pues aumenta el riesgo de hemorragia digestiva; puede causar retencion
de liquidos; evitese en caso de hepatopatia grave.

Efectos adversos:

o frecuentes — nauseas, diarrea, dispepsia, cefaleas, dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, estomatitis,
flatulencia, mareos, retencién de liquidos, aumento de la tensidon arterial, erupcidn cutdnea, ulceras vy
hemorragias gastrointestinales;

o infrecuentes — urticaria, fotosensibilidad, reacciones anafilacticas, disfuncidn renal;

e raros — angioedema, broncospasmo, dafio hepatico, alveolitis, eosinofilia pulmonar, pancreatitis, trastornos
visuales, eritema multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), necrélisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyell),
colitis, meningitis aséptica.

Interacciones con otros farmacos:

e Qacido acetilsalicilico y otros AINE* — evitese el uso simultdneo (aumento de los efectos adversos);

e ciclosporina* — aumento del riesgo de nefrotoxicidad;

e dexametasona —aumento del riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales;

o digoxina — posible exacerbacién de la insuficiencia cardiaca, disminucién de la funcién renal y aumento de la
concentracion plasmatica de digoxina;

e enalapril — antagonismo del efecto hipotensor, aumento del riesgo de disfuncién renal;

e espironolactona — aumento del riesgo de nefrotoxicidad del ibuprofeno; antagonismo del efecto diurético;
posible aumento del riesgo de hiperpotasemia;

o fenitoina* — posible potenciacion del efecto de la fenitoina;

o fluoxetina* — aumento del riesgo de hemorragia;

69




o furosemida —aumento del riesgo de nefrotoxicidad del ibuprofeno; antagonismo del efecto diurético;
e heparina — posible aumento del riesgo de hemorragia;
e hidrocortisona — aumento del riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales;
¢ levofloxacino* — posible aumento del riesgo de convulsiones;
e litio* — disminucion de la excrecion de litio (aumento del riesgo de toxicidad);
e metotrexato* — reduccion de la excrecidon de metotrexato (aumento del riesgo de toxicidad);
o ofloxacino* — posible aumento del riesgo de convulsiones;
e penicilamina — posible aumento del riesgo de nefrotoxicidad;
e prednisolona —aumento del riesgo de ulceras y hemorragias gastrointestinales;
e propranolol — antagonismo del efecto hipotensor;
e ritonavir — posible aumento de su concentracién plasmatica;
e warfarina* — posible potenciacion del efecto anticoagulante; aumento del riesgo de hemorragia intestinal;
e zidovudina — aumento del riesgo de toxicidad hematoldgica.
El asterisco indica gravedad.

Notas:
e Administrese con las comidas o después de ellas.
e Restriccion de edad: > 3 meses.

Referencias:
American Hospital Formulary Service drug information updates [Online database]. Gurnee, IL, Medicines Complete, 2007.

Charles L et al. Drug information handbook, a comprehensive resource for all clinicians and healthcare professionals. Hudson, OH, Lexicomp,
2007.

Andrews S, Cranswick N, Hill S et al., eds. Formulario modelo OMS de medicamentos de uso pedidtrico. Ginebra, Organizacion Mundial de la
Salud, 2010.

Hodding JH, Kraus DM, Taketomo CK. Pediatric dosage handbook, 16th ed. Hudson, OH, Lexicomp, 2009.
Kemp CA, McDowell JM. Paediatric pharmacopoeia, 13th ed. Melbourne, Royal Children's Hospital, 2002.

MIMS [online database]. Sydney, UBM Medica, 2009 (http://www.mimsonline.com.au/Search/Search.aspx, consultado el 10 de febrero de
2010).

Paediatric Formulary Committee. British national formulary for children 2009. London, BMJ Group RBS Publishing, 2009.

The selection and use of essential medicines: report of the WHO expert committee, October 2007 (including the model list of essential medicines

for  children). Ginebra, Organizacion  Mundial de la Salud, 2008 (WHO Technical Report Series, No. 950;
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmeds committeereports/TRS 950.pdf, consultado el 19 de enero de 2011).

Al.4 Metadona

Cddigo ATC: NO7BC02

Inyecciones: 10 mg/ml en viales de diversos tamafios (como clorhidrato).
Comprimidos: 5 mg, 10 mg, 40 mg (como clorhidrato).

Liquido oral: 1 mg/ml, 2 mg/ml, 5 mg/ml (como clorhidrato).
Concentrado oral: 10 mg/ml (como clorhidrato).
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Cautela. Debido a la complejidad y a las amplias variaciones interindividuales de su farmacocinética, la metadona
solo debe ser administrada por profesionales con experiencia en su uso. El ajuste de las dosis debe llevarse a cabo
con una estrecha observacion del paciente durante varios dias.

Indicaciones: dolor persistente moderado a intenso.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los agonistas opioides o a cualquier componente de la formulacion;
depresion respiratoria aguda; ataque agudo de asma; ileo paralitico; uso concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa o en los 14 dias siguientes a la suspension de estos; elevacidon de la presion intracraneal o
traumatismo craneoencefalico, en caso de que la ventilacién no esté controlada; coma; uso en las 24 h anteriores o
posteriores a una intervencion quirurgica.

Precauciones: disfuncion respiratoria; evitese la inyeccion rapida, pues puede precipitar rigidez de la pared toracica
y dificultades ventilatorias; antecedentes de trastornos de la conduccién cardiaca; antecedentes familiares de
muerte subita (se recomienda monitorizacion electrocardiografica); prolongacién del intervalo QT; asma;
hipotension; choque; trastornos intestinales obstructivos o inflamatorios; enfermedades biliares; trastornos
convulsivos; hipotiroidismo; insuficiencia corticosuprarrenal; evitese la retirada brusca tras un tratamiento
prolongado; diabetes mellitus; alteraciones de la consciencia; pancreatitis aguda; miastenia grave; disfuncion
hepdtica; disfuncion renal; psicosis toxica.

Tareas complejas: adviértase al paciente o a su cuidador de los riesgos que conllevan determinadas actividades que
requieren atencion o coordinacidn, como montar en bicicleta.

Posologia:

Dosis inicial en pacientes que nunca han estado expuestos a los opioides:

Oral, subcutdnea o IV:

e nifios — inicialmente, 100-200 mcg/kg cada 4 h las 2-3 primeras dosis, seguidas de 100—200 mcg/kg cada 6-12
h; inicialmente, maximo de 5 mg por dosis. La metadona IV se administrara lentamente, en 3-5 minutos.

Continuacion: tras una dosis inicial acorde con la posologia recién mencionada, la posologia se ajustara a un nivel que
sea eficaz (sin una dosis maxima), aunque el aumento maximo de la dosis no superara el 50% en 24 h en pacientes
ambulatorios. Los profesionales con experiencia con el uso del farmaco pueden efectuar incrementos de hasta un
100%, siempre que el paciente esté vigilado estrechamente. Posteriormente, para evitar efectos adversos debidos a la
acumulacion de la metadona, puede ser necesario reducir la dosis en un 50% 2—3 dias después de haber alcanzado la
dosis eficaz. A partir de entonces, los aumentos de dosis, de un 50% como maximo, se realizaran a intervalos de una
semana o mas (véanse las NOTAS, donde hay informacidn importante acerca del ajuste de las dosis).

Interrupcion de la administracidn: tras un tratamiento a corto plazo (7-14 dias), la dosis original se puede reducir
en un 10-20% cada 8 h, aumentando gradualmente el intervalo entre dosis. Tras un tratamiento a largo plazo, la
dosis debe reducirse en no mas de un 10-20% a la semana (79,80).

Disfuncién renal: grave (FG < 10 ml/min o creatinina sérica > 700 micromol/I): redlzcase la dosis en un 50% y
ajustese la posologia en funcidn de la respuesta; no es probable que se produzca una acumulacién importante en la

insuficiencia renal, dado que la eliminacién se hace principalmente por via hepatica.

Disfuncién hepatica: evitese o reduzcase la dosis; puede precipitar el coma.
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Efectos adversos:

frecuentes — nduseas, vomitos, estrefiimiento, xerostomia, espasmo biliar, depresién respiratoria, somnolencia,
rigidez muscular, hipotensién, bradicardia, taquicardia, palpitaciones, edema, hipotension ortostatica,
alucinaciones, vértigo, euforia, disforia, dependencia, confusidn, retencion urinaria, espasmo ureteral;
infrecuentes — inquietud, disnea, hipoventilacién, despersonalizacién, disartria, amnesia, descoordinacion,
parestesias, malestar, agitacion, temblor, debilidad muscular, hipertensién, mareos, prurito, broncospasmo,
dismenorrea, xeroftalmia, hiperprolactinemia;

raros — prolongacién del intervalo QT, taquicardia helicoidal (torsades de pointes), hipotermia, depresion
circulatoria, paro cardiaco, hipo, arritmia, ileo paralitico, hemoptisis, psicosis, convulsiones, choque, asistolia,
pirexia, ataxia, fasciculaciones musculares, aumento de la presién intracraneal.

Interacciones con otros farmacos:

abacavir — posible reduccién de la concentracion plasmatica de metadona;

amiodarona — puede aumentar el riesgo de prolongacion del intervalo QT;

antagonistas/agonistas parciales de los opioides — pueden precipitar sintomas de abstinencia de opioides;
atomoxetina — aumento del riesgo de arritmias ventriculares;

carbamazepina — reduccién de la concentracién plasmatica de metadona;

depresores del SNC — efectos aditivos o de potenciacién con la metadona;

efavirenz — reduccidn de la concentracién plasmatica de metadona;

farmacos que prolongan el intervalo QT — posible aumento del riesgo de prolongacién del intervalo QT;
fenitoina — acelera el metabolismo de la metadona, con lo que reduce su efecto y aumenta el riesgo de
sintomas de abstinencia;

fenobarbital — reduccién de la concentracion plasmatica de metadona;

fluvoxamina — posible aumento de la concentracidn plasmatica de metadona;

fosamprenavir — reduccidn de la concentracidn plasmatica de metadona;

inhibidores de la monoaminooxidasa* — potenciacidn intensa e impredecible de los opioides;
naloxona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

naltrexona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

nelfinavir — reduccidn de la concentracidn plasmatica de metadona;

nevirapina — posible reduccién de la concentracion plasmatica de metadona;

quinina — puede aumentar el riesgo de prolongacién del intervalo QT;

rifampicina — acelera el metabolismo de la metadona;

ritonavir — reduccidn de la concentracién plasmdatica de metadona;

voriconazol — aumento de la concentracion plasmatica de metadona;

e zidovudina — la metadona posiblemente aumente la concentracién de zidovudina.
* El asterisco indica gravedad.
Notas:

La metadona estd sometida a fiscalizacién internacional de conformidad con la Convencién Unica de 1961 sobre
Estupefacientes.

La dosis debe ajustarse en funcidén de la clinica, con el paciente bajo estrecha observacidén. Debido al gran
volumen de distribucién, durante los primeros dias son necesarias dosis mas altas, hasta que se saturan los
tejidos; una vez que la saturacidn sea completa, bastara una dosis diaria menor. Si se sigue con la dosis diaria
inicial es probable que se produzca sedaciéon en unos cuantos dias, posiblemente seguida de depresion
respiratoria, e incluso muerte.

Administrese con zumos o agua.

Los comprimidos dispersables deben disolverse completamente antes de su administracién.

La metadona tiene una semivida larga y variable, e interacciones farmacoldgicas potencialmente mortales con
otros farmacos.
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e Hay que tener cuidado para evitar la toxicidad de la metadona, dado que el tiempo que se tarda en alcanzar las
concentraciones en estado estacionario tras un cambio de dosis puede llegar a ser de 12 dias.

e Se requiere especial atencién al inicio del tratamiento, durante el paso de un opioide a otro y durante el ajuste
de la dosis.

e Puede producirse prolongacién del intervalo QT o taquicardia helicoidal (torsade de pointes), sobre todo con
dosis altas.

o Usese con cautela, dado que el efecto respiratorio de la metadona es mas duradero que su efecto analgésico.

e En caso de sobredosis de opioides se utiliza la naloxona como antidoto.

e Dado que la metadona tiene una semivida larga, puede ser necesaria la infusion de naloxona para tratar la
sobredosis de opioides.

Dosis equianalgésicas:

Las razones de conversion de dosis con respecto a otros opioides no son estdticas, sino que dependen de la
exposicion anterior a opioides, y son muy variables.

Las tablas publicadas sobre las dosis equianalgésicas de opioides, establecidas en personas sanas sin tolerancia a
los opioides, indican que la metadona es 1-2 veces mas potente que la morfina en los estudios con administracion
de dosis Unicas, pero en personas en tratamiento con morfina a largo plazo (y con dosis altas), la metadona es
cerca de 10 veces mas potente que la morfina; puede llegar a ser 30 veces mas potente, y ocasionalmente aun mas.
La razén de potencias tiende a aumentar a medida que aumenta la dosis de morfina. Cuando se considere la
posibilidad de administrar metadona hay que tener en cuenta la posibilidad de que posteriormente resulte dificil
cambiar de la metadona a otro opioide.

Al pensar en sustituir la morfina debido a efectos inaceptables o analgesia insuficiente, deben tomarse en
consideracién otros opioides antes que la metadona. Es aconsejable consultar con una clinica del dolor o un
servicio de cuidados paliativos.

Referencias:
Ashley C, Currie A, eds. The renal drug handbook, 3rd ed. Oxford, Radcliffe Publishing, 2009.

Drugdex in Micromedex Healthcare Series [Internet]. New York, NY, Thomson Reuters, 1974-2010 (http://micromedex.hcn.net.au/mdx-full/,
consultado el 6 de agosto de 2011).

Hodding JH, Kraus DM, Taketomo CK. Pediatric dosage handbook, 16th ed. Hudson, OH, Lexicomp, 2009.

Paediatric Formulary Committee. British national formulary for children 2009. London, BMJ Group RBS Publishing, 2009.
Sjogren P, Eriksen J. Opioid analgesics, Methadone. In: Bruera E et al. Textbook on palliative care. London, Hodder Arnold, 2006:382.
Toombs J, Kral L. Methadone treatment for pain states. American Family Physician, 2005, 71:1353—-1358.

Twycross R, Wilcock A, eds. Palliative care formulary, 3rd ed. Nottingham, palliativedrugs.com, 2007.

Al1l.5 Morfina

Cédigo ATC: NO2AAO1

Liquido oral: 2 mg (como clorhidrato o sulfato)/ml.

Comprimidos: 10 mg (como sulfato).

Comprimidos (liberacién prolongada): 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (como sulfato).

Granulos: (liberacion prolongada, para mezclar con agua): 20 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (sulfato de
morfina).

Inyecciones: 10 mg (como clorhidrato o sulfato) en ampollas de 1 ml.

Indicaciones: dolor persistente moderado o intenso.
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Contraindicaciones: hipersensibilidad a los agonistas opioides o a cualquier componente de la formulacion;
depresidn respiratoria aguda; ataque agudo de asma; ileo paralitico; uso concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa o en los 14 dias siguientes a la suspension de estos; elevacion de la presion intracraneal o
traumatismo craneoencefalico, en caso de que la ventilacién no esté controlada; coma; uso en las 24 h anteriores o
posteriores a una intervencion quirurgica.

Precauciones: disfuncion respiratoria; evitese la inyeccidn rapida, pues puede precipitar rigidez de la pared tordcica
y dificultades ventilatorias; bradicardia; asma; hipotension; choque; trastornos intestinales obstructivos o
inflamatorios; enfermedades biliares; trastornos convulsivos; hipotiroidismo; insuficiencia corticosuprarrenal;
evitese la retirada brusca tras un tratamiento prolongado; diabetes mellitus; alteraciones de la consciencia;
pancreatitis aguda; miastenia grave; disfuncion hepatica; disfuncion renal; psicosis toxica.

Tareas complejas: adviértase al paciente o a su cuidador de los riesgos que conllevan determinadas actividades que
requieren atencion o coordinacidn, como montar en bicicleta.

Posologia:

Dosis inicial en pacientes que nunca han estado expuestos a los opioides:

Oral (formulacion de liberacion inmediata):

e Llactantes de 1-12 meses — 80—-200 mcg/kg cada 4 h.

¢ Nifios de 1-2 afios — 200400 mcg/kg cada 4 h.

e Nifios de 2-12 afios — 200-500 mcg/kg cada 4 h; la dosis oral maxima inicial es de 5 mg.

Oral (formulacion de liberacion prolongada):
e Nifios de 1-12 afios — inicialmente, 200-800 mcg/kg cada 12 h.

Inyeccion subcutdnea:

e Recién nacidos — 25-50 mcg/kg cada 6 h.

Lactantes de 1-6 meses — 100 mcg/kg cada 6 h.

Lactantes o nifios de 6 meses—2 afios — 100 mcg/kg cada 4 h.

Nifios de 2—12 afios — 100200 mcg/kg cada 4 h; la dosis maxima inicial es de 2,5 mg.

Inyeccion IV durante un minimo de 5 minutos:

e Recién nacidos — 25-50 mcg/kg cada 6 h.

e Lactantes de 1-6 meses — 100 mcg/kg cada 6 h.

e Lactantes o nifios de 6 meses—12 afios — 100 mcg/kg cada 4 h; la dosis méaxima inicial es de 2,5 mg.

Inyeccion e infusion IV:

e Recién nacidos — inicialmente, 25-50 mcg/kg en inyeccion IV durante un minimo de 5 minutos, seguidos de 5-
10 mcg/kg/h en infusion IV continua.

¢ Lactantes de 1-6 meses — inicialmente, 100 mcg/kg en inyeccion IV durante un minimo de 5 minutos, seguidos
de 10-30 mcg/kg/h en infusion IV continua.

e Lactantes o nifios de 6 meses—12 afios — inicialmente, 100—200 mcg/kg en inyeccién IV durante un minimo de 5
minutos, seguidos de 20-30 mcg/kg/h en infusién IV continua.

Infusion SC continua:
e Lactantes de 1-3 meses — 10 mcg/kg/h.
e Lactantes o nifios de 3 meses—12 afios — 20 mcg/kg/h.

Continuacion: tras una dosis inicial acorde con la posologia recién mencionada, la posologia se ajustara a un nivel
que sea eficaz (sin una dosis maxima), aunque el aumento maximo de la dosis no superara el 50% en 24 h en
pacientes ambulatorios. Los profesionales con experiencia con el uso del farmaco pueden efectuar incrementos de
hasta un 100%, siempre que el paciente esté vigilado estrechamente.
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Dosis en caso de dolor intercurrente

Oral (formulacidn de liberacion inmediata), inyeccién IV o SC:

e Se puede administrar mas morfina con la frecuencia que sea necesaria, pero sin superar el 5-10% de la dosis
diaria regular basal. En caso de que sean necesarias dosis repetidas para el dolor intercurrente, ajustese la dosis
regular basal, guidndose por la dosis de morfina necesaria para el dolor intercurrente y sin superar aumentos
maximos del 50% en 24 h.

Interrupcion de la administracion: tras un tratamiento a corto plazo (7-14 dias), la dosis original se puede reducir
en un 10-20% cada 8 h, aumentando gradualmente el intervalo entre dosis. Tras un tratamiento a largo plazo, la
dosis debe reducirse en no mas de un 10-20% a la semana (79,80).

Disfuncién renal: leve (FG de 20-50 ml/min o creatinina sérica de aproximadamente 150-300 micromol/l) a
moderada (FG de 10-20 ml/min o creatinina sérica de 300-700 micromol/I): redlzcase la dosis en un 25%; grave
(FG < 10 ml/min o creatinina sérica > 700 micromol/l): redtzcase la dosis en un 50% o considérese la posibilidad de
cambiar a otro analgésico opioide que tenga una menor eliminacion renal, como la metadona o el fentanilo;
aumento y prolongacion del efecto; aumento de la neurotoxicidad.

Disfuncion hepatica: evitese o redlzcase la dosis; puede precipitar el coma.

Efectos adversos:

o frecuentes — nduseas, vomitos, estrefiimiento, somnolencia, mareos, sedacidn, sudoracion, disforia, euforia,
xerostomia, anorexia, espasmos de las vias urinarias y biliares, prurito, erupcién cutanea, palpitaciones,
bradicardia, hipotensidn ortostatica, miosis;

¢ infrecuentes — depresion respiratoria (relacionada con la dosis), taquicardia, palpitaciones;

e raros —sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, anafilaxis.

Interacciones con otros farmacos*:

e amitriptilina — posible aumento de la sedacién y de la concentracidn plasmatica de morfina;

e antagonistas/agonistas parciales de los opioides — pueden precipitar sintomas de abstinencia de opioides;

e ciprofloxacino — cuando se utilice el ciprofloxacino en la profilaxis quirirgica, el fabricante de este farmaco
aconseja evitar la premedicaciéon con morfina debido a la reduccion de la concentracion plasmatica de
ciprofloxacino;

e clorpromazina — potenciacidn de los efectos sedante e hipotensor;

e diazepam — potenciacidn del efecto sedante;

¢ haloperidol — potenciaciéon de los efectos sedante e hipotensor;

o metoclopramida — antagonismo del efecto de la metoclopramida en la actividad gastrointestinal;

e naloxona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

e naltrexona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;

e ritonavir* — posible aumento de la concentracion plasmatica de morfina;

El asterisco indica gravedad.

Notas:

e La morfina estd sometida a fiscalizacién internacional de conformidad con la Convencién Unica de 1961 sobre
Estupefacientes.

e Las preparaciones de liberacion prolongada de morfina no se deben triturar ni masticar; el nifio debe ser capaz
de tragarse el comprimido entero; como alternativa se pueden utilizar los granulos de liberacion prolongada.

e Lasinyecciones SC no son apropiadas para pacientes edematosos.

e Paralainfusion IV continua, dildyase con glucosa al 5% o al 10%, o con cloruro sdédico al 0,9%.

e Los comprimidos y capsulas de liberacién modificada y de gran potencia solo se deben utilizar en pacientes con
tolerancia a los opioides; su administracién a pacientes sin tolerancia a los opioides puede causar depresion
respiratoria mortal.

e En caso de sobredosis de opioides se utiliza la naloxona como antidoto.
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Al1.6 Naloxona

Cédigo ATC: VO3AB15
Inyecciones: 400 mcg/ml (clorhidrato) en ampollas de 1 ml.

Indicaciones: sobredosis de opioides.

Contraindicaciones: no hay contraindicaciones al uso de la naloxona en el tratamiento de la toxicidad de los
opioides.

Precauciones: Es necesaria una dosificacion cautelosa para evitar un sindrome de abstinencia grave tras la
administracion prolongada de opioides y en nifios con tolerancia a los opioides; enfermedades cardiovasculares;

posoperatorio (puede revertir la analgesia y aumentar la tension arterial).

Posologia:

Dosis en pacientes con tolerancia a los opioides

v:

e Recién nacidos, lactantes o nifios — 1 mcg/kg ajustado a lo largo del tiempo, por ejemplo cada 3 minutos, hasta
que el nifio respire de forma espontanea y se mantenga una oxigenacién adecuada; posteriormente puede ser
necesaria la infusién de dosis bajas para mantener una respiracidon adecuada y el nivel de consciencia hasta que
haya desaparecido el efecto de la sobredosis; es necesaria una vigilancia estrecha.
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Dosis en pacientes que nunca han estado expuestos a los opioides

1V:

e Recién nacidos, lactantes o nifios — 10 mcg/kg; si no hay respuesta, administrese una dosis posterior de
100 mcg/kg (dosis de resucitacion); compruébese el diagndstico si la funcidn respiratoria no mejora; si la
funcidn respiratoria se deteriora pueden ser necesarias nuevas dosis.

Infusion IV continua con bomba de infusion:
e Recién nacidos, lactantes o nifios — 5-20 mcg/kg/h, ajustados en funcidn de la respuesta.

Disfunciéon renal: se retrasa la excrecién de algunos opioides y/o sus metabolitos activos (codeina,
dextropropoxifeno, dihidrocodeina, morfina, petidina, oxicodona), con la consiguiente acumulacidn; puede ser
necesario un tratamiento prolongado con infusién de naloxona para revertir el efecto de los opioides.

Disfuncién hepatica: no son necesarios ajustes de la dosis.

Efectos adversos:

o frecuentes — nauseas, vomitos, sudoracion;

¢ infrecuentes — taquicardia, arritmias ventriculares;
e raros — paro cardiaco.

Interacciones con otros farmacos: no hay interacciones conocidas en las que sea aconsejable evitar el uso
simultaneo.

Notas:

e El clorhidrato de naloxona puede administrarse en inyeccion SC a las mismas dosis que en inyeccién IV, pero
solo si no es posible administrarlo por via IV (la accién tiene un inicio mas lento).

e Para lainfusién IV continua, dillyase una concentracion de 4 mcg/ml con glucosa al 5% o cloruro sédico al 0,9%.

e Los bolos IV se administraran durante 30 segundos sin diluir.

e Las dosis IV pueden repetirse cada 2—3 minutos hasta que haya respuesta.

e Tras la respuesta inicial puede ser necesario repetir la dosis IV cada 20-60 minutos debido a la corta duracidn
de la accién.

e No se administrara naloxona a los recién nacidos cuyas madres hayan estado tomando metadona o heroina.

Referencias:
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Hill SR, Kouimtzi M, Stuart MC, eds. Formulario modelo de la OMS. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2008.
Hodding JH, Kraus DM, Taketomo CK. Pediatric dosage handbook, 16th ed. Hudson, OH, Lexicomp, 2009.

Paediatric Formulary Committee. British national formulary for children 2009. London, BMJ Group RBS Publishing, 2009.
Rossi S, ed. Australian medicines handbook. Adelaide, Australian Medicines Handbook Pty Ltd., 2009.
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Al.7 Oxicodona

Cdédigo ATC: NO2AAOS

Comprimidos: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg (como clorhidrato).

Comprimidos (liberacion modificada): 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg, 160 mg (como
clorhidrato).

Capsulas: 5 mg, 10 mg, 20 mg (como clorhidrato).

Liquido oral: 1 mg/ml (como clorhidrato).

Liquido oral concentrado: 10 mg/ml, 20 mg/ml (como clorhidrato).

Indicaciones: dolor persistente moderado a grave.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los agonistas opioides o a cualquier componente de la formulacidn;
depresidn respiratoria aguda; ataque agudo de asma; ileo paralitico; uso concomitante con inhibidores de la
monoaminooxidasa o en los 14 dias siguientes a la suspension de estos; elevacidon de la presion intracraneal o
traumatismo craneoencefalico, en caso de que la ventilacién no esté controlada; coma; uso en las 24 h anteriores o
posteriores a una intervencion quirurgica.

Precauciones: disfuncion respiratoria; evitese la inyeccion rapida, pues puede precipitar rigidez de la pared toracica
y dificultades ventilatorias; bradicardia; asma; hipotension; choque; trastornos intestinales obstructivos o
inflamatorios; enfermedades biliares; trastornos convulsivos; hipotiroidismo; insuficiencia corticosuprarrenal;
evitese la retirada brusca tras un tratamiento prolongado; diabetes mellitus; alteraciones de la consciencia;
pancreatitis aguda; miastenia grave; disfuncion hepatica; disfuncion renal; psicosis toxica.

Tareas complejas: adviértase al paciente o a su cuidador de los riesgos que conllevan determinadas actividades que
requieren atencion o coordinacidn, como montar en bicicleta.

Posologia:

Dosis inicial en pacientes que nunca han estado expuestos a los opioides:
Oral (formulacion de liberacion inmediata):

e Lactantes de 1-12 meses — 50—125 mcg/kg cada 4 h.

o Nifios de 1-12 afios — 125-200 mcg/kg cada 4 h (maximo de 5 mg).

Oral (formulacion de liberacion prolongada):
e Nifios de mds de 8 aiios —5 mg cada 12 h.

Continuacion: tras una dosis inicial acorde con la posologia recién mencionada, la posologia se ajustara a un nivel
que sea eficaz (sin una dosis maxima), aunque el aumento maximo de la dosis no superara el 50% en 24 h en
pacientes ambulatorios. Los profesionales con experiencia con el uso del farmaco pueden efectuar incrementos de
hasta un 100%, siempre que el paciente esté vigilado cuidadosamente.

Dosis en caso de dolor intercurrente

Oral (con preparaciones de liberacion inmediata):

e Lactantes o nifios: Se puede administrar mas oxicodona con la frecuencia que sea necesaria, pero sin superar el
5-10% de la dosis diaria regular basal. En caso de que sean necesarias dosis repetidas para el dolor
intercurrente, ajustese la dosis regular basal, guiandose por la cantidad de oxicodona necesaria para el dolor
intercurrente y sin superar aumentos maximos del 50% en 24 h.
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Interrupcion de la administracion: tras un tratamiento a corto plazo (7-14 dias), la dosis original se puede reducir
en un 10-20% cada 8 h, aumentando gradualmente el intervalo entre dosis. Tras un tratamiento a largo plazo, la
dosis debe reducirse en no mas de un 10-20% a la semana (79,80).

Disfuncién renal: leve (FG 20-50 ml/min o creatinina sérica de aproximadamente 150-300 micromol/l) a moderada
(FG < 10 ml/min o creatinina sérica > 700 micromol/I): puede ser necesario reducir la dosis; empiécese con la dosis
mads baja y vayase ajustando en funcién de la respuesta.

Disfuncion hepatica: moderada y grave; reducir la dosis en un 50% o evitar su uso.

Efectos adversos:

e frecuentes — nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, xerostomia, sedacidn, espasmo biliar, dolor abdominal,
anorexia, dispepsia, prurito, somnolencia, mareos;

e menos frecuentes — rigidez muscular, hipotension, depresidn respiratoria, broncoespasmo, disnea, atenuacion
del reflejo tusigeno, astenia, ansiedad, escalofrios, fasciculaciones musculares, hipotension ortostatica,
alucinaciones, vértigo, euforia, disforia, mareos, confusion;

¢ infrecuentes — bradicardia, taquicardia, palpitaciones, edema, cambios de humor, dependencia, somnolencia,
trastornos del suefio, cefaleas, miosis, trastornos visuales, sudoracion, sofocos, erupciones cutaneas, urticaria,
inquietud, dificultad para orinar, retencidn urinaria, espasmo ureteral, gastritis, flatulencia, disfagia, trastornos del
gusto, eructos, hipo, vasodilatacion, taquicardia supraventricular, sincope, amnesia, hipoestesia, pirexia,
amenorrea, hipotonia, parestesias, desorientacidn, malestar, agitacion, trastornos del habla, temblor, xerodermia;

e raros —aumento de la presién intracraneal, depresidn circulatoria, paro cardiaco, paro respiratorio, choque, ileo
paralitico, convulsiones.

Interacciones con otros farmacos:

e antagonistas/agonistas parciales de los opioides* — pueden precipitar los sintomas de abstinencia de los
opioides;

o depresores del SNC — efectos aditivos o de potenciacién con la oxicodona;

¢ inhibidores de la monoaminooxidasa* — potenciacion intensa e impredecible de los opioides;

e naloxona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides;
naltrexona* — precipita los sintomas de abstinencia de los opioides.

* El asterisco indica gravedad.

Notas:

e Laoxicodona estd sometida a fiscalizacién internacional de conformidad con la Convencién Unica de 1961 sobre
Estupefacientes.

e Las preparaciones de liberacién prolongada de oxicodona no se deben triturar ni masticar; el nifio debe ser
capaz de tragarse el comprimido entero.

e Administrese con los alimentos para reducir las molestias gastrointestinales.

e La oxicodona se convierte parcialmente en un metabolito activo, la oximorfona, por la via de la CYP2D6; los
metabolizadores lentos o ultrarrapidos pueden sufrir reduccidon o aumento de la analgesia y efectos colaterales
relacionados con la dosis.

e Los comprimidos de liberacién modificada y de gran potencia solo se deben utilizar en pacientes con tolerancia
a los opioides; su administracion a pacientes sin tolerancia a los opioides puede causar depresidn respiratoria
mortal.

e En caso de sobredosis de opioides se utiliza la naloxona como antidoto.

Dosis equianalgésicas:

Al pasar de la morfina oral a la oxicodona oral, utilicese inicialmente una razén de conversion de dosis de 1,5:1 (por
ejemplo, sustitiyanse 15 mg de morfina por 10 mg de oxicodona). Posteriormente, ajustese la dosis para optimizar
la analgesia.
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Al1.8 Paracetamol

Cddigo ATC: NO2BEO1

Liquido oral: 25 mg/ml.
Supositorios: 100 mg.
Comprimidos: 100-500 mg.
También llamado acetaminofeno.

Indicaciones: dolor leve.
Precauciones: disfuncion hepatica, disfuncidn renal, sobredosis.
Posologia:

Oral o rectal:
e Recién nacidos — 10 mg/kg cada 6-8 h, segun las necesidades; maximo de 4 dosis en 24 h.
e Lactantes o nifios — 15 mg/kg, hasta 1 g, cada 4-6 h segun las necesidades; maximo de 4 dosis, 0 4 g, en 24 h.

Disfuncion hepatica: toxicidad relacionada con la dosis; no debe superarse la dosis diaria recomendada.

Efectos adversos:

e raros — erupcidn cutdnea, prurito, urticaria, hipersensibilidad, reacciones anafilacticas, neutropenia,
trombocitopenia, pancitopenia.
Puede producirse hepatotoxicidad (y con menos frecuencia nefrotoxicidad) tras las sobredosis de paracetamol,
o incluso con las dosis habituales en nifios con las afecciones que se han descrito antes.

Interacciones con otros farmacos:

e carbamazepina — aumenta la potencial hepatotoxicidad del paracetamol;

¢ fenitoina —aumenta la potencial hepatotoxicidad del paracetamol;

o fenobarbital — aumenta la potencial hepatotoxicidad del paracetamol;

e metoclopramida —aumenta la absorcion del paracetamol;

e warfarina — el uso prolongado regular del paracetamol posiblemente aumente el efecto anticoagulante.
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Notas:
e Los lactantes de menos de 3 meses no deben recibir paracetamol, a no ser que asi lo indique el médico.
e Agitese bien la suspension antes de usar, y empléese el medidor proporcionado junto con la formulacién.
e Los nifios pueden correr mayor riesgo de hepatotoxicidad en caso de sobredosis de paracetamol cuando
tengan malnutricién, obesidad o enfermedades febriles, el tratamiento sea prolongado, la ingesta oral sea
deficiente (nutricidn e hidratacidn), o estén tomando medicamentos inductores de las enzimas hepaticas.
e En caso de sobredosis se utiliza la acetilcisteina como antidoto.
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http://www.who.int/medicines/publications/essentialmeds _committeereports/trs 950.pdf, consultado el 19 de enero de 2011).
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

ANEXO 2. FUNDAMENTOS DE LAS RECOMENDACIONES
CLINICAS
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En este anexo se exponen detalladamente las consideraciones del GED
acerca de cada una de las recomendaciones presentadas en el capitulo
3. Estrategias farmacoterapéuticas, que se formularon en una reunidn
celebrada en marzo de 2010 en el Centro de Conferencias Rockefeller
de Bellagio (ltalia) y se basan en una evaluacidon de las evidencias que se
describen en el anexo 4. Obtencion y evaluacion de las evidencias, y en
otras evidencias y consideraciones, tales como el balance entre los
riesgos y los beneficios, los valores, la aceptabilidad, la viabilidad o los
costos de las intervenciones. El orden de presentacion de las
recomendaciones es ligeramente diferente del adoptado en el capitulo
3.

A2.1 Proceso de elaboracion

Las presentes directrices se elaboraron de conformidad con los principios y los procedimientos establecidos por el
Comité de Examen de Directrices de la OMS, que se cred en 2007 para velar por que las directrices de la
Organizacidn sigan las practicas 6ptimas aceptadas a nivel internacional, y en particular hagan un uso apropiado de
las evidencias disponibles. Las presentes Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico del dolor
persistente en nifios con enfermedades médicas se prepararon de conformidad con el Manual de la OMS para la
elaboracion de directrices, con las modificaciones necesarias para proporcionar asesoramiento sobre muchas
cuestiones clinicas pedidtricas complejas acerca de las cuales las evidencias son extremadamente escasas o
inexistentes (112).

Un Grupo de Examen Ampliado (GEA) compuesto por cientificos internacionales y expertos en el tratamiento del
dolor formulé las cuestiones clinicas y relacionadas con el sistema de salud que tendrian que abordarse para
preparar estas directrices de la OMS. Se prepard un documento titulado Scoping document for the WHO treatment
guidelines for chronic pain in children en el que se formularon las cuestiones y se describid el contenido previsto de
las directrices (113).

Se efectuaron busquedas bibliograficas detalladas sobre esas cuestiones para identificar, por orden de prioridad,
revisiones sistematicas de EAC y de estudios observacionales sobre el dolor persistente en nifios. Las evidencias
encontradas fueron examinadas por el GEA para comprobar su completitud. Otros estudios proporcionados por el
GEA fueron sometidos a un examen de su pertinencia, alcance y disefio para determinar si se afiadian a los
obtenidos en la busqueda inicial. En caso de que no se encontraran revisiones sistematicas ni EAC sobre una
determinada intervencion, se les pidid al GEA y al Cuadro de Expertos de la OMS para la Evaluacién de
Medicamentos que aportaran estudios observacionales (preferentemente de cohortes y de casos y controles) y
estudios farmacocinéticos que pudieran fundamentar un debate sobre esas intervenciones.

Una vez completado este proceso, el GED, un subgrupo del GEA constituido por un grupo multidisciplinario de
expertos internacionales en el tratamiento del dolor, se reunié en marzo de 2010 para evaluar las evidencias y
formular recomendaciones, definir un programa de investigacion y contribuir al examen y elaboracion de los
diferentes capitulos de las directrices.

La calidad de las evidencias fue evaluada y clasificada de acuerdo con la metodologia descrita por el Grupo de

Trabajo GRADE (Recuadro 0.1 de la Introduccion) (114). Los perfiles GRADE y la clasificaciéon de las evidencias
encontradas se presentan en el anexo 4. Obtencidn y evaluacion de las evidencias.
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Las recomendaciones se formularon teniendo en cuenta no solo la calidad de las evidencias, sino también otras
consideraciones, tales como el balance entre los riesgos y los beneficios, la viabilidad y el costo de las
intervenciones, sus aspectos éticos y su impacto en las politicas. EIl GED formuld las recomendaciones después de
analizar y debatir estas cuestiones y de llegar a un consenso sobre la redacciéon y la fuerza de las recomendaciones.
No quedd por resolver ninguna diferencia de opiniones, con lo cual no hubo necesidad de votar preferencias
personales con respecto a ninguna de las recomendaciones.

Las recomendaciones se califican como "fuertes" o "débiles" y deben ser interpretadas por los pacientes, los
clinicos y los formuladores de politicas tal como se describe en el recuadro 0.2 de la Introduccidn. Las
recomendaciones sobre las intervenciones clinicas constituyen la piedra angular del capitulo dedicado al
tratamiento farmacoldgico y ofrecen orientacion a los profesionales sanitarios. La documentacion sobre los temas
tomados en consideracién por el GED al formular las recomendaciones figura en el presente anexo 2. Fundamentos
de las recomendaciones clinicas, con el objetivo de garantizar la maxima transparencia de los fundamentos de las
recomendaciones y las evidencias que las respaldan.

A2.2 Intervenciones farmacoldgicas

A2.2.1 Una estrategia bifasica o la «escalera analgésica de tres peldafios»

Cuestion clinica

éCuales son las evidencias a favor del uso de una estrategia analgésica bifasica, en vez de trifasica, para lograr un
control rapido, eficaz y seguro del dolor en nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas? En caso
de que las evidencias respalden el uso de una estrategia trifasica, ése debe utilizar la codeina o el tramadol en la
segunda fase?

Recomendacion
1. Serecomienda utilizar el tratamiento analgésico en dos fases, dependiendo de la intensidad del dolor.

Recomendacion fuerte, evidencias de muy baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

No hay comparaciones formales entre las estrategias terapéuticas bifasica y trifdsica en nifios. Los dos farmacos
que podrian figurar en la segunda fase plantean problemas en los nifios.

En general el tramadol no estd registrado para uso en menores de 12 afios, dado que no hay pruebas sobre su
eficacia y seguridad, y no se ha solicitado su evaluacién por las autoridades sanitarias.

La codeina plantea problemas de seguridad y eficacia bien conocidos que estan relacionados con la variabilidad
genética de su biotransformacién (CYP2D6), aunque se ha utilizado ampliamente en los nifios y esta registrado
para ese fin.

Incertidumbre: la hay con respecto a la estrategia farmacoterapéutica trifasica.
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Riesgos y beneficios

Beneficios

El posible beneficio derivado del acceso a analgésicos opioides efectivos supera los beneficios de la codeina en
este grupo etario.

Riesgos

Los riesgos de los opioides potentes son bien conocidos, pero aceptables en comparacion con las incertidumbres
relacionadas con la respuesta a la codeina y al tramadol.

Incertidumbre: si surgieran nuevas evidencias a favor del tramadol o de algln otro opioide de potencia intermedia
se podria reconsiderar esta evaluacion de los riesgos y los beneficios.

Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos dio gran valor al tratamiento eficaz del dolor.

Contras

El cuadro de expertos reconocid que en muchos entornos siguen existiendo obstaculos al acceso a los opioides,
pero una recomendacion firme al respecto podria contribuir a superarlos y a fomentar un acceso mas amplio a los
opioides destinados al tratamiento del dolor.

Incertidumbre: ninguna.

Costo

Aunque el tramadol ya no esta protegido por patentes en muchos mercados y se han comercializado genéricos, en
varios paises sigue habiendo problemas con la autorizacién de comercializaciéon para uso pediatrico. La codeina
esta ampliamente disponible y es barata, pero tiene problemas relacionados con su potencial ineficacia o con su
seguridad en una proporcidn de pacientes que es imprevisible. Aunque el acceso a los opioides potentes es
variable, el precio no suele constituir un obstaculo importante.

Incertidumbre: ninguna.

Viabilidad
Los opioides estan disponibles en formas farmacéuticas apropiadas para los nifios, con la excepcion de los
lactantes muy pequefios. Las preparaciones liquidas permiten ajustar las dosis con mas facilidad, pero siguen
planteando problemas relacionados con el costo, la estabilidad, el transporte y el almacenamiento.
Las formas farmacéuticas que figuran en la LMEp de 2010 son:
granulos de liberacion modificada (para mezclar con agua), 20 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg
inyecciones: 10 mg (clorhidrato o sulfato de morfina) en ampollas de 1 ml
liquido oral: 10 mg (clorhidrato o sulfato de morfina)/5 ml
comprimidos: 10 mg (sulfato de morfina)
comprimidos de liberacién prolongada: 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (sulfato de morfina).
Los opioides potentes no estan disponibles en todos los paises.
Incertidumbre: ninguna.

Programa de investigacion
1. Es necesario investigar posibles alternativas a la codeina para la segunda fase de una estrategia trifasica.
2. Son necesarios datos sobre la seguridad a largo plazo de los AINE y el paracetamol.
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A2.2.2 Paracetamol o antiinflamatorios no esteroideos

Cuestion clinica
¢En nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas, debe utilizarse paracetamol o un AINE en la
primera fase de una estrategia bifdsica?

Recomendaciones

2. El paracetamol y el ibuprofeno son los farmacos de eleccién en la primera fase (dolor leve).
A la hora de elegir entre el paracetamol y el ibuprofeno, el cuadro de expertos decidié no dar preferencia a
uno sobre el otro. Ambos estan indicados en la primera fase de la estrategia analgésica bifasica.

3. Hay que lograr que tanto el paracetamol como el ibuprofeno estén disponibles para el tratamiento en la
primera fase.
Recomendacion fuerte, evidencias de baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

Hay pruebas de la superioridad de las propiedades analgésicas del ibuprofeno con respecto a las del paracetamol,
pero solo en el dolor agudo (tabla GRADE 1A del anexo 4. Obtencion y evaluacion de las evidencias, y otros
estudios comparativos del paracetamol y el ibuprofeno que figuran en el anexo 4). Estas pruebas se consideraron
de baja calidad, teniendo en cuenta que no se referian directamente al mismo tipo de afecciones, asi como la
ausencia de evidencias sobre la seguridad a largo plazo. No se encontraron evidencias sobre la seguridad y la
eficacia de otros AINE distintos del ibuprofeno.

Incertidumbre: la hay, debido a la inexistencia de datos comparativos de la seguridad a largo plazo.

Riesgos y beneficios

Beneficios

El cuadro de expertos reconocio la opinidn clinica generalizada de que los AINE y el paracetamol estan indicados
en diferentes afecciones dolorosas. Sin embargo, no se obtuvieron evidencias directas de ello.

Riesgos

Se desconoce la seguridad a largo plazo tanto del paracetamol como de los AINE en los nifios. Los AINE tienen el
problema de la posible toxicidad renal y gastrointestinal, con hemorragias digestivas. Los riesgos de sobredosis
aguda de paracetamol estan bien descritos. El ibuprofeno no debe utilizarse en menores de 3 meses.
Incertidumbre: la hay con respecto a los datos sobre la seguridad a largo plazo y la seguridad comparativa de AINE
distintos del ibuprofeno.

Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos dio gran valor a la disponibilidad de las dos alternativas (paracetamol e ibuprofeno).
Contras

Ninguno.

Incertidumbre: ninguna.

Costo

Tanto el paracetamol como el ibuprofeno estdn ampliamente disponibles y son relativamente baratos. Existen
formas farmacéuticas apropiadas para los nifios —tales como formas liquidas orales—, pero siguen siendo
necesarias formas orales sélidas divisibles y dispersables.

Incertidumbre: ninguna.
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Viabilidad
No se prevé ningln problema en relacidn con la viabilidad.
Incertidumbre: ninguna.

Programa de politica e investigacion

Existen formas farmacéuticas de paracetamol e ibuprofeno apropiadas para los nifios, pero debe darse prioridad al
desarrollo de formas orales sélidas divisibles y dispersables.

Son necesarios datos sobre la seguridad a largo plazo de los AINE y del paracetamol en la poblacion pediatrica.

A2.2.3 Los opioides potentes son esenciales en el tratamiento del dolor

Cuestion clinica

En nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas, écual es el balance de los beneficios y los riesgos
(aceleracién de la muerte, aparicién de dependencia, depresion respiratoria, influencia en el desarrollo del nifio)
del consumo regular o intermitente de morfina para controlar el dolor en comparacion con un grupo similar de
pacientes con dolor persistente que no tomen ningun analgésico opioide?

Recomendaciones

4. Serecomienda el uso de analgésicos opioides potentes para aliviar el dolor persistente moderado a intenso en
niflos con enfermedades médicas.
Recomendacion fuerte, evidencias de baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

Aunque no se encontraron revisiones sistemdticas ni EAC para determinar el balance de los beneficios e
inconvenientes del uso de opioides potentes en nifios, el cuadro de expertos tuvo en cuenta las evidencias
indirectas procedentes de estudios realizados en adultos con dolor crénico no oncoldgico (71).

El cuadro de expertos tuvo en cuenta la afirmacion siguiente que respaldé la inclusion de la morfina en la LMEp
2010: «La morfina es el opioide potente de eleccion en el dolor moderado a intenso en nifios, segin confirman
varias directrices consensuadas. Hay una amplia experiencia clinica con su uso en nifios, y dicho uso debe
fomentarse para garantizar una analgesia adecuada a las necesidades» (72).

Incertidumbre: ninguna.

Riesgos y beneficios

Beneficios

La eficacia de los opioides potentes para mitigar el dolor es un hecho aceptado. No obstante, el cuadro de
expertos observd que es posible realizar estudios comparativos entre opioides en este grupo de edad, siempre
que en los ensayos de utilice una metodologia aceptable y apropiada.

Riesgos

Los riesgos de efectos colaterales graves y de muerte por errores de medicacién se consideraron manejables,
aunque son necesarios mas datos sobre el uso a largo plazo en nifios.

Incertidumbre: ninguna.
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Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos valoré el acceso al tratamiento efectivo del dolor en los nifios.
Contras

Ninguno.

Incertidumbre: ninguna.

Costo

Aunque el acceso a los opioides potentes es variable, el precio no suele ser un obstdculo importante en el caso de
varios de ellos.

Incertidumbre: ninguna.

Viabilidad

El acceso a los opioides potentes para uso médico sigue siendo problematico en todo el mundo. Sin embargo, el
uso racional de los analgésicos opioides en paises con escasos recursos econémicos y humanos es factible y
recomendable.

Incertidumbre: ninguna.

Programa de politica

Los paises deben examinar vy, si fuera necesario, revisar sus politicas y reglamentaciones para garantizar la
disponibilidad y accesibilidad de analgésicos opioides para el alivio del dolor moderado a intenso en nifios, seguin
lo estipulado en el predmbulo de la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes.

A2.2.4 Eleccion de los opioides potentes

Cuestion clinica

En nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas, écudles son las evidencias que respaldan el uso de
la morfina como farmaco de primera eleccidén, en comparacidon con otros opioides potentes (especialmente el
fentanilo, la hidromorfona, la oxicodona y la metadona), para lograr un control rapido, efectivo y seguro del dolor?

Recomendaciones

5. Se recomienda la morfina como opioide potente de primera eleccion para tratar el dolor persistente
moderado a intenso en nifios con enfermedades médicas.

6. No hay datos suficientes para recomendar ningln otro opioide alternativo a la morfina como opioide de
primera eleccién.

7. La seleccién de analgésicos opioides alternativos a la morfina debe guiarse por consideraciones relacionadas
con la seguridad, disponibilidad, costo e idoneidad, incluidos los factores relacionados con el paciente.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad.
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Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

El cuadro de expertos observo que la morfina estd disponible hace tiempo y que es poco probable que se consigan
evidencias de gran calidad. La recomendacién 6 se basd en las comparaciones entre diferentes opioides y vias de
administracion en el dolor agudo y el dolor posoperatorio en nifios (anexo 4. Obtencion y evaluacion de las
evidencias, tablas GRADE 2-4, 6, 7). Se rebajo el nivel de la calidad de las evidencias por las diferencias existentes
con respecto a las afecciones tratadas y a la duracion del tratamiento.

Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

La morfina estd bien establecida como opioide potente de primera linea.

Riesgos

Los riesgos estan bien descritos y se consideran manejables.

Incertidumbre: no, con respecto al uso de la morfina como analgésico opioide de primera linea; si, con respecto a
la seguridad y eficacia comparativas de los diferentes opioides.

Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos valord el acceso a un tratamiento efectivo.
Contras

Ninguno.

Incertidumbre: ninguna.

Costo
La morfina es relativamente barata, aunque las formas sélidas orales de liberacion prolongada son mas caras.
Incertidumbre: ninguna.

Viabilidad
En la LMEp 2010 ya se incluye una amplia gama de formulaciones de la morfina:
granulos de liberacion modificada (para mezclar con agua) — 20 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg
inyecciones — 10 mg (clorhidrato o sulfato de morfina) en ampollas de 1 ml
liquido oral — 10 mg (clorhidrato o sulfato de morfina)/5 ml
comprimidos — 10 mg (sulfato de morfina)
comprimidos de liberacién prolongada — 10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg (sulfato de morfina).
Incertidumbre: ninguna.

Programa de investigacion

Son necesarios ensayos clinicos comparativos de diferentes opioides potentes, tales como el fentanilo, la
hidromorfona, la oxicodona y la metadona, en el tratamiento del dolor persistente moderado a intenso en nifios
de todas las edades con enfermedades médicas. En esos estudios deberian investigarse la efectividad, los efectos
colaterales y la viabilidad del uso en esta poblacidn.

Son necesarias formas farmacéuticas orales sélidas apropiadas para los nifios.
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A2.2.5 Morfina de liberacién prolongada o de liberacién inmediata

Cuestion clinica

¢Debe utilizarse morfina de liberacién prolongada con preferencia a la morfina de liberacion inmediata con el fin de
alcanzar y mantener un control eficaz y seguro del dolor en nifios con dolor persistente debido a enfermedades
médicas?

Recomendaciones

8. Serecomienda vivamente que haya formulaciones orales de liberacion inmediata de morfina disponibles para
tratar el dolor persistente en nifios con enfermedades médicas.

9. También se recomienda que haya disponibles formulaciones orales de liberacién prolongada apropiadas para
los nifos, siempre que sean asequibles.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

No hay evidencias suficientes para respaldar el uso de la morfina de liberacién prolongada en vez de la morfina de
liberacién inmediata como agente Unico. Las Unicas evidencias disponibles se han obtenido en adultos (anexo 4.
Obtencion y evaluacion de las evidencias, Tabla GRADE 10). En la revisién Cochrane alli mencionada, se comprobo
que, pese a la pertinencia de esta comparacion, solo 15 estudios con 460 participantes han comparado las
preparaciones de morfina de liberacidn prolongada y de liberacién inmediata (115). Ninguno de los ensayos fue
hecho a gran escala, y el valor mediano del numero de participantes fue de 27 (intervalo de edades: 16-73). Los
resultados de estos ensayos revelan que las formulaciones de morfina de liberacién inmediata y de liberacion
modificada son equivalentes en lo que se refiere al alivio del dolor. Aproximadamente un 6% de los participantes
(adultos) en esos estudios que recibieron morfina (cualquier tipo) sufrieron efectos adversos intolerables.
Incertidumbre: si, en relacidn a los nifios, dado que no hay estudios en este grupo etario.

Riesgos y beneficios

Beneficios

La morfina oral de liberacidon inmediata tiene que administrarse con mas frecuencia, pero siempre seguird siendo
necesaria para tratar el dolor episédico o intercurrente.

Riesgos

La observancia del tratamiento a largo plazo con morfina oral de liberacion inmediata puede plantear problemas.
Incertidumbre: ninguna.

Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos valoré el acceso a la morfina oral de liberacion inmediata y observé que a veces los Unicos
productos que se pueden adquirir son formulaciones comerciales de morfina oral de liberacion prolongada.
Contras

Ninguno.

Incertidumbre: ninguna.
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Costo

La morfina oral de liberacion inmediata es relativamente barata, pero es posible que no esté comercializada en
todos los paises. El polvo de morfina para preparacion extemporanea puede estar disponible, pero requiere un
farmacéutico y diluyentes adecuados, y su elaboracidn puede estar sometida a restricciones legales. Es necesario
investigar la estabilidad de esas preparaciones.

Incertidumbre: ninguna.

Viabilidad
Las formulaciones de liberacidn prolongada no plantean problemas de viabilidad, sino de asequibilidad.
Incertidumbre: ninguna.

Programa de investigacion

Son necesarias investigaciones sobre las formulaciones apropiadas para la preparacion extemporanea de morfina
liguida oral. Se alienta la difusion de las evidencias disponibles sobre la preparacion de formulaciones
extempordaneas estables.

A2.2.6 Rotacion y cambio de opioides

Cuestion clinica
éCudles son las evidencias que respaldan las politicas de rotaciéon de opioides para prevenir la necesidad de
aumentar las dosis y los efectos colaterales en nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas?

Recomendaciones

10. En los nifios se recomienda vivamente el cambio de opioides y/o de la via de administracién en presencia de
un efecto analgésico insuficiente con efectos colaterales intolerables.

11. Siempre que sea posible, los profesionales deben disponer de opioides y/o formas farmacéuticas alternativos
a la morfina oral.

12. No se recomienda la rotacidn sistematica de opioides.
Recomendaciones fuertes, evidencias de baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

No se encontraron revisiones sistematicas ni EAC en nifios. En una revisién Cochrane solo se buscaron EAC sobre el
cambio o la rotacidn de opioides en adultos y nifios, y no se encontré ninguno. Se examinaron los informes de
casos y los estudios no controlados y retrospectivos para determinar las evidencias disponibles en la actualidad. En
dicha revision se concluyd que si bien el cambio de opioides puede ser la Unica opcidn para mejorar el alivio del
dolor y minimizar la toxicidad de los opioides en pacientes con dolor oncoldgico crénico, esta estrategia
terapéutica carece por el momento de una base documental. Una revisién sistematica publicada en 2006 (117),
solo identificd un estudio retrospectivo sobre el cambio de opioides en 22 nifios con dolor oncoldgico. En esa
revision se describid una respuesta positiva al cambio en pacientes que no toleraban un determinado opioide,
pero se observé que no hay EACy que las observaciones se basaban en datos no controlados.

Incertidumbre: si, en relacién con la posible utilidad de las politicas de rotacién; no, en relaciéon con el cambio de
opioides y/o de vias de administracidn en presencia de efectos terapéuticos insuficientes o de efectos colaterales
intolerables.
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Riesgos y beneficios

Beneficios

El cuadro de expertos dio gran valor al uso eficaz de dosis suficientes del opioide elegido.

Riesgos

Los riesgos estan bien descritos y se consideran manejables. Para proceder al cambio de forma segura es
necesario disponer de tablas de conversidn de dosis de los diferentes opioides que sean apropiadas para la edad
del paciente.

Incertidumbre: ninguna.

Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos dio gran valor al tratamiento del dolor y a la existencia de alternativas cuando la respuesta
terapéutica sea insuficiente o los efectos colaterales intolerables.

Contras

Ninguno.

Incertidumbre: ninguna.

Costo

Los opioides alternativos a la morfina pueden ser mas caros. No obstante, los costos presentan variaciones
regionales, y algunas de las alternativas a la morfina pueden ser incluso mas baratas.

Incertidumbre: ninguna.

Viabilidad

Para proceder al cambio de forma segura es necesario disponer de tablas de conversidn de dosis de los diferentes
opioides que sean apropiadas para la edad del paciente.

Incertidumbre: ninguna.

Programa de politicas y de investigacion

El cuadro de expertos pidié una actualizacién de la revisién Cochrane de 2004 sobre el cambio de opioides en la
que incluyan datos obtenidos en nifios, si es que los hay. Las politicas de rotaciéon de opioides se prestan a ser
investigadas en ensayos prospectivos, y se alienta la realizacién de esas investigaciones. Son necesarias
investigaciones sobre la conversion de dosis en diferentes grupos etarios.

A2.2.7 Vias de administracion

Cuestion clinica
élas vias IV, SC, IM, transdérmica, rectal o intranasal deben tener preferencia sobre la via oral para controlar el
dolor de forma efectiva y segura en niflos con dolor persistente debido a enfermedades médicas?

Recomendaciones

13. Lavia oral es la recomendada para la administracién de los opioides.

14. Cuando la via oral no esté disponible, la eleccidn de vias de administracion alternativas debe basarse en el
juicio clinico, la disponibilidad, la viabilidad y las preferencias del paciente.

15. Enlos nifios hay que evitar la via de administracion intramuscular.
Recomendaciones fuertes, evidencias de muy baja calidad.
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Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

El cuadro de expertos basé su recomendacion contra la via IM en el juicio de valor de que la administracion de
medicamentos debe ser indolora. No hay evidencias suficientes para respaldar la preferencia de vias de
administracion distintas de la oral (anexo 4. Obtencidn y evaluacion de las evidencias, tablas GRADE 11-15 y otros
estudios sobre los opioides potentes que figuran en la seccion A4.3 del anexo 4). Los estudios disponibles se
referian al tratamiento del dolor agudo o posoperatorio, y no proporcionaban evidencias concluyentes para
orientar las recomendaciones.

Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

La via oral suele ser la mas barata y comoda. La via SC (en infusién continua o con bolos intermitentes a través de
un catéter permanente) se utiliza mucho.

Riesgos

La administraciéon IM causa un dolor innecesario.

Incertidumbre: ninguna.

Valores y aceptabilidad

Pros

El cuadro de expertos reconoce que algunos pacientes pueden ser incapaces de tomar la medicacién por via oral y
necesitar otras vias de administracion.

Contras

La administracion IM se considera inaceptable, dado que existen alternativas.

Incertidumbre: ninguna.

Costo

Los medicamentos administrados por via oral suelen ser mas baratos que los administrados por otras vias. Las
técnicas de ACP requieren a veces equipos caros.

Incertidumbre: ninguna.

Viabilidad
La viabilidad del uso de diferentes vias de administracién depende del entorno.
Incertidumbre: ninguna.

Programa de investigacion
Son necesarios ensayos sobre la seguridad y la eficacia de diferentes vias de administracion de los opioides.

A2.2.8 Dolor intercurrente

Cuestion clinica

¢Cudles son las evidencias del beneficio de la utilizacion preferente de morfina de liberacién inmediata (ademas de
la analgesia regular de fondo), en vez de otros opioides potentes y vias de administracion, frente al dolor
intercurrente en niflos con dolor persistente debido a enfermedades médicas?
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Recomendaciones

16. Hay que distinguir cuidadosamente los episodios de dolor de fin de dosis, dolor incidente relacionado con
movimientos o procedimientos y dolor intercurrente.

17. Se recomienda vivamente que los niflos con dolor persistente reciban medicacidon regularmente para
controlar el dolor, asi como medicamentos adecuados para el dolor intercurrente.
Recomendaciones fuertes, evidencias de muy baja calidad.

No hay evidencias suficientes para recomendar un opioide o una via de administracion en particular para tratar el
dolor intercurrente en nifios. Es necesario que la modalidad terapéutica se elija en funcion del juicio clinico, la

disponibilidad, las consideraciones farmacoldgicas y los factores relacionados con el paciente.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

El cuadro de expertos observé que se han investigado formulaciones alternativas de opioides administradas por vias
alternativas en el dolor intercurrente en adultos, pero hasta la fecha no hay datos que respalden su uso en nifios.
Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

Desconocidos.

Riesgos

No se han investigado los riesgos de los opioides muy potentes administrados por vias alternativas en nifios con
dolor persistente.

Incertidumbre: si.

Valores y aceptabilidad

Pros

Es importante que los nifios con dolor persistente reciban medicacidn regular para controlar el dolor y que se les
ofrezca una estrategia apropiada para el dolor intercurrente.

Contras

Ninguno.

Incertidumbre: ninguna.

Costo
Es previsible que nuevas formulaciones administradas por vias distintas de la oral sean mas caras.
Incertidumbre: si.

Viabilidad
Desconocida.
Incertidumbre: si.

Programa de investigacion
Son necesarias investigaciones sobre la eleccion 6ptima de los opioides y las vias de administracion para un alivio
rapido y efectivo del dolor intercurrente.
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A2.2.9 Medicaciones adyuvantes: esteroides

Cuestion clinica
¢Deben utilizarse los corticosteroides, en comparacion con el placebo, como medicacién adyuvante para lograr y
mantener un control efectivo y seguro del dolor en nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas?

Recomendacion

18. No se recomienda el uso de los corticosteroides como adyuvantes en el tratamiento del dolor persistente en
nifios con enfermedades médicas.
Recomendacion débil, evidencias de muy baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

Los corticosteroides estan indicados en el tratamiento de afecciones especificas, tales como la reduccién del
edema peritumoral, la reduccién de la presidn intracraneal en los tumores del SNC o el tratamiento del dolor
neuropatico debido a compresion de la médula espinal. No se encontraron estudios sobre el uso de los
corticosteroides como adyuvantes de la analgesia en nifios.

Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

Ningun beneficio conocido fuera de las indicaciones especificas.

Riesgos

Los corticosteroides tienen efectos adversos bien conocidos, sobre todo cuando se utilizan de forma crdnica.
Incertidumbre: ninguna.

Programa de investigacion
No se han identificado necesidades de investigacion.

A2.2.10 Adyuvantes en el dolor dseo: bisfosfonatos

Cuestion clinica
¢Cudles son las evidencias a favor del uso de los bisfosfonatos como adyuvantes para lograr y mantener un control
eficaz y seguro del dolor en nifios con dolor éseo relacionado con enfermedades médicas?

Recomendaciones
19. No se recomienda el uso de los bisfosfonatos como adyuvantes en el tratamiento del dolor éseo en nifos.

Recomendacion débil, evidencias de muy baja calidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

No se encontraron revisiones sistematicas, EAC ni otros estudios sobre el uso de los bisfosfonatos en el
tratamiento del dolor éseo en nifios. En el adulto, una revisidn sistematica ha sugerido que los bisfosfonatos
aportan un alivio moderado del dolor en pacientes con metastasis 6seas dolorosas (82).

Incertidumbre: si.
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Riesgos y beneficios

Beneficios

Desconocidos.

Riesgos

No se puede descartar el riesgo de efectos adversos potencialmente devastadores, como la osteonecrosis de la
mandibula.

Incertidumbre: si.

Programa de investigacion
Son necesarios ensayos sobre la seguridad y la eficacia de los bisfosfonatos como adyuvantes en el tratamiento del
dolor éseo en nifos.

A2.2.11 Adyuvantes en el dolor neuropatico: antidepresivos

Cuestion clinica
éCuales son las evidencias a favor del uso de la amitriptilina y de otros ADT, en comparacién con los ISRS, para
lograr y mantener un control rapido, efectivo y seguro del dolor en nifios con dolor neuropatico persistente?

Recomendacion

Actualmente no es posible hacer recomendaciones a favor ni en contra del uso de antidepresivos triciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropdtico en
nifos.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

La experiencia clinica y los datos de los ensayos clinicos en adultos respaldan el uso de los ADT, tales como la
amitriptilina o la nortriptilina, y de los inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina en el
tratamiento del dolor neuropatico (83). Hay evidencias limitadas de que los ISRS mdas recientes pueden ser
efectivos en el tratamiento del dolor neuropatico en los adultos (83). No hay evidencias sobre el uso de los
antidepresivos en el tratamiento del dolor en los nifios. Hay una amplia experiencia clinica con el uso de la
amitriptilina en el tratamiento del dolor en nifios.

Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

Desconocidos.

Riesgos

Los riesgos generales de la sobredosis de ADT son bien conocidos. El uso de ISRS en nifios y adolescentes con
depresidn se ha asociado a un aumento del riesgo de ideaciones y conductas suicidas, aunque dicho riesgo no ha
sido evaluado en estudios disefiados adecuadamente para medir el suicidio como resultados ni para determinar si
los ISRS modifican el riesgo de consumacién del suicidio (84). La fluoxetina se ha incluido en la LMEp para tratar
los trastornos depresivos en nifios mayores de 8 afos.

Incertidumbre: si.

Costo
La amitriptilina estd ampliamente disponible y es barata.
Incertidumbre: ninguna.
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Programa de investigacion

Es necesario realizar ensayos clinicos en nifios acerca de la seguridad y la eficacia de los ADT, de los ISRS y de los
antidepresivos mas recientes de la clase de los inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina en el
tratamiento del dolor neuropatico.

A2.2.12 Adyuvantes en el dolor neuropatico: anticonvulsionantes

Cuestion clinica
éCudles son las evidencias a favor del uso de la gabapentina, en comparacién con la carbamazepina, para lograr y
mantener un control rapido, efectivo y seguro del dolor en nifios con dolor neuropatico persistente?

Recomendacion
Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto a los anticonvulsionantes como adyuvantes en el

tratamiento del dolor neuropdtico en nifios.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

No se encontraron revisiones sistematicas ni EAC en nifios. No hay evidencias sobre el uso de los
anticonvulsionantes en el tratamiento del dolor neuropatico en nifios. Se ha fomentado el uso de la gabapentina
para tratar el dolor neuropdtico en nifios y hay una experiencia clinica cada vez mayor con su uso en la poblaciéon
pediatrica. Sin embargo, no hay estudios comparativos con la carbamazepina ni se encontraron estudios para
determinar el potencial adyuvante de la gabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico en nifios. No todos
los datos de los ensayos clinicos en adultos se han publicado en su totalidad, por lo que todavia esta por examinar
de forma sistematica la eficacia de la gabapentina para reducir el dolor neuropatico en adultos (87).
Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

Hay una gran experiencia con el uso de la carbamazepina como anticonvulsionante en adultos y nifios. La
gabapentina estd registrada como anticonvulsionante en nifios de mas de 3 afios.

Riesgos

La carbamazepina tiene mas riesgos que los anticonvulsionantes mas recientes y requiere un mayor monitoreo.
Incertidumbre: si.

Costo

La carbamazepina esta ampliamente disponible y es barata, pero hay costos adicionales derivados del monitoreo.
El elevado costo de la gabapentina puede limitar su disponibilidad.

Incertidumbre: ninguna.

Programa de investigacion
Son necesarios ensayos clinicos y estudios comparativos sobre la seguridad y la eficacia de la gabapentina y la
carbamazepina en nifios con dolor persistente.
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A2.2.13 Adyuvantes en el dolor neuropatico: ketamina

Cuestion clinica
¢Cudles son las evidencias a favor del uso de la ketamina, en comparacion con el placebo, para lograr un control
rapido, efectivo y seguro del dolor en nifios con dolor neuropatico persistente?

Recomendacion
Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto a los beneficios y riesgos de la ketamina como

adyuvante de los opioides en el dolor neuropdtico en nifios.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

Hay evidencias limitadas a favor del uso de la ketamina en dosis subanestésicas (bajas) como adyuvante de los
opioides potentes en los cuidados paliativos del adulto (88). No hay estudios en nifios que hayan investigado el
uso de la ketamina como adyuvante de los opioides en el dolor neuropatico rebelde.

Incertidumbre: si.

Valores y aceptabilidad

Pros

La ketamina en dosis subanestésicas (bajas) se puede considerar como un adyuvante de los opioides en el dolor
neuropatico rebelde.

Contras

Desconocidos.

Incertidumbre: si.

Programa de investigacion
Son necesarios ensayos clinicos sobre la eficacia y la seguridad de la ketamina en dosis subanestésicas (bajas)
como adyuvante de los opioides en nifios con dolor neuropatico rebelde.

A2.2.14 Adyuvantes en el dolor neuropatico: anestésicos locales

Cuestion clinica
¢Cudles son las evidencias a favor del uso sistémico de anestésicos locales, en comparacién con el placebo, para
lograr un control rapido, efectivo y seguro del dolor en nifios con dolor neuropatico persistente?

Recomendaciones
Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto a los beneficios y riesgos del uso sistémico de

anestésicos locales para el dolor neuropdtico persistente en nifios.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

No se han encontrado evidencias sobre el uso sistémico de los anestésicos locales como adyuvantes para aliviar el
dolor en nifios. En adultos hay evidencias de que la lidocaina IV y su andlogo oral, la mexiletina, son mas efectivos
que el placebo para reducir el dolor neuropatico, y pueden aliviar el dolor en algunos pacientes (89).
Incertidumbre: si.
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Programa de investigacion
Son necesarios ensayos clinicos sobre la eficacia y la seguridad del uso sistémico de anestésicos locales como
adyuvantes en el dolor neuropatico en nifios.

A2.2.15 Adyuvantes para el dolor de los espasmos musculares y la espasticidad:
benzodiazepinas y baclofeno

Cuestion clinica

En nifios con dolor persistente debido a enfermedades médicas édeberian utilizarse benzodiazepinas, en
comparacién con el baclofeno, como adyuvantes para lograr y mantener un control efectivo y seguro del dolor en
nifios con espasmos musculares o espasticidad?

Recomendacion
Actualmente no es posible hacer recomendaciones con respecto al uso de las benzodiazepinas y/o el baclofeno

como adyuvantes en el tratamiento del dolor en nifios con espasmos musculares o espasticidad.

Dominios y consideraciones

Calidad de las evidencias

Un resumen de las evidencias hecho por la OMS con respecto a los cuidados paliativos revelé que no hay buenas
evidencias para utilizar esos farmacos en este contexto en el dolor asociado a los espasmos musculares (72). No
obstante, el cuadro de expertos observd que se trata de una practica habitual. Tampoco hay buenas evidencias
para utilizar el baclofeno y las benzodiazepinas en el dolor asociado a la espasticidad en adultos (90, 91). No se
han encontrado estudios en nifos.

Incertidumbre: si.

Riesgos y beneficios

Beneficios

Desconocidos, aunque tanto el baclofeno como las benzodiazepinas se vienen utilizando hace mucho tiempo en el
tratamiento de los espasmos musculares y la espasticidad.

Riesgos

Los efectos adversos asociados al uso de estos farmacos son bien conocidos.

Incertidumbre: si.

Programa de investigacion
Son necesarios ensayos clinicos acerca de la eficacia y la seguridad del baclofeno y de las benzodiazepinas como
adyuvantes en el tratamiento de los espasmos musculares y la espasticidad en nifios.

A2.3 Intervenciones no farmacologicas

Solo se ha encontrado una revisién sistematica sobre las intervenciones no farmacolégicas (anexo 4. Obtencion y
evaluacion de las evidencias, tabla GRADE 16). En ella se incluyeron tipos de dolor que se encuentran dentro y fuera
del ambito de las presentes directrices. El GED considerd que dicho ambito tendria que ampliarse para incluir una
gama mas extensa de intervenciones no farmacoldgicas que fueran mas alla del ejercicio fisico, la fisioterapia y la
terapia cognitivo-conductual, y que eran necesarios expertos con conocimientos adecuados para evaluar las
evidencias y formular recomendaciones.
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ANEXO 3. FUNDAMENTOS DE LAS RECOMENDACIONES PARA
EL SISTEMA DE SALUD

100



En este anexo se exponen detalladamente las consideraciones del GED
acerca de cada una de las recomendaciones presentadas en el capitulo
4. Mejora del acceso a la analgesia en los sistemas de salud, que se
formularon en una reunidn celebrada en marzo de 2010en el Centro de
Conferencias Rockefeller de Bellagio (Italia). Dichas recomendaciones se
basan en una evaluacidon de las evidencias obtenidas, que se exponen
en el anexo 4. Obtencion y evaluacion de las evidencias, en las
consideraciones y recomendaciones que figuran en las orientaciones de
politica de la OMS tituladas Garantizando el equilibrio en las politicas
nacionales sobre sustancias fiscalizadas: orientacion para la
disponibilidad y accesibilidad de los medicamentos fiscalizados (95), y
en otras evidencias y valores.

Cuestion sobre el sistema de salud

¢Cudles son las evidencias que avalan la delegacion de funciones de los médicos en otros profesionales sanitarios
con respecto a la prescripcidn, ajuste de las dosis y monitoreo de los tratamientos con analgésicos opioides para
garantizar un control rapido, efectivo y seguro del dolor?

Recomendaciones

20. Se alienta la formacion de los profesionales sanitarios en el tratamiento normalizado del dolor persistente en
nifios con enfermedades médicas y en el manejo de los medicamentos necesarios, entre ellos los analgésicos
opioides.

21. A los profesionales sanitarios se les debe permitir utilizar los opioides en el ambito de su practica o funcidn
profesional, sin exigirles otro requisito que no sea su licencia profesional general.

22. Ademads, dependiendo de su situacion, los paises pueden considerar la posibilidad de permitir que otros
profesionales diagnostiquen, prescriban, administren o dispensen opioides por motivos relacionados con la
flexibilidad, la eficiencia, el aumento de la cobertura de los servicios o la mejora de la calidad de la atencidn.

23. Las condiciones en que se otorgue ese permiso deben basarse en la demostraciéon de la competencia, la
capacitacion suficiente y la responsabilidad personal por el desempefio profesional.

Opinion de los expertos del GED

Dominios y consideraciones

Evidencias

Se hace referencia a la Revision sistemdtica Cochrane sobre la sustitucion de los médicos por personal de enfermeria
en atencién primaria (118); a la bibliografia que figura en las directrices OMS de 2008 sobre la delegacion de funciones
(111); y a las tablas del anexo 4, seccion 4.2 Estudios encontrados acerca de las recomendaciones para el sistema de
salud, sobre las intervenciones en los sistemas de salud, la prescripcién de analgésicos opioides y los servicios de
tratamiento del dolor en Uganda, el Reino Unido, el Estado de Kerala (India) y el Estado de Sarawak (Malasia).

La directriz 11 de la orientaciones de politica de la OMS tituladas Garantizando el equilibrio en las politicas
nacionales sobre sustancias fiscalizadas: orientacion para la disponibilidad y accesibilidad de los medicamentos
fiscalizados también respalda la recomendacion de que ningun profesional sanitario deberia necesitar licencias
adicionales para manejar los opioides: «Los médicos y, cuando proceda, el personal de enfermeria y otros
profesionales sanitarios con formacion y cualificacion apropiadas de todos los niveles de atencion sanitaria deberian
estar autorizados para prescribir y administrar medicamentos fiscalizados sobre la base de su licencia profesional
general, de los conocimientos médicos actuales y de la buena practica, sin que se les exijan otras licencias.» (95)
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Valores
El cuadro de expertos dio gran valor al tratamiento del dolor.

Investigacion

Es deseable disponer de mas documentacién que examine los datos tanto cualitativos como cuantitativos sobre las
intervenciones en el sistema de salud relacionadas con la delegacion de funciones de los médicos a otros
profesionales sanitarios para garantizar la cobertura de los servicios de analgesia en los sistemas nacionales de salud.

102




103



Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

ANEXO 4. OBTENCION Y EVALUACION DE LAS EVIDENCIAS
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En este anexo 4 se aporta informacion sobre las evidencias en las que se
fundamentan las recomendaciones clinicas, los estudios encontrados
acerca de las recomendaciones para los sistemas de salud y los estudios
encontrados en la tercera fase del proceso de obtencién de evidencias.

A4.1 Perfiles GRADE

Los perfiles que figuran a continuacién se elaboraron con el método del Grupo de Trabajo GRADE a fin de
determinar la calidad de las evidencias sobre las cuestiones planteadas. Dichos perfiles se refieren a la primera y
segunda fases del proceso de obtencién de las evidencias, tal como se describe en el anexo 2, seccién 2.1 Proceso
de elaboracion.

Tabla GRADE 1A

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 16-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse paracetamol o ibuprofeno en nifios con traumatismos osteomusculares (dolor agudo)?
Edad: media de aproximadamente 12 afios.

Contexto: Departamento de Urgencias, Ottawa, ON (Canada).

Referencia bibliografica: Clark E et al. A randomized controlled trial of acetaminophen, ibuprofen and codeine for
acute pain relief in children with musculoskeletal trauma. Pediatrics, 2007, 119:460-467.

Alivio del dolor medido como reduccién de la EVA a los 60 minutos (seguimiento: 120 minutos; medicién con EVA de dolor;
intervalo de las puntuaciones: 0—100; mejor cuanto menores sean los valores)

Paracetamol: media de 12
1 Ensayo |Ninguna Ninguna Grave® Ninguna| Un estudio con puntos menos (16 a 8) BAJA
aleatorizado| grave | grave grave dosis Unica 112 112 | Ibuprofeno: media de 24
(ITT) | (ITT) puntos menos (29 a 20)
EA menores (por ejemplo: nauseas, somnolencia, estrefiimiento)
Ensayo |Ninguna|Ninguna b | Ninguna No se notlflc'an 2= 8/104 Paracetamol
1 . Grave hemorragias BAJA
aleatorizado| grave | grave grave . B = = = 11/101 Ibuprofeno
gastrointestinales

IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. ITT: intencidn de tratar. EA: eventos adversos.

? Estudio en el contexto del dolor agudo. Dosis: paracetamol, 15 mg/kg (maximo: 650 mg); ibuprofeno, 10 mg/kg
(maximo: 600 mg). Datos extraidos tal como figuran en el estudio.

® Estudio sobre el dolor agudo. No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a los efectos adversos.
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Tabla GRADE 1B

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 16-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse paracetamol o codeina en nifios con traumatismos osteomusculares (dolor agudo)?
Edad: media de aproximadamente 12 afios.

Contexto: Departamento de Urgencias, Ottawa, ON (Canada).

Referencia bibliografica: Clark E et al. A randomized controlled trial of acetaminophen, ibuprofen and codeine for
acute pain relief in children with musculoskeletal trauma. Pediatrics, 2007, 119:460-467.

Alivio del dolor medido como reduccion de la EVA a los 60 minutos (seguimiento: 120 minutos; medicion con EVA de dolor;
intervalo de las puntuaciones: 0-100; mejor cuanto menores sean los valores)

Paracetamol: media

Ensayo |Ninguna|Ninguna a| Ninguna de 12 puntos menos
! aleatorizado| grave | grave Grave grave Ninguna 1121121 55 8) BAIA

(ITT) | (ITT) Codeina: media de 11

puntos menos (16 a 5)

EA menores (tales como nauseas, somnolencia, estrefiimiento)
No se tomé en
1 Ensayo |Ninguna|Ninguna Grave” Ninguna |consideracion la variabilidad 8/104 Paracetamol BAJA
aleatorizado| grave | grave grave | de la biotransformacionde | — - - 8/104 Codeina
la codeina

IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. ITT: intencidn de tratar. EA: eventos adversos.

? Estudio en el contexto del dolor agudo. Dosis: paracetamol, 15 mg/kg (maximo: 650 mg); codeina 1 mg/kg (maximo: 60 mg).
Datos extraidos tal como figuran en el estudio.

® Estudio sobre el dolor agudo. No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a los efectos adversos.
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Tabla GRADE 2

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 02-12-2008

Cuestion: ¢ Debe utilizarse ACP con morfina IV o ACP con hidromorfona IV en el dolor por mucositis en nifios de
aproximadamente 14 afios?

Contexto: Hospital Infantil, Boston, MA (EE.UU.)

Referencia bibliografica: Collins J et al. Patient-controlled analgesia for mucositis pain in children: a three-period
crossover study comparing morphine and hydromorphone. Journal of Pediatrics, 1996, 129:722-728.

Eficacia (seguimiento: 10-33 dias; puntuaciones diarias medias del dolor)®
g i No combinado
1 Ensayo Graves® Ninguna Grave® Ninguna Ninguna A Ay Ninguna diferencia BAJA
aleatorizado grave grave (100%) | (100%) No combinado
EA (seguimiento: media de 10 dias; referidos por el propio paciente)
1 Ensayo Graves” Ninguna Grave® Ninguna Ninguna |Sin datos| Sin datos Ninguna d'lft?renma = BAJA
aleatorizado grave grave estadistica

IV: intravenosa. ACP: analgesia controlada por el paciente. IC: intervalo de confianza. EA: eventos adversos.

 Ninguna diferencia estadistica entre las puntuaciones diarias medias del dolor. Razén estimada de la potencia de las dosis de
hidromorfona:morfina de 5,1:1 (generalmente se considera de 7:1).

® Solo 10 participantes — estudio cruzado. Datos extraidos tal como figuran en el estudio.

“Se evalué el dolor por mucositis, y no el dolor por el cancer.
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Tabla GRADE 3

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 08-12-2008

Cuestion: ¢ Debe utilizarse fentanilo intranasal o morfina IV en el dolor agudo por fractura dsea en nifios de 7 a 15
afios?

Contexto: Hospital Infantil (Australia).

Referencia bibliografica: Borland M et al. A randomized controlled trial comparing intranasal fentanyl to
intravenous morphine for managing acute pain in children in the emergency department. Annals of Emergency
Medicine, 2007, 49:335-340.

Puntuacion de la intensidad del dolor mediante EVA (seguimiento: media de 30 minutos; medicion: puntuacion en EVA;
intervalo de las puntuaciones: 0-100; mejor cuanto menores sean los valores)®
1 Ensa.yo Ninguna Ninguna Gra\k/’e - | Ninguna Ningunall 22 34 _ Diferencia media entre Icc)s BAJA
aleatorizado| grave | grave 2 grave dos grupos: -4 (-16 a 8)
EA (seguimiento: media de 30 minutos; informe del médico o enfermero)
1 Ensayo Ninguna Ninguna Gra\k/,e - | Ninguna i Véase® Véase® Sin datos _ BAJA
aleatorizado| grave | grave 2 grave evaluables

IV: intravenosa. IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. EA: eventos adversos.

? Intervencion: fentanilo intranasal, 1,4 mg/kg. Control: morfina IV, aprox. 0,1 mg/kg.

® Se estudié el dolor agudo, y no el dolor por el cancer.

¢ Se alcanzaron reducciones de la puntuacién de la EVA de dolor superiores a 30 mm en ambos grupos.

® Tres de los 33 nifios tratados con fentanilo se quejaron de mal sabor de boca tras la inhalacién nasal, y uno vomité. Con la
morfina IV, un nifio presentd rubor en el lugar de la inyeccién. Ningun otro EA.
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Tabla GRADE 4

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 16-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse citrato de fentanilo transmucoso oral o morfina IV en las lesiones o la sospecha de
fractura de los miembros en nifios de 8 a 18 afios?

Contexto: Departamento de urgencias de un centro pediatrico terciario. Denver, CO (EE.UU.)

Referencia bibliografica: Mahar P et al. A randomized clinical trial of oral transmucosal fentanyl citrate versus
intravenous morphine sulfate for initial control of pain in children with extremity injuries. Pediatric Emergency
Care, 2007, 23:544-548.

Reduccién de la intensidad del dolor en la EVA (seguimiento: 75 minutos)®
1 Ensayo Graves® Ninguna Grave® Ninguna Ninguna | 50 ITT | 45ITT | No calculado® — BAJA
aleatorizado grave grave
EA (seguimiento: media de 75 minutos)
1 Ensayo Graves® Ninguna Grave® Ninguna Ninguna | 8 EA 2 EA = = BAJA
aleatorizado grave grave

IV: intravenosa. IC: intervalo de confianza. ITT: intencidn de tratar. EVA: escala visual analdgica. EA: eventos adversos.

? Intervencion: fentanilo transmucoso, 10-15 mcg/kg. Control: morfina IV, 0,1mg/kg.

® Reduccién de la EVA de intensidad del dolor superior a 40 mm en el grupo tratado con morfina IV, y superior a 60 mm en el
tratado con fentanilo transmucoso oral.

¢ Estudio no enmascarado.

¢ Se estudié el dolor agudo, y no el dolor por el cancer.
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Tabla GRADE 5 (tabla excluida durante el proceso de evaluaciéon de las evidencias por no
abordar las cuestiones clinicas sobre la comparacion de los opioides potentes y las vias de

administracion en el ambito de las presentes directrices)

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 17-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse morfina epidural o bien fentanilo o hidromorfona epidurales para controlar el dolor
posoperatorio tras intervenciones de cirugia ortopédica en nifios de 3 a 19 afios?

Contexto: Hospital Infantil, Los Angeles, CA (EE.UU.)

Referencia bibliografica: Goodarzi M. Comparison of epidural morphine, hydromorphone and fentanyl for
postoperative pain control in children undergoing orthopaedic surgery. Pediatric Anesthesia, 1999, 9:419-422.

Puntuaciones del dolor posoperatorio (seguimiento: media de 30 horas; EVA de 5 puntos)
) ) ) . 30 Solo datos descriptivos. Se logré
1 aleitc‘;?i\;(;do N|r:§\lliga N|r:§\l/12a Grave® Nlr:gs’r;a o i\gsral 30 un buen alivio del dolor, similar| — |BAJA
g g g P 30 en todos los gruposb' ¢
EA (seguimiento: media de 30 horas)
1 Ensayo Ninguna Ninguna Grave® Ninguna .Vla = = Solo datos descriptivosd — |BAJA
aleatorizado | grave | grave grave | epidural

IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. EA: eventos adversos.

? Dolor agudo posoperatorio: morfina, 10 mcg/kg/h; hidromorfona, 1 mcg/kg/h; fentanilo, 1 mcg/kg/h.

® Noventa participantes: 30 por grupo.

¢ Alivio del dolor: bueno o excelente en todos los grupos. Ninguna diferencias estadisticamente significativa.

d L. . . . . o . .. . . I .
Depresion respiratoria, somnolencia, nduseas, vomitos, prurito y retencion urinaria, todos con mayor incidencia en el grupo

tratado con morfina.
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Tabla GRADE 6

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 17-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse morfina o buprenorfina para el dolor posoperatorio tras intervenciones de cirugia
ortopédica en nifos de 6 meses a 14 afios?

Contexto: Hospital Infantil, Helsinki (Finlandia).

Referencias bibliograficas: Estudio 1. Maunuksela E-L, Korpela R, Olkkola KT. Double-blind, multiple-dose
comparison of buprenorphine and morphine in postoperative pain of children. British Journal of Anaesthesia, 1988,
60:48-55. Estudio 2. Maunuksela E-L, Korpela R, Olkkola KT. Comparison of buprenorphine with morphine in the
treatment of postoperative pain in children. Anesthesia & Analgesia, 1988, 67:233-239.

Intensidad del dolor (seguimiento: 1 a 3 dias; IDCAT de 10 puntos, por enfermera; puntuacion verbal por el paciente)

Solo datos
. . . . . descriptivos,
Ensayos Ninguna | Ninguna | Grave | Ninguna | _ . Estudio 1 (28) | Estudio 1 (29) o
2 —_
aleatorizados | grave | grave 2P grave Ninguna Estudio 2A (32) | Estudio 2A (28) BIlEes CRSleRes BAJA
como buenos o
muy buenos*
EA (seguimiento: 1 a 3 dias”; no claro, exceptuando la escala categorial de sedacién)
2 Ensayos Ninguna | Ninguna Gra:)/e Ninguna i Solo.da.tosd _ Sin datos — BAJA
aleatorizados | grave | grave -2 grave descriptivos evaluables

IV: intravenosa. IC: intervalo de confianza. IDCAT: escala categorial de intensidad del dolor. EA: eventos adversos.

® Estudio 1: 24 h. Estudio 2: hasta la mafiana del tercer dia del posoperatorio.

® Estudio del dolor agudo posoperatorio.

¢ La morfina y la buprenorfina fueron valoradas como analgésicos buenos o muy buenos en ambos estudios.

4 Estudio 1 (morfina, 100 o 50 mcg/kg, o buprenorfina, 3 o 1,5 mcg/kg). Ambos farmacos produjeron sedacidn intensa, sin
diferencias entre los dos grupos. Estudio 2A (morfina, 100 mcg/kg, o buprenorfina, 3 mcg/kg). Estudios 2A y2B: 13 EA
notificados en 28 participantes tratados con buprenorfina, 19 EA notificados en 32 participantes tratados con morfina.
Vémitos: 8 casos con buprenorfina y 5 con morfina. Retencion urinaria: 6 casos en cada grupo.
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Referencia bibliografica: Estudio 2B: Maunuksela E-L, Korpela R, Olkkola KT. Comparison of buprenorphine with
morphine in the treatment of postoperative pain in children. Anesthesia & Analgesia, 1988, 67:233—-239.

Alivio del dolor (IDCAT de 5 puntos, por el paciente)

Consideraron la analgesia

. . . . . mala o simplemente
aIeE?Z?iZZZIos Nlr:g:za N":g:ga Grave® N":i\l:za Ninguna EStl(lg;)) 2B EStl.(];llgC)) 28 — |satisfactoria: 11/32 tratados BAJA
& g g con morfinay 10/28

tratados con buprenorfina

IM: intramuscular. IC: intervalo de confianza. IDCAT: escala categorial de intensidad del dolor.

? Estudio 2B: morfina IM, 150 mcg/kg, o buprenorfina sublingual, 5-7,1 mcg/kg; no mas de 6 dosis de cualquiera de las dos en
24 horas.

® E| estudio 2B es una continuacién del estudio 2A en una planta de cirugia durante los 2 a 4 primeros dias del posoperatorio.

¢ Estudio del dolor agudo posoperatorio.
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Tabla GRADE 7

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 17-04-2009
Cuestion: ¢ Debe utilizarse ACP con morfina o ACP con ketobemidona para el dolor posoperatorio en nifios de 6 a
16 afios?
Contexto: Hospital Infantil, Estocolmo (Suecia).

Referencia bibliografica: Jylli L et al. Comparison of the analgesic efficacy of ketobemidone and morphine for

management of postoperative pain in children: a randomized, controlled study. Acta Anaesthesiologica
Scandinavica, 2004, 48:1256-1259.

EVA de intensidad del dolor (seguimiento: 3 a 73 horas)

1 Ensayo Ninguna | Ninguna Gra;/e Ninguna e 30 27 Ninguna diferencia sngr;tilcatlva BAJA
aleatorizado| grave | grave -2 grave entre los grupos
EA (seguimiento: 3 a 73 horas; diferentes escalas; no se especifica quién evalua el dolor)
1 Ensayo Ninguna  Ninguna Gra;/e Ninguna Ninguna Véase™° = Sin datos evaluables BAJA
aleatorizado| grave | grave -2 grave

ACP: analgesia controlada por el paciente. IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. EA: eventos adversos.

? Estudio del dolor agudo posoperatorio.
® ACP con morfina: consumo total de 17,4 mcg/kg/h. ACP con ketobemidona: consumo total de 16,4 mcg/kg/h.
¢ En ambos grupos se logré una reduccion de la EVA de dolor superior a > 30 mm cada dfa, sin diferencias significativas entre ellos.
¢ Ambos grupos sufrieron nduseas, vomitos, prurito y sedacion excesiva, sin diferencias significativas entre ellos.
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Tabla GRADE 8 (tabla excluida durante el proceso de evaluacién de las evidencias, dado que el
dolor abdominal indiferenciado esta fuera del ambito de las presentes directrices)

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 07-01-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse oxicodona (bucal) o placebo para el dolor abdominal indiferenciado en nifios de 4 a 15
afios?

Contexto: Hospital Docente (Finlandia).

Referencia bibliografica: Kokki H et al. Oxycodone versus placebo in children with undifferentiated abdominal pain.
Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, 2005, 159:320-325.

Suma de las diferencias de intensidad del dolor (seguimiento: media de 3,5 horas; mejor cuanto mayores sean los valores)
y | Emsavo | Ninguna | Ninguna . o Ninguna l\p o ol 32 | 31 - DM: 13 (2 a 24)° MODERADA
aleatorizado | grave grave grave
EA (seguimiento: media de 3,5 horas; no declarado)
1 Ensayo Ninguna Ninguna Grave® Ninguna Srenre| = _ Solo'da.tosc _ MODERADA
aleatorizado | grave grave grave descriptivos

IC: intervalo de confianza. DM: diferencia media. EA: eventos adversos.

? Estudio del dolor abdominal, y no del dolor persistente.

® La oxicodona fue mas eficaz que el placebo.

¢ Cefalea en un paciente tratado con oxicodona, y urticaria en otro. No se observé sedacidn, hipoxia ni hipotension.
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Tabla GRADE 9 (tabla excluida durante el proceso de evaluaciéon de las evidencias por no
abordar las cuestiones clinicas sobre la comparacion de los opioides potentes y las vias de
administracion en el ambito de las presentes directrices)

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 17-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse oxicodona o bien ibuprofeno o la combinacién de oxicodona e ibuprofeno para el
tratamiento inicial del dolor relacionado con lesiones traumaticas en nifios de 6 a 18 afios?

Contexto: Departamento de urgencias pediatricas, (EE.UU.)

Referencia bibliografica: Koller DM et al. Effectiveness of oxycodone, ibuprofen or the combination in the initial
management of orthopedic injury-related pain in children. Pediatric Emergency Care, 2007, 23:627-633.

Dolor (seguimiento: media de 120 minutos; escala de caras de dolor, EVA por padres y personal de enfermeria)®
22 Ninguna diferencia _
Ensayo Ninguna | Ninguna | Grave - | Ninguna | . significativa entre los BAJ
1 . b Ninguna 22
aleatorizado| grave | grave 2 grave 2 tres grupos de _ A
tratamiento
EA (seguimiento: media de 120 minutos)
Ensayo Ninguna | Ninguna | Grave - |Ninguna | . Datos B ~ |BAJ
1 . a Ninguna ... d -
aleatorizado| grave | grave 2 grave descriptivos _ _ | A

IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. EA: eventos adversos.

® Dosis: oxicodona, 0,1 mg/kg (maximo, 10 mg); ibuprofeno, 10 mg/kg (maximo, 800 mg); combinacién, mismas dosis.

® Dolor agudo: lesiones ortopédicas.

¢ Buen alivio del dolor en los tres grupos. Reduccién en la escala de caras de dolor de aproximadamente 7 a aproximadamente 3
(escala de 0-10).

% Se notificaron 14 EA en 11 participantes, 9 de ellos del grupo tratado con la combinacion. La somnolencia fue el mas frecuente,
aunque hubo pocos casos: 3 con el ibuprofeno, 3 con la combinacién, y 1 con la oxicodona.
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Tabla GRADE 10

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 17-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse la morfina oral para el dolor del cancer en nifos?
Contexto: 18 paises.

Referencia bibliografica: Wiffen PJ, McQuay HJ. Oral morphine for cancer pain. Cochrane Database of Systematic
Reviews, 2007 (4):CD003868.

Alivio del dolor (seguimiento: 4 a 30 dias; escalas validadas)
Ensayos Ninguna | Ninguna Ninguna No HEETIERED
15 y < € Grave® e Ninguna| No calculado similares en | — | MODERADA
aleatorizados | grave | grave grave calculado b
ambos grupos
EA (seguimiento: 3 a 30 dias; generalmente referidos por el propio paciente)
. . . Datos no .
15 Ensayos Ninguna  Ninguna Grave® Ninguna Ninguna | disponibles grupo = Sin datosc — | MODERADA
aleatorizados | grave | grave grave e e evaluables

IC: intervalo de confianza. EA: eventos adversos.

? Todos los estudios realizados en adultos: 18 paises (11 de Europa, 3 de Asia, 2 de Norteamérica, 2 de Oceania).

® | os estudios revelaron que se puede obtener una analgesia similar con la morfina de liberacion modificada o de liberacién
inmediata. Total: 3615 pacientes (54 EAC).

© No hay datos disponibles grupo por grupo. Aproximadamente un 6% de los participantes (adultos) en estos estudios que
recibieron morfina (cualquier tipo) consideraron intolerables los EA.
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Tabla GRADE 11

Autor: Wiffen PJ
Fecha: 02-12-2008
Cuestion: ¢ Debe utilizarse ACP con morfina o morfina IM en el dolor posoperatorio en nifios y adolescentes con
una media de 13 aflos?
Contexto: Hospital Infantil, Boston, MA (EE.UU.)
Referencia bibliografica: Berde CB et al. Patient-controlled analgesia in children and adolescents: a randomized,
prospective comparison with intramuscular administration of morphine for postoperative analgesia. Journal of
Pediatrics, 1991, 118:460—-466.

Puntuaciones de dolor por el paciente (seguimiento: 48 horas; alcanzaron al menos un dolor leve segun la EVA)

Estadisticamente

1 aIeE?Z:iZZdo N":i::a Nlr;gsga Grave® N":i\l:ga Ninguna (;fé?;/z)b 5/23 (21,7%)| no significativo MODERADA
& g g 7S NNT: 10 (-7 a 3)
EA (seguimiento: media de 48 horas; autoevaluacion del paciente y observacion del personal de enfermeria)
1 Ensa.yo Ninguna | Ninguna Grave® Ninguna Nl Solo.da.tosc Solo'da.tosc _ MODERADA
aleatorizado| grave | grave grave descriptivos™ | descriptivos

ACP: analgesia controlada por el paciente. IM: intramuscular. IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica. NNT:
ndmero que es necesario tratar.
? Estudio del dolor tras cirugia ortopédica.
® Solo se utilizaron los datos de la ACP frente a la via IM. En un tercer grupo se administré morfina en infusién continua. Se
excluyen los datos de la ACP mas infusidn de base. Datos extraidos tal como figuran en el estudio.
¢ No hubo depresién respiratoria en ninguno de los dos grupos. La sedacién fue menor con la ACP que con la administracion IM.
No hubo diferencias entre los dos grupos con respecto a las nduseas o a la normalizacion de la funcién gastrointestinal. No
hubo diferencias entre los dos grupos con respecto a la retencidn urinaria.
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Tabla GRADE 12

Autor: Wiffen P)J

Fecha: 15-02-2010

Cuestion: ¢ Debe utilizarse ACP con morfina mas infusién de base o infusidn continua de morfina en el dolor
posoperatorio en nifios?

Contexto: No comunicado.

Referencia bibliografica: Peters JWB et al. Patient controlled analgesia in children and adolescents: a randomized
controlled trial. Paediatric Anaesthesia, 1999, 9:235-241.

Dolor leve a los 2 dias (seguimiento: media de 2 dias; puntuaciones diarias medias de la EVA)

Ensayo
aleatorizado
ACP: analgesia controlada por el paciente. IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica.

? Los resultados son el nimero de pacientes en los que se logré un dolor "leve" el dia 2. Los resultados se han calculado a partir
de la figura 1 del articulo.

® No se aportan detalles sobre la aleatorizacidn ni la ocultacion de la asignacion.

¢ Modelo de dolor posoperatorio, y no de dolor crénico.

4 Dosis: ACP con morfina en bolos de 15 mcg/kg, bloqueo de 10 minutos y dosis basal de 15 mcg/kg/h; morfina continua, 20-40
mcg/kg/h.

1 Graves® Ninguna grave| Grave® | Ninguna grave |Ninguna 7/24(29,2%)d 15/23 (65,2%)d = - | BAJA
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Tabla GRADE 13

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 17-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse morfina oral o morfina en infusion IV continua en los episodios dolorosos de la
drepanocitosis en nifios de 5 a 17 afios?

Contexto: Estudio de Jacobson: Hospital infantil, Toronto, ON (Canada).

Referencia bibliografica: 1. Dunlop R, Bennett KCLB. Pain management for sickle cell disease in children and adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2006, (2):CD003350; 2. Jacobson SJ et al. Randomised trial of oral
morphine for painful episodes of sickle-cell disease in children. Lancet, 1997, 350:1358—-1361. Peters JWB et al.
Patient controlled analgesia in children and adolescents: a randomized controlled trial. Paediatric Anaesthesia,
1999, 9:235-241.

Alivio del dolor basado en la escala Oucher (medicidn con: escala Oucher; intervalo de las puntuaciones: 0—100; mejor cuanto
menores sean los valores)

1 Ensayo Ninguna | Ninguna Grave® Ninguna NingUna 27° 29¢ Nlng'una.l filfe'renma —  MODERADA
aleatorizado| grave | grave grave significativa
EA (cuestionario no dirigido diario)
1 Ensayo Ninguna | Ninguna Grave® Ninguna NimEE Sololda.tosd _ _ — | MODERADA
aleatorizado| grave | grave grave descriptivos

IV: intravenosa. IC: intervalo de confianza.

? Estudio en la drepanocitosis — solo se encontraron EAC sobre la morfina oral en el dolor agudo o el dolor del cédncer. Datos
extraidos tal como figuran en el estudio.

® Morfina oral, 1,9 mg/kg cada 12 h.

¢ Morfina IV, 0,04 mg/kg/h.

d Grupo tratado con morfina oral (27 participantes): 62 EA, 16 de ellos “intensos". Grupo tratado con morfina IV (29
participantes): 52 EA, 19 de ellos “intensos". No se aporta una definicion de la “intensidad” de los EA.
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Tabla GRADE 14

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 08-12-2008

Cuestion: ¢ Debe utilizarse fentanilo nebulizado o fentanilo IV en el dolor agudo que requiere analgésicos IV en
pacientes de 5 meses a 17 afos?

Contexto: Departamento de urgencias, Minnesota (EE.UU.).

Referencia bibliografica: Miner JR et al. Randomized clinical trial of nebulized fentanyl citrate versus i.v. fentanyl
citrate in children presenting to the emergency department with acute pain. Academic Emergency Medicine, 2007,
14:895-898.

Reduccion de la intensidad del dolor segun EVA (seguimiento: 30 minutos; mejor cuanto menores sean los valores)
Ensayo Muy Ninguna b| Ninguna . c B No calculado. Solo | MUY
! aleatorizado| graves® grave Grave grave Ninguna | 27 14 se evaluaron 11/41d BAJA
EA (no comunicadosd)
Ensayo & Ninguna b| Ninguna . L, e MUY
1 aleatorizado Graves - Grave e Ninguna Ningun EA BAJA

IV: intravenoso. IC: intervalo de confianza. EVA: escala visual analdgica.

? Estudio no enmascarado. Algunos pacientes asignados aleatoriamente al grupo IV recibieron fentanilo inhalado porque asi lo
prefirieron sus padres. El dolor fue evaluado por el médico en los menores de 6 afios (30 pacientes) y por el propio paciente
en los mayores de 6 afios (11 pacientes).

® Dolor agudo, y no dolor por el cancer.

© Intervencién: nebulizacién de fentanilo, 3 mcg/kg; control: fentanilo IV, 1,5 mcg/kg.

4 En opinién de los médicos que los trataban, parece haberse conseguido una reduccion significativa de la EVA de dolor.

¢ Se afirma literalmente que "no se produjeron eventos adversos en ninguno de los dos grupos".
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Tabla GRADE 15

Autor: Wiffen PJ
Fecha: 26-05-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse el fentanilo transdérmico en el dolor del cancer en nifios?

Contexto: No mencionado.

Referencia bibliografica: Zernikow B, Michel E, Anderson B. Transdermal fentanyl in childhood and adolescence: a
comprehensive literature review. The Journal of Pain, 2007, 8:187-207.

Satisfaccion con el tratamiento (a juicio del paciente o del profesional)

Estudios Ninguna Ninguna
g Graves® | Grave® &

11 .
observacionales | grave grave

Sesgo de
notificacion

311

No
comunicado

No
combinado

No
combinado

BAJA

IC: intervalo de confianza.

? Todos los estudios fueron observacionales: 6 tuvieron 10 pacientes o menos, y 1 tuvo 199 pacientes.
® Diferentes afecciones, diferentes dosis, alguno una sola dosis, y diferentes poblaciones.
¢ No todos con dolor por el cancer, algunos con dolor posoperatorio.
¢ Con las técnicas de blusqueda actuales es dificil identificar los estudios observacionales.
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Tabla GRADE 16

Autor: Wiffen PJ

Fecha: 27-04-2009

Cuestion: ¢ Debe utilizarse la terapia cognitivo-conductual o la relajacidon en el tratamiento del dolor crénico y
recurrente no cefaleico en nifios y adolescentes?

Contexto: No mencionado.

Referencia bibliografica: Eccleston C et al. Psychological therapies for the management of chronic and recurrent
pain in children and adolescents. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2009, (2):CD003968.

Dolor (seguimiento de 1,5 a 12 meses; medido con diversos sistemas de puntuacion; diferentes intervalos de puntuacion;
mejor cuanto menores sean los valores)

. . b
Ensayos Muy | Ninguna a/Ninguna | . _ DME™: -0,94
aleatorizados | graves® | grave Grave grave Ninguna e 2 (-1,43 a -0,44) MODERADA

IC: intervalo de confianza. DME: diferencia media estandarizada.

? Los participantes tenian diversos tipos de dolor, tales como fibromialgia o dolor abdominal recurrente. En un estudio (Hicks
2006) se mezclaron casos de dolor abdominal y de cefalea. Ningun estudio incluyd casos de dolor de origen maligno. Datos
extraidos tal como figuran en el estudio.

b -

DME calculada como en la revisién.

5
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A4.2 Estudios encontrados acerca de las recomendaciones
para el sistema de salud

Prescripcidon de analgésicos opioides

Profesionales
sanitarios

Personal de enfermeria de cuidados paliativos y clinicos de nivel medio

Intervencion

= Prescripcién de morfina tras formacion especializada:

- Curso clinico de cuidados paliativos (9 meses: 8 semanas de teoria, 12 semanas en
residencia para enfermos terminales, 10 semanas en VIH/cuidados paliativos, 10 semanas en
su propio lugar de trabajo).

= Modificacion de la legislacion nacional para permitir que el personal de enfermeria y los clinicos
de nivel medio prescriban opioides en su practica clinica (licencia profesional).

Contexto

Residencias para enfermos terminales/equipos de cuidados paliativos en hospitales/distritos
sanitarios.

Referencias
bibliograficas

= Clark D et al. Hospice and palliative care development in Africa: a multi-method review of
services and experiences. Journal of Pain and Symptom Management, 2007, 33:698-710.

= Jagwe J, Merriman A. Uganda: delivering analgesia in rural Africa — opioid availability and nurse
prescribing. Journal of Pain and Symptom Management, 2007, 33:547-551.

= logie DE, Harding R. An evaluation of a morphine public health programme for cancer and AIDS
pain relief in Sub-saharan Africa. BMC Public Health, 2005, 5:82.

Profesionales
sanitarios

Personal de enfermeria, farmacéuticos.

Intervencion

Prescripcidon de urgencia de analgésicos opioides para el dolor del cancer (cuando al médico le

resulte fisicamente imposible hacer la prescripcidon) como parte de los dos sistemas siguientes:

= (Capacitacion y certificacion para permitir que el personal de enfermeria prescriba cualquier
medicamento que esté incluido en un plan de atencion clinica hecho por un médico (Nurse
Supplementary Prescribers = NSPs);

= (Capacitacion y certificacion para permitir que el personal de enfermeria evalle, diagnostique y
prescriba de forma independiente (Nurse Independent Prescribers = NIPs).

Contexto

Sistema nacional de salud.

Referencias
bibliograficas

= Cherny NI et al. Formulary availability and regulatory barriers to accessibility of opioids for
cancer pain in Europe: a report from the ESMO/EAPC Opioid Policy Initiative. Annals of
Oncology, 2010, 21:615-626.

= Stenner K, Courtenay M. Benefits of nurse prescribing for patients in pain: nurses' views. Journal
of Advanced Nursing, 2008, 63:27-35.

Profesionales
sanitarios

Personal de enfermeria, farmacéuticos.

Intervencion

Prescripcidon de urgencia de analgésicos opioides para el dolor del cancer (cuando al médico le
resulte fisicamente imposible hacer la prescripcion).

Contexto

Sistema nacional de salud.

Referencias
bibliograficas

= Cherny NI et al. Formulary availability and regulatory barriers to accessibility of opioids for
cancer pain in Europe: a report from the ESMO/EAPC Opioid Policy Initiative. Annals of
Oncology, 2010, 21:615-626.

Nota: el articulo se refiere Unicamente a esta intervencion, pero no describe el sistema establecido

en el pais para las prescripciones de urgencia.
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Servicios de analgesia y suministro de analgésicos opioides

Profesionales | Personal de enfermeria, farmacéuticos, agentes de salud comunitarios, voluntarios.
sanitarios
Intervencion Cuidados paliativos a domicilio y suministro de medicamentos.

La prescripcion de analgésicos opioides es hecha por un oncélogo, pero el personal de
enfermeria tiene una funcién importante en el suministro de medicamentos para el
programa de cuidados paliativos a domicilio.

Contexto Cuidados paliativos a domicilio, cambios frecuentes de médicos en los distritos
sanitarios.

Referencias = Devi BCR, Tang TS, Corbe M. Setting up home-based palliative care in countries with

bibliograficas limited resources: a model from Sarawak, Malaysia. Annals of Oncology, 2008,

19:2061-2066.

Profesionales

sanitarios Personal de enfermeria.

Intervencion = Suministro de medicamentos (almacenamiento y dispensacién) del farmacéutico al
personal de enfermeria.

= Excepcion al requisito del Estado de que la dispensacion de medicamentos sea hecha
por un farmacéutico.

Contexto Programa de cuidados paliativos del Estado.
Referencias = Rajagopal MR, Joranson DE, Gilson AM. Medical use, misuse, and diversion of opioids
bibliograficas in India. Lancet, 2001, 358:139-143.

Nota: en el articulo no se describe pormenorizadamente por qué es necesario el
personal de enfermeria en vez de un farmacéutico (por ejemplo, el nimero de
farmacéuticos disponibles en el Estado y su distribucidn en las zonas urbanas y rurales
para el servicio de dispensacion de medicamentos).

A4.3 Estudios encontrados en la tercera fase del proceso de
busqueda de evidencias

La lista se refiere a la tercera fase del proceso de busqueda de evidencias, como se describe en el Anexo 2, seccion
A2.1 Proceso de elaboracion. Los articulos que figuran en la lista se obtuvieron durante la busqueda de estudios
observacionales de intervenciones sobre las que no se encontraron revisiones sistematicas ni EAC en las dos
primeras rondas de busqueda de evidencias.

Para esta tercera ronda de obtencion de datos, la peticion fue enviada al GEA de las directrices de la OMS sobre el
dolor y al Cuadro de Expertos de la OMS en Evaluacion de Medicamentos. Los articulos obtenidos se refieren a
estudios observacionales, farmacocinéticos y farmacodinamicos y también a unos cuantos EAC adicionales
realizados en nifos.

ANALGESICOS

Anderson BJ, Palmer GM. Recent pharmacological advances in paediatric analgesics. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 2006, 60:303—-309.

Berde CB, Sethna NF. Analgesics for the treatment of pain in children. New England Journal of Medicine, 2002,
347:1542.
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Olkkola KT, Hamunen K, Maunuksela EL. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of opioid analgesics in
infants and children. Clinical Pharmacokinetics, 1995, 28:385-404.

Schiessl C et al. Use of patient-controlled analgesia for pain control in dying children. Supportive Care in Cancer,
2008, 16:531-536.

Zernikow B et al. Paediatric cancer pain management using the WHO analgesic ladder — results of a prospective
analysis from 2265 treatment days during a quality improvement study. European Journal of Pain, 2006, 10:587—
595.

PARACETAMOL

Anderson BJ, Woollard GA, Holford NH. Acetaminophen analgesia in children: placebo effect and pain resolution
after tonsillectomy. European Journal of Clinical Pharmacology, 2001, 57:559-569.

Anderson BJ, Woollard GA, Holford NH. A model for size and age changes in the pharmacokinetics of paracetamol
in neonates, infants and children. British Journal of Clinical Pharmacology, 2000, 50:125-134.

Anderson BJ et al. Acetaminophen developmental pharmacokinetics in premature neonates and infants: a pooled
population analysis. Anesthesiology, 2002, 96:1336—1345.

Anderson BJ et al. Paracetamol plasma and cerebrospinal fluid pharmacokinetics in children. British Journal of
Clinical Pharmacology, 1998, 46:237-243.

Van der Marel CD et al. Paracetamol and metabolite pharmacokinetics in infants. European Journal of Clinical
Pharmacology, 2003, 59:243-251.

Van der Marel CD et al. Analgesic efficacy of rectal versus oral acetaminophen in children after major craniofacial
surgery. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 2001, 70:82-90.

PARACETAMOL IV

Allegaert K et al. Pharmacokinetics of single dose intravenous propacetamol in neonates: effect of gestational age.
Archives of Disease in Childhood. Fetal and Neonatal Edition, 2004, 89:F25—F28.

Allegaert K et al. Intravenous paracetamol (propacetamol) pharmacokinetics in term and preterm neonates.
European Journal of Clinical Pharmacology, 2004, 60:191-197.

Anderson BJ et al. Pediatric intravenous paracetamol (propacetamol) pharmacokinetics: a population analysis.
Paediatric Anaesthesia, 2005, 15:282-292.

Kumpulainen E et al. Paracetamol (acetaminophen) penetrates readily into the cerebrospinal fluid of children after
intravenous administration. Pediatrics, 2007, 119:766—771.

PARACETAMOL RECTAL

Anderson BJ, Woolard GA, Holford NH. Pharmacokinetics of rectal paracetamol after major surgery in children.
Paediatric Anaesthesia, 1995, 5:237-242.
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Hahn TW et al. Pharmacokinetics of rectal paracetamol after repeated dosing in children. British Journal of
Anaesthesia, 2000, 85:512-519.

Howell TK, Patel D. Plasma paracetamol concentrations after different doses of rectal paracetamol in older
children: a comparison of 1 g vs. 40 mg.kg'l. Anaesthesia, 2003, 58:69-73.

Montgomery CJ et al. Plasma concentrations after high-dose (45 mg.kg'l) rectal acetaminophen in children.
Canadian Journal of Anesthesia, 1995, 42:982-986.

PARACETAMOL O IBUPROFENO
Bertin L et al. Randomized, double-blind, multicenter, controlled trial of ibuprofen versus acetaminophen
(paracetamol) and placebo for treatment of symptoms of tonsillitis and pharyngitis in children. Journal of

Pediatrics, 1991, 119:811-814.

Kelley MT et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of ibuprofen isomers and acetaminophen in febrile
children. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 1992, 52:181-189.

Lesko SM, Mitchell AA. An assessment of the safety of pediatric ibuprofen. A practitioner-based randomized
clinical trial. Journal of the American Medical Association, 1995, 273:929-933.

Perrott DA et al. Efficacy and safety of acetaminophen vs ibuprofen for treating children's pain or fever: a meta-
analysis. Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine, 2004, 158:521-526.

TRAMADOL

Allegaert K et al. Tramadol disposition in the very young: an attempt to assess in vivo cytochrome P-450 2D6
activity. British Journal of Anaesthesia, 2005, 95:231-239.

Bozkurt P. Review article: use of tramadol in children. Pediatric Anesthesia, 2005, 15:1041-1047 doi:10.1111

Brown, SC, Stinson J. Treatment of pediatric chronic pain with tramadol hydrochloride: siblings with Ehlers-Danlos
syndrome — Hypermobility type (case report). Pain Research & Management, 2004, 9:209-211.

Garrido MJ et al. Population pharmacokinetic/pharmacodynamic modelling of the analgesic effects of tramadol in
pediatrics. Pharmaceutical Research, 2006, 23:2014-2023.

Kamel C. Tramadol en analgesia pédiatrica. Revista Iberoamericana del Dolor, 2008, 3:36—-45.

Rose JB et al. Oral tramadol for the treatment of pain of 7-30 days' duration in children. Anesthesia & Analgesia,
2003, 96:78-81.

CODEINA

Tremlett M, Anderson BJ, Wolf A. Pro-con debate: is codeine a drug that still has a useful role in pediatric practice?
Paediatric Anaesthesia, 2010, 20:183-194.
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Williams DG, Hatch DJ, Howard RF. Codeine phosphate in paediatric medicine. British Journal of Anaesthesia, 2001,
86:413-421.

IBUPROFENO O CODEINA + PARACETAMOL

Drendel AL et al. A randomized clinical trial of ibuprofen versus acetaminophen with codeine for acute pediatric
arm fracture pain. Annals of Emergency Medicine, 2009, 54:553-560.

MORFINA

Anderson BJ et al. The dose-effect relationship for morphine and vomiting after day-stay tonsillectomy in children.
Anaesthesia and Intensive Care, 2000, 28:155-160.

Bhandari V et al. Morphine administration and short-term pulmonary outcomes among ventilated preterm infants.
Pediatrics, 2005, 116:352-359.

Bouwmeester NJ et al. Developmental pharmacokinetics of morphine and its metabolites in neonates, infants and
young children. British Journal of Anaesthesia, 2004, 92:208-217.

Koren G et al. Postoperative morphine infusion in newborn infants: assessment of disposition characteristics and
safety. Journal of Pediatrics, 1985, 107:963-967.

McNicol R. Postoperative analgesia in children using continuous s.c. morphine. British Journal of Anaesthesia, 1993,
71:752-756.

Saarenmaa E et al. Morphine clearance and effects in newborn infants in relation to gestational age. Clinical
Pharmacology and Therapeutics, 2000, 68:160-166.

Zernikow B, Lindena G. Long-acting morphine for pain control in paediatric oncology. Medical and Pediatric
Oncology, 2001, 36:451-458.

FENTANILO

Saarenmaa E, Neuvonen PJ, Fellman V. Gestational age and birth weight effects on plasma clearance of fentanyl in
newborn infants. Journal of Pediatrics, 2000, 136:767-770.

Singleton MA, Rosen JI, Fisher DM. Plasma concentrations of fentanyl in infants, children and adults. Canadian
Journal of Anaesthesia, 1987, 34:152-155.

Yaster M. The dose response of fentanyl in neonatal anesthesia. Anesthesiology, 1987, 66:433—435.
FENTANILO O MORFINA

Saarenmaa E et al. Advantages of fentanyl over morphine in analgesia for ventilated newborn infants after birth: a
randomized trial. Journal of Pediatrics, 1999, 134:144-150.

ADYUVANTES

Saarenmaa E et al. Ketamine for procedural pain relief in newborn infants. Archives of Disease in Childhood. Fetal
and Neonatal Edition, 2001, 85:F53—F56.
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacolégico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

ANEXO 5. PROGRAMA DE INVESTIGACION
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El GED establecid en marzo de 2010 un programa de investigacion
durante la evaluacion de las evidencias disponibles sobre las
intervenciones farmacologicas en el marco del proceso de elaboracion
de las recomendaciones. Tras haber identificado varias lagunas en
materia de investigacion, el GED también debatiod las prioridades para
las investigaciones futuras.

En la lista siguiente figuran, por orden de prioridad, las areas generales en las que es necesario seguir investigando.
El objetivo de dicha lista consiste en orientar a la comunidad cientifica para que contribuya a las investigaciones
esenciales en materia de intervenciones farmacoldgicas sobre el tratamiento del dolor persistente en nifios con
enfermedades médicas. Los resultados medidos en los estudios clinicos que comparen diferentes intervenciones
farmacoldgicas deben incluir resultados tanto positivos (eficacia, calidad de vida) como negativos (incidencia,
prevalencia y gravedad de efectos adversos, etc.).

Primer grupo de prioridades

e Evaluacidn de la estrategia terapéutica bifasica.

e Investigacion de opioides potentes alternativos a la morfina (estudios clinicos comparativos de diferentes
opioides con respecto a la efectividad, los efectos colaterales y la viabilidad de su uso).

e Investigaciones sobre los analgésicos opioides de potencia intermedia (p.ej.: tramadol).

e Datos a largo plazo sobre la seguridad de los medicamentos de primera linea (ibuprofeno/paracetamol).

Segundo grupo de prioridades (dolor neuropatico)

e Los antidepresivos, y mas concretamente los ADT, los ISRS y los antidepresivos mas recientes de la clase de los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, en el tratamiento del dolor neuropatico
persistente en nifios.

e Lagabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico persistente en nifios.

e La ketamina como adyuvante de los opioides en el tratamiento del dolor neuropatico rebelde en pacientes con
enfermedades médicas crdnicas.

Tercer grupo de prioridades
e Ensayos aleatorizados controlados (EAC) sobre vias de administracion de opioides alternativas a la via oral (en
particular EAC comparativos de las vias SC e IV).

Cuarto grupo de prioridades

e Actualizacion de las revisiones de la Colaboracién Cochrane sobre el cambio de opioides, incluyendo los datos
pediatricos que estén disponibles.

e EAC sobre el cambio de opioides e investigaciones sobre la conversién de dosis en diferentes grupos de edad.

e EAC sobre los opioides de accion breve para el tratamiento del dolor intercurrente en nifios.

Otras areas de investigacion y desarrollo

e Investigacion y validacion psicométrica de instrumentos observacionales y conductuales de medicién del dolor
persistente en diferentes contextos (recién nacidos, lactantes, nifios que todavia no hablan y nifios con
deficiencias cognitivas).

e Ensayos clinicos prospectivos para investigar los protocolos de rotacion de opioides y su eficacia en la
prevencién de los efectos colaterales o de la tolerancia a los opioides y el aumento de las dosis.

e Desarrollo de formas farmacéuticas orales sélidas, divisibles y dispersables, de paracetamol e ibuprofeno.

e Investigacion de formulaciones apropiadas para la preparaciéon extempordnea de morfina liquida oral. Difusion
de las evidencias disponibles sobre la preparacion de formulaciones extempordaneas estables.

e Formas farmacéuticas orales sélidas de analgésicos opioides apropiadas para nifios.

e Investigacion de dosis equianalgésicas en la conversiéon de los analgésicos opioides para diferentes grupos de edad.
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En este anexo se presenta una vision general de los principales aspectos
relacionados con la adquisicion, suministro y dispensacion de
medicamentos opioides y su estado de medicamentos fiscalizados en
virtud de la Convencién Unica de las Naciones Unidas sobre
Estupefacientes, 1961. Se resumen los principales requisitos
establecidos por la Convencién y sus repercusiones en la planificacion
operacional y normativa. El anexo se dirige a los planificadores de
politicas, gestores, funcionarios y profesionales sanitarios que
participan en diferentes niveles y funciones en la mejora de la
disponibilidad de analgésicos opioides para fines médicos. Asimismo,
aporta las principales referencias para nuevas medidas y algunas
orientaciones generales sobre los aspectos mas importantes de la
reglamentacion que hay que tener en cuenta a la hora de mejorar el
acceso a los analgésicos opioides en el sistema de salud.

La OMS ha publicado las orientaciones de politica Garantizando el equilibrio en las politicas nacionales sobre sustancias
fiscalizadas: orientacion para la disponibilidad y accesibilidad de los medicamentos fiscalizados, para guiar a los paises
sobre la forma de optimizar el acceso a todos los medicamentos fiscalizados y prevenir los efectos nocivos de su uso
indebido (95). La OMS alienta a los gobiernos, a la sociedad civil y a otros interesados a que se esfuercen por obtener de
sus politicas relacionadas con estos medicamentos el maximo resultado para la salud publica. La OMS considera que el
resultado para la salud publica es maximo (o “equilibrado”) cuando se logra el equilibrio 6ptimo entre la maximizacién
del acceso para un uso médico racional y la minimizacidn del uso peligroso o nocivo. Se recomienda vivamente que para
obtener dicho resultado los paises apliquen las presentes directrices.

A6.1 Convenciones de las Naciones Unidas sobre drogasy su
sistema de gobernanza

Hay tres tratados internacionales sobre fiscalizacién de estupefacientes: la Convencién Unica de las Naciones
Unidas sobre Estupefacientes, de 1961, enmendada por el Protocolo de 1972 (94); el Convenio de las Naciones
Unidas sobre Sustancias Sicotropicas, de 1971 (119), y la Convencidn de las Naciones Unidas contra el Trdfico Ilicito
de Estupefacientes y Sustancias Psicotrdpicas, de 1988 (120). Estas convenciones representan un esfuerzo mundial
para evitar el abuso de drogas, al mismo tiempo que se posibilita el acceso a la utilizacidén de estas sustancias como
medicamentos para aliviar el dolor y el sufrimiento. Al firmar esos tratados, los paises se han comprometido a
poner en practica en sus territorios una serie de medidas de fiscalizacién de las drogas sin restringir indebidamente
el acceso a los medicamentos.

La Comisidn de Estupefacientes, que representa a los Estados Partes en esas convenciones internacionales sobre
drogas, tiene autoridad para decidir, a recomendacion de la OMS, si una sustancia debe considerarse como
estupefaciente o psicotrdpica. El proceso de formulacidén de recomendaciones sobre la inclusién de una droga en
las listas de estas dos convenciones se describe en el documento Orientaciones para el examen por la OMS de
sustancias psicoactivas en el contexto de la fiscalizacion internacional (121). La Junta Internacional de Fiscalizacion
de Estupefacientes (JIFE) es la encargada de supervisar el cumplimiento de dichos tratados internacionales por
parte de los gobiernos y de garantizar la disponibilidad de las sustancias fiscalizadas para usos médicos y cientificos
sin que sean desviadas de sus fuentes licitas hacia mercados ilicitos.
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A6.2 Convencidn Unica sobre Estupefacientesy analgésicos
opioides

La Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes, enmendada por el Protocolo de 1972, (94) es el principal
tratado internacional regulador de la fiscalizacion de los opioides. Su objetivo es limitar la produccidn, fabricacion,
exportacién, importacion, distribucién, comercio, consumo y posesion de estupefacientes fines exclusivamente
médicos v cientificos. La Convencién Unica clasifica los estupefacientes en cuatro tipos: los incluidos en las Listas I,
I, Il y IV. Cada lista se refiere a una serie de medidas de fiscalizacién que se aplicaran de acuerdo con la gravedad
del abuso y de la dependencia causadas por las sustancias que figuran en ellas.

La morfina y otros opioides potentes que pueden sustituirla de forma segura en nifios con dolor persistente
(fentanilo, hidromorfona, oxicodona y metadona) figuran en la Lista |. Para cumplir lo estipulado en la Convencién
Unica, los paises deberfan tomar las medidas siguientes con respecto a los estupefacientes que figuran en la Lista I:
e calcular las necesidades médicas y cientificas anuales y presentar sus estimaciones a la JIFE para que las confirme;
e limitar las cantidades fabricadas e importadas a dichas estimaciones, teniendo en cuenta la cantidad exportada;
e garantizar que permanecen en manos de partes autorizadas para comercializarlas y distribuirlas en el pais;

e exigir una prescripcién médica para su dispensacion;

e informar a la JIFE de las cantidades importadas, exportadas, fabricadas y consumidas, asi como de las reservas
existentes;

e mantener un sistema de inspeccion de los fabricantes, exportadores, importadores y distribuidores mayoristas y
minoristas de estupefacientes, y de las instituciones médicas y cientificas en las que se utilizan esas sustancias;
garantizar la inspeccion de los locales, las reservas y los registros;

e tomar medidas para evitar la desviacién y el abuso de esas sustancias.

En el predmbulo de la Convencién Unica se reconoce «que el uso médico de los estupefacientes continuard siendo
indispensable para mitigar el dolor y que deben adoptarse las medidas necesarias para garantizar la disponibilidad
de estupefacientes con tal fin». Por consiguiente, los paises que son Partes en las convenciones internacionales
estan obligados a garantizar la disponibilidad de las sustancias fiscalizadas para fines médicos.

A6.3 Uso indebido frente a necesidades de los pacientes

La Convencién Unica reconoce que, si las consideran necesarias, los gobiernos tienen el derecho de imponer mas
restricciones para evitar la desviacion y el uso indebido de los opioides. No obstante, ese derecho debe equilibrarse
constantemente con la responsabilidad de garantizar la disponibilidad de los opioides para fines médicos.

A la hora de decidir el nivel de reglamentacion apropiado, los gobiernos deben tener presente el doble objetivo de
la Convencién Unica. La JIFE ha observado que en algunos paises el temor al uso indebido ha dado lugar a leyes y
reglamentaciones, o a interpretaciones de esas leyes y reglamentaciones, que dificultan innecesariamente la
obtencion de opioides para uso médico:

... la evitacién de la disponibilidad de muchos opidceos para un consumo licito no garantiza necesariamente
que se evite el abuso de opidceos adquiridos de forma ilicita. Asi pues, es posible que, en ultima instancia,
un planteamiento excesivamente restrictivo de la disponibilidad licita de opidceos no haga mas que privar a
la mayoria de la poblacion del acceso a medicamentos opidceos para fines licitos. (122)
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En su informe anual de 2004, la JIFE también reconocié que hay una enorme disparidad entre los paises con
respecto al acceso a los analgésicos opioides para aliviar el dolor. Segin ese informe, seis paises desarrollados
concentran el 79% del consumo mundial de morfina, mientras que los paises en desarrollo, que constituyen el 80%
de la poblacién mundial, solo representan aproximadamente un 6% del consumo mundial de morfina (123). En un
estudio sobre la adecuacion del consumo de opioides en todo el mundo se concluyé que 5683 millones de personas
viven en paises en los que el nivel de consumo de analgésicos opioides potentes es insuficiente, y 464 millones en
paises con un consumo adecuado de opioides potentes. Otros 433 millones de personas viven en paises acerca de
los cuales no se dispone de datos (124).

Las convenciones sobre fiscalizacion de drogas se establecieron para mejorar la salud publica, que se ve afectada
de forma positiva por la disponibilidad de medicamentos controlados para tratamientos médicos, y de forma
negativa por el uso indebido y la dependencia. Los paises deben buscar un equilibrio éptimo para obtener los
mejores resultados en materia de salud publica.

Los gobiernos deben examinar sus leyes y politicas sobre la fiscalizacién de drogas para identificar las
disposiciones excesivamente restrictivas que afectan la dispensacién de atencion médica apropiada en relacion
con los medicamentos fiscalizados. Asimismo, deben garantizar que las disposiciones tengan como objetivo la
optimizacidn de los resultados sanitarios y adoptar las medidas correctivas que sean necesarias. Las decisiones
de naturaleza habitualmente médica deben tomarlas los profesionales sanitarios. Para ello pueden utilizar las
orientaciones de politica de la OMS mencionadas con anterioridad en el presente anexo (95), en particular la
Lista de comprobacidén para los paises que figura en dicha publicacidn.

A6.4 Autoridades nacionales competentesde conformidad
con los tratados internacionales de fiscalizacion de
drogas

Las legislaciones nacionales de los paises que han ratificado la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes,
enmendada por el Protocolo de 1972 designan una autoridad nacional competente que actla como enlace con la
JIFE y las autoridades competentes de otros paises. Dichas autoridades nacionales también administran las
reglamentaciones nacionales relacionadas con las sustancias fiscalizadas para uso médico. Las oficinas de las
autoridades nacionales competentes suelen encontrarse en los organismos nacionales de reglamentacion
farmacéutica o en los ministerios de salud. En algunos paises son organismos oficiales independientes, y en otros,
oficinas dependientes de otros ministerios, como el de justicia, interior o finanzas.

El conocimiento de la autoridad nacional competente es imprescindible para todo gestor o funcionario implicado
en la planificacion de la adquisicion y suministro de analgésicos opioides. Hay una lista de autoridades nacionales
competentes, con sus sefias de contacto, en: http://www.painpolicy.wisc.edu/internat/countryprofiles.htm

A6.5 Requisitos de la Convencion con respecto a las
estimaciones nacionales de las necesidades médicas de
opioides

Cada afio, las autoridades nacionales competentes deben hacer una estimacion de sus necesidades de
estupefacientes de la Lista | (morfina y otros analgésicos opioides potentes que se consideren seguros para
sustituirla en nifios con dolor persistente) y la Lista Il para el afio civil siguiente (125). Esas estimaciones se
presentan a la JIFE y determinan los limites de la cantidad de opioides potentes que se pueden adquirir ese afo
para usos médicos. Las estimaciones deben presentarse a la JIFE hasta el 30 de junio, es decir, seis meses antes de
que empiece el periodo al que se aplican. La JIFE notifica a las autoridades nacionales competentes la confirmacion
de esas estimaciones en diciembre del mismo afio.
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De conformidad con la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes, enmendada por el Protocolo de 1972, la
cantidad de sustancias fiscalizadas fabricada en un pais o importada por él no debe superar las estimaciones
oficiales del gobierno. Por consiguiente, la presentacion a la JIFE de estimaciones adecuadas es fundamental para
importar sustancias fiscalizadas, dado que los paises exportadores denegaran la exportaciéon de mas sustancias
estupefacientes a un pais que ya haya utilizado la cantidad que se le permite importar ese afio civil.

La responsabilidad por la determinacidn de la cantidad de opioides necesarios para cubrir las necesidades médicas
y cientificas de un pais corresponde integramente a su gobierno, aunque la JIFE puede examinar sus estimaciones y
solicitar informaciones y aclaraciones adicionales. Si un pais no llega a establecer una estimacién de sus
necesidades anuales de estupefacientes, la JIFE lo hace en su nombre. En tal caso, la JIFE informa a la autoridad
nacional competente del pais en cuestidn de la estimacion que ha hecho y le pide que la examine.

A6.6 Importancia de unas estimaciones fiables

La OMS y la JIFE estan elaborando conjuntamente una guia para calcular las necesidades de sustancias sometidas a
fiscalizacion internacional. Se trata de una medida especialmente importante en el ciclo de suministro de los
analgésicos opioides, dado que garantiza el suministro ininterrumpido de estos medicamentos esenciales. Los
paises que creen o amplien la cobertura de sus servicios de analgesia tienen que prever adecuadamente las
cantidades adicionales de analgésicos opioides que habra que suministrar en el sistema de salud.

Si se demuestra que una estimacién anual es insuficiente, la autoridad nacional competente puede presentar a la
JIFE una estimacién suplementaria en cualquier momento del afio. No obstante, la autoridad nacional competente
tendra que explicar las circunstancias que justifican la necesidad de cantidades adicionales. En la medida de lo
posible, esas estimaciones suplementarias solo se deben utilizar en caso de circunstancias imprevistas o de
introduccién de nuevos tratamientos (126).

La disponibilidad de sustancias fiscalizadas en el mercado se limita a las estimaciones presentadas a la JIFE. Por
consiguiente, es imprescindible que los gestores y otras partes implicadas en la adquisicion de opioides potentes
conozcan las estimaciones nacionales de los fairmacos pertinentes. Como guia para los paises exportadores, la
JIFE publica los cambios de las estimaciones recibidos de los gobiernos, mensualmente en Internet
(www.incb.org) o trimestralmente en un informe técnico impreso que se envia a los gobiernos.

A6.7 Fabricacion nacional de analgésicos opioides potentes

Una vez que el pais haya recibido de la JIFE la confirmacion de sus estimaciones, puede iniciar los procedimientos
de fabricacién o importacién de analgésicos opioides que figuran en la Lista I. La Convencién Unica exige que las
personas y empresas que participan en la fabricacion de medicamentos opioides dispongan de licencias del
gobierno. Para evitar la desviacidn de los opioides potentes hacia mercados ilicitos, los fabricantes deben disponer
de recursos para mantener registros y procedimientos de seguridad, asi como de instalaciones seguras desde que
se adquieren las materias primas hasta que se distribuyen los productos acabados.

Ademas, los gobiernos deben garantizar la calidad de los medicamentos fabricados, por ejemplo, exigiendo el

cumplimiento de las Practicas Adecuadas de Fabricacidn, y la exigencia de una autorizacién de comercializacién por
parte del organismo nacional de reglamentacidn de los medicamentos.
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Ademas, se exigen notificaciones especiales a la JIFE con respecto a:

e las cantidades de medicamentos opioides utilizadas en la fabricacién de otros medicamentos;
e el numero de establecimientos industriales que fabricaran medicamentos opioides;

e las cantidades de medicamentos opioides que fabricara cada establecimiento.

A6.8 Sistema de importacion y exportacion de opioides
potentes

Los principios que rigen la adquisicion y el suministro de medicamentos opioides potentes son similares a los de
otros productos farmacéuticos, pero requieren pasos adicionales estipulados por la Convencién Unica y la
legislacion nacional.

En general, cada pais tiene sus propios procedimientos de importacién, que pueden necesitar la aprobacion de
diferentes autoridades nacionales, como el ministerio de salud, el organismo nacional de reglamentacion de los
medicamentos y otras entidades (por ejemplo, con respecto a los derechos de importacion).

Concretamente, la Convencién Unica exige otros pasos y aprobaciones para la importaciéon y exportacién de
estupefacientes. Dichos pasos, resumidos a continuacion y en la figura A6.1, son en general aplicables en todos los
paises, aunque los requisitos especificos pueden variar de un pais a otro.

1. La entidad importadora que dispone de licencia para ello (por ejemplo, una empresa privada o publica) solicita
una autorizacion de importacion a la autoridad del pais con competencia sobre las impor’caciones.2

2. Lla autoridad competente determina si la entidad dispone de la licencia pertinente y si la cantidad de farmaco
solicitada se encuentra dentro de los limites de la estimacidn nacional. Si es asi, la autoridad competente emite
un certificado de importacion original y el nimero de copias que sean necesarias. El original y una copia son
para el importador, otra copia para la autoridad competente del pais exportador, y otra para los archivos de la
autoridad competente emisora.

3. Elimportador envia el original de la autorizacién de importacién a la empresa encargada de la exportacion de la
sustancia.

4. El exportador solicita a su autoridad competente una autorizacidon de exportacién y adjunta la autorizacién de
importacidn a la solicitud.

5. La autoridad competente del pais exportador comprueba que se ha emitido la autorizacién de importacion y
que el exportador dispone de la licencia pertinente. Si se aprueba la solicitud, se emite una autorizacion de
exportacién y se devuelve la autorizacién de importacion original.

6. La autoridad competente del pais exportador envia una copia de la autorizacion de exportacién a la autoridad
competente del pais importador.

7. El exportador envia la mercancia al importador junto con la copia de la autorizacion de exportacion y la
autorizacién de importacion original.

8. El envio debe pasar dos inspecciones de aduanas: una en el pais exportador y otra en el pais importador.

9. Elimportador envia la autorizacién de exportacidn a la autoridad competente del pais importador.

Obsérvese que en algunos paises las autoridades competentes pueden ser distintas del organismo nacional de reglamentacién
de los medicamentos, mientras que en otros pueden ser la misma.
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Figura A6.1 Pasos del procedimiento de importacion y exportacion de opioides

Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE)

|

Informes trimestrales; estimaciones suplementarias

Informes trimestrales

Autoridad nacional
competente
del pais exportador

Autoridad nacional competente
del pais importador

Importador
/1\

Exportador l

=

Pacientes

Pais importador Pais exportador

(Véase en el texto de la seccion A6.8 la explicacion de los pasos numerados)
Fuente: (127)

A6.9 Requisitos de las autorizaciones o certificados de

importacion/exportacion

En las autorizaciones de importacion y exportacién deben figurar:
e Ladenominacion comun internacional (DCI) del farmaco.

e Lacantidad de farmaco que se importara o exportara.

e Elnombrey la direccién del importador y el exportador.

e El periodo de validez de la autorizacidn.
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En la autorizacion de exportacion también deben figurar el nimero de referencia y la fecha de la autorizacién de
importacidn, asi como la autoridad que la ha emitido. Los formularios de las solicitudes de importacion y exportacion
pueden variar segun el pais; la JIFE tiene formularios modelo de estas autorizaciones que estan disponibles en las
Directrices para la importacion y exportacion de patrones de referencia de las drogas y los precursores para uso de los
laboratorios nacionales de andlisis de drogas y las autoridades nacionales competentes (128).

. . . . . . .3
Generalmente se exigen autorizaciones de importacion y exportacion para cada envio.

El proceso de autorizacion de la importacion y exportacion de medicamentos opioides
puede ser muy lento y esta sujeto a errores. Por consiguiente, la adquisicion de
medicamentos fiscalizados requiere una planificaciéon cuidadosa.

Los gestores y los funcionarios implicados en la adquisicion de analgésicos opioides deben utilizar
los pasos resumidos anteriormente como punto de partida para la elaboracion de planes integrales
especificos para la situacién de sus paises. Dado que la importacidon de medicamentos fiscalizados
requiere autorizaciones y tomas de decisiones de varios departamentos y organismos, es fundamental
que haya una fuerte alianza y coordinacién entre todas las partes.

A6.10 Sistema de presentacion de informes tras la
exportacion, importacion y consumo de los opioides

La autoridad competente del pais debe enviar a la JIFE informes trimestrales de todas las importaciones y
exportaciones de analgésicos opioides que figuran en la Lista I. Asimismo esta obligada a enviar un inventario anual
de la cantidad total de opioides fabricados, consumidos y almacenados a nivel central (por ejemplo, en los
almacenes centrales autorizados y los almacenes de los fabricantes). Dicho inventario anual no incluye los
medicamentos almacenados en las farmacias minoristas, los distribuidores minoristas ni otros servicios de salud,
pues a efectos oficiales se considera que se han consumido.”

A6.11 Distribucion de opioides potentes

La Convencién Unica exige que los paises garanticen que el comercio y la distribucién solo pueden ser llevados a
cabo por partes que dispongan de licencia para ello. Generalmente la autoridad nacional competente proporciona
licencias de comercializacidn y distribucién a empresas privadas, sean fabricantes o mayoristas. Los fabricantes o
mayoristas pueden distribuir los productos acabados directamente a las farmacias u hospitales que dispongan de
licencia. Los mayoristas también pueden obtener licencias de la autoridad nacional competente, y deben cumplir
las reglas relacionadas con la seguridad y el mantenimiento de registros. La Convencién Unica no exige a los paises
que otorguen derechos de almacenamiento, distribucion y comercializacion de medicamentos fiscalizados en
régimen de exclusividad a un Unico organismo estatal o privado ni sugiere que los opioides se gestionen en un
sistema especial o separado de distribucién de medicamentos.

No obstante, algunos paises tienen el almacenamiento y distribucion de medicamentos fiscalizados separado del
sistema de distribuciéon de otros medicamentos. Asimismo, algunos han establecido requisitos adicionales a los
estipulados obligatoriamente por la Convencién Unica, que a veces tienen repercusiones negativas en la
accesibilidad de los opioides potentes y aumentan los costos de distribucidn.

* Una autorizacién de importacion puede permitir mds de un envio, cada uno de los cuales necesitara su propia autorizacion de
exportacion.

* La definicién de «existencias» figura en el articulo 1 de la Convencién Unica de 1961 sobre Estupefacientes, enmendada por el
Protocolo de 1972.
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A6.12 Requisitos habituales para la prescripcion y
dispensacion de opioides

La Convencién Unica requiere una prescripcion médica para prescribir y dispensar medicamentos fiscalizados a las
personas. Los requisitos legales de las prescripciones varian segin el pais. No obstante, al igual que las
prescripciones de la mayoria de los medicamentos que las requieren, en las prescripciones de analgésicos opioides
deben figurar:

e el nombre y direccidn del profesional sanitario prescriptor

e el nombre del paciente

e la fecha de prescripcién

e la preparacion que se dispensara (por ejemplo, comprimidos de morfina)

e ladosis que se dispensara, en miligramos (en cifras y palabras)

¢ lafrecuencia de la dispensacion (por ejemplo, diariamente, dos veces al dia)

e la firma del médico o profesional sanitario prescriptor.

La exigencia de prescripciones duplicadas y de recetas especiales aumenta la carga administrativa tanto de los
profesionales sanitarios como de las autoridades fiscalizadoras. El problema se complica si las recetas no se pueden
conseguir facilmente o si los profesionales sanitarios tienen que pagarlas. Las convenciones permiten las
prescripciones duplicadas y las recetas especiales si los paises las consideran necesarias o deseables. Los gobiernos
deben velar por que este sistema no impida la disponibilidad y accesibilidad de los medicamentos fiscalizados. No
hay limites para la cantidad de medicamentos ni la duracién del tratamiento prescritas.
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento farmacoldgico del dolor persistente en nifios con enfermedades médicas

ANEXO 7. LISTA DE COLABORADORES EN LA PRESENTE
PUBLICACION
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A7.1 Reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices

MIEMBROS

Huda Abu-Saad Huijer

Profesor y Director, Escuela de Enfermeria
Universidad Americana de Beirut

Beirut (Libano)

Area de competencia: dolor y cuidados paliativos
pedidtricos

Gouhar Afshan

Departamento de Anestesiologia

Hospital Universitario Aga Khan

Karachi (Pakistan)

Area de competencia: anestesiologia y tratamiento
del dolor

Hendrina Jacomina Albertyn

Hospital Infantil de la Cruz Roja

Departamento de Cirugia Pediatrica

Universidad de Ciudad del Cabo

Rondebosch (Sudafrica)

Area de competencia: evaluacidn del dolor, cuidados
paliativos e investigacion en pediatria

Rae Frances Bell

Clinica del Dolor/Centro Regional de Excelencia en
Cuidados Paliativos

Hospital Universitario Haukeland

Bergen (Noruega)

Area de competencia: anestesiologia y tratamiento
del dolor

Mariela S. Bertolino

Directora Médica

Unidad de Cuidados Paliativos

Hospital Tornu - Fundacién FEMEBA
Departamento de Medicina

Buenos Aires (Argentina)

Area de competencia: medicina interna y cuidados
paliativos

John J. Collins

Profesor Asociado, Hospital Infantil de Westmead
Departamento de Medicina del Dolor y Cuidados
Paliativos

Sydney (Australia)

Area de competencia: tratamiento del dolor y
cuidados paliativos pedidtricos

Henry Ddungu

Asesor Técnico en Cuidados Paliativos
Asociacion Africana de Cuidados Paliativos
Kampala (Uganda)

Area de competencia: cuidados paliativos y
hematologia

G. Allen Finley

Profesor

Departamento de Anestesia y Psicologia
Universidad Dalhousie

Halifax (Canada)

(Presidente)

Area de competencia: tratamiento del dolor y
anestesiologia pedidtrica

Cleotilde H. How

Departamento de Farmacologia

Universidad de Filipinas

Metro Manila (Filipinas)

Area de competencia: farmacologia clinica pedidtrica

Henry U. Lu

Sociedad Filipina del Dolor

Centro Médico Makati

Clinica de Control del Dolor

Ciudad Makati (Filipinas)

Area de competencia: tratamiento del dolor,
cuidados paliativos y neurologia

Joan M. Marston

Administradora de la Cartera Nacional de Cuidados
Paliativos Pediatricos

Asociacién Sudafricana de Cuidados Paliativos
Terminales

Departamento de Pediatria

Ciudad del Cabo (Sudafrica)

Area de competencia: cuidados paliativos pedidtricos

Rajat Ray

Jefe de Departamento

Centro Nacional de Tratamiento de las
Drogodependencias (NDDTC)

Instituto Panindio de Ciencias Médicas (AIIMS)
Nueva Delhi (India)

Area de competencia: psiquiatria y
drogodependencias

Carla Ida Ripamonti

Directora de Medidas de Apoyo en la Unidad de
Oncologia

Departamento de Anestesiologia

Istituto dei Tumori — Fundacién IRCCS

Instituto Oncoldgico Nacional de Milan

Milan, Italia

Area de competencia: oncologia clinica y
farmacologia clinica
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SECRETARIA DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

Andrew L. Gray Barbara Milani
Profesor Adjunto Funcionaria técnica, Acceso a los Medicamentos
Universidad de KwaZulu-Natal Fiscalizados
Departamento de Gestion de Terapias y Departamento de Medicamentos Esenciales y
Medicamentos Politicas Farmacéuticas
Durban (Sudafrica)
(Asesor temporal: Presidente técnico) Lulu Muhe

Funcionario médico
Nicola Magrini Departamento de Salud y Desarrollo del Nifio y del
Director Adolescente
Servicio Nacional de Salud, Centro de Evaluacion de
la Eficacia de la Atencidn Sanitaria (CeVEAS) Willem Scholten
Mddena (Italia) Jefe de equipo, Acceso a los Medicamentos
(Asesor temporal: Metoddlogo) Fiscalizados

Departamento de Medicamentos Esenciales y
Politicas Farmacéuticas

A7.2 Otros colaboradores

Grupo OMS de Orientacion sobre Directrices para el Tratamiento del Dolor

Akiiki Bitalabeho, funcionaria médica, Departamento de VIH; Meena Cherian, funcionaria médica, Departamento de
Tecnologias Sanitarias Esenciales; Nicolas Clark, funcionario médico, Departamento de Salud Mental y Abuso de
Sustancias; Tarun Dua, funcionaria médica, Departamento de Salud Mental y Abuso de Sustancias; Shaffiq Essajee,
funcionario médico, Departamento de VIH; Barbara Milani, funcionaria técnica, Departamento de Medicamentos
Esenciales y Politicas Farmacéuticas; Lulu Muhe, funcionario médico, Departamento de Salud y Desarrollo del Nifio y
del Adolescente; Willem Scholten, jefe de equipo, Departamento de Medicamentos Esenciales y Politicas
Farmacéuticas (Presidente); Cecilia Sepulveda, asesora principal, Departamento de Enfermedades Cronicas y
Promocidn de la Salud.

Grupo OMS de Examen Ampliado

Gauhar Afshan (Pakistan), Hendrina Jacomina Albertyn (Sudafrica), Jane Ballantyne (EE.UU.), Rae Frances Bell
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A7.3 Declaraciones de intereses y gestion de posibles
conflictos de intereses

Se pidid a todos los consultores, expertos y colaboradores que participaron en la elaboracidn de las directrices que
declararan cualquier posible conflicto de intereses. La gestidn de dichos conflictos fue una tarea clave durante todo
el proceso, y se prestd especial atencidn a la evaluacion de las evidencias, a la formulacion de las recomendaciones
y al proceso de examen colegiado externo del proyecto de directrices.

Declaraciones de intereses de los miembros del Grupo de Elaboracién de las Directrices

Rae Bell declaré que, como miembro del consejo editorial de Smertefokus, la publicacién de Pfizer sobre el dolor,
recibe 12 000 a 16 000 coronas noruegas (NOK) > al afio. Ademas recibe de Pfizer subsidios de viaje. También
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sobre el tapentadol, y ser asesora técnica sobre la pregabalina, comercializada por Pfizer, en Noruega. El
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> USS$ 1 = NOK 5,75 (a fecha de noviembre de 2011).
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Mariela Bertolino declaré haber recibido de Archimedes Pharma Limited USS$S 5000 en dos afios por un estudio
multicéntrico sobre la seguridad a largo plazo del fentanilo en el tratamiento del dolor intercurrente de origen
neoplasico en adultos.

Allen Finley declard participar en investigaciones que cuentan con varias subvenciones de los Institutos
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Los demas miembros del GED no refirieron conflictos de intereses.

La reunién del GED fue facilitada por Andy Gray y Nicola Magrini. Andy Gray declard ser miembro del Scheduling
and Naming Expert Committee of the South African Medicines Control Council, y miembro del consejo de
administracién (Director) de LIFELab (East Coast Biotechnology Regional Innovation Centre Trust), un organismo
estatal de financiacion de la biotecnologia. LIFELab no estd desarrollando ni produciendo medicamentos que se
hayan examinado en estas directrices. Ninguno de los dos consultores declaré conflictos de intereses.

Gestion de los posibles conflictos de intereses de los miembros de GED

Allen Finley no participd en la decision final sobre ninguna recomendacion relacionada con el tramadol.
Mariela Bertolino no participd en la decision final sobre ninguna recomendacién relacionada con el fentanilo.

Declaraciones de intereses de los evaluadores externos
Rosa Buitrago declard haber sido gestora de producto de Sanofi-Aventis en Panama entre octubre de 2007 y
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Columbia Britdnica entre 2003 y enero de 2010. El Instituto ha recibido del sector privado aproximadamente
USS 50 000 para la investigacion del dolor. Ningtn interés actual declarado.

Gary Walco declaré haber recibido pagos por consultorias para empresas farmacéuticas por valor de

aproximadamente USS 6500 de Purdue Pharma y USS$ 2500 de Pfizer en 2010; USS$ 1500 de Neuromed en 2008;
USS 2000 de Anesiva y USS 1000 de Endo en 2007, y USS$ 2500 de Cephalon en 2006.
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Boris Zernikow declaré haber recibido pagos por consultorias para empresas farmacéuticas por valor de
aproximadamente € 2000 de Reckitt Benckiser en 2007; € 2000 de Janssen en 2008; € 1500 de Wyeth en 2008;
€20000 de Grunenthal desde 2008, y € 1000 de Schwarz Pharma. Asimismo declaré haber recibido de varias
empresas farmacéuticas honorarios como conferenciante por valor de aproximadamente € 16 000 desde 2006, y
patrocinio para congresos de varias empresas en 2007, 2009 y 2010, por un total de aproximadamente € 116 000,
ademads de apoyo a la investigacidn de varias fundaciones.

Los demas evaluadores externos no refirieron conflictos de intereses.
Gestion de los posibles conflictos de intereses de los evaluadores externos
Las observaciones hechas por Rosa Buitrago, Stuart Macleod, Gary Walco y Boris Zernikow se relacionaron con

mejoras de la redaccion y no entraron en conflicto con ninguna de las recomendaciones o principios enunciados
por el GED.
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RESUMEN DE LOS PRINCIPIOS Y LAS RECOMENDACIONES

Principios

El tratamiento 6ptimo del dolor puede necesitar un enfoque integral consistente en la combinacion de analgésicos
no opioides, analgésicos opioides, adyuvantes y estrategias no farmacoldgicas. El enfoque integral es posible
incluso en entornos con escasos recursos.

El uso correcto de los analgésicos aliviara el dolor en la mayoria de los nifios con dolor persistente debido a
enfermedades médicas, y se basa en los siguientes conceptos fundamentales (paginas 38-40):

e uso de una estrategia bifasica;

e administracidn a intervalos regulares;

e uso de la via de administracién apropiada (oral);
e individualizacidn del tratamiento.

Recomendaciones clinicas

1.

10.

11.

12.
13.
14.

15.
16.

Se recomienda utilizar el tratamiento analgésico en dos fases, dependiendo de la intensidad del dolor (paginas
38, 84).

El paracetamol y el ibuprofeno son los farmacos de eleccion en la primera fase (dolor leve) (paginas 38, 86).

Hay que lograr que tanto el paracetamol como el ibuprofeno estén disponibles para el tratamiento en la
primera fase (paginas 38, 86).

Se recomienda el uso de analgésicos opioides potentes para aliviar el dolor persistente moderado a intenso en
nifios con enfermedades médicas (paginas 42, 87).

Se recomienda la morfina como opioide potente de primera eleccién para tratar el dolor persistente
moderado a intenso en nifios con enfermedades médicas (paginas 42, 88).

No hay datos suficientes para recomendar ningun otro opioide alternativo a la morfina como opioide de
primera eleccién (paginas 42, 88).

La seleccion de analgésicos opioides alternativos a la morfina debe guiarse por consideraciones relacionadas
con la seguridad, disponibilidad, costo e idoneidad, incluidos los factores relacionados con el paciente
(paginas 42, 88).

Se recomienda vivamente que haya formulaciones orales de liberacion inmediata de morfina disponibles para
tratar el dolor persistente en nifios con enfermedades médicas (paginas 43, 90).

También se recomienda que haya disponibles formulaciones orales de liberacién prolongada apropiadas para
los nifios, siempre que sean asequibles (pdaginas 43, 90).

En los nifios se recomienda vivamente el cambio de opioides y/o de la via de administracion en presencia de
un efecto analgésico insuficiente con efectos colaterales intolerables (paginas 44, 91).

Siempre que sea posible, los profesionales deben disponer de opioides y/o formas farmacéuticas alternativos
a la morfina oral (paginas 44, 91).

No se recomienda la rotacidn sistematica de opioides (paginas 44, 91).
La via oral es la recomendada para la administracidn de los opioides (paginas 45, 92).

Cuando la via oral no esté disponible, la eleccidon de vias de administracion alternativas debe basarse en el
juicio clinico, la disponibilidad, la viabilidad y las preferencias del paciente (paginas 45, 92).

En los niflos hay que evitar la via de administracidon intramuscular (paginas 45, 92).

Es necesario distinguir cuidadosamente los episodios de dolor de fin de dosis, dolor incidente relacionado con
movimientos o procedimientos y dolor intercurrente (paginas 46, 94).
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17. Se recomienda vivamente que los niflos con dolor persistente reciban medicacién regularmente para
controlar el dolor, asi como medicamentos adecuados para el dolor intercurrente (paginas 46, 94).

No hay datos suficientes para recomendar un opioide o una via de administracion en particular para tratar el dolor
intercurrente en los nifios. Es necesario que la modalidad terapéutica se elija adecuadamente en funcion del juicio clinico,
la disponibilidad, las consideraciones farmacoldgicas y los factores relacionados con el paciente (paginas 46, 94).

18. No se recomienda el uso de los corticosteroides como adyuvantes en el tratamiento del dolor persistente en
nifilos con enfermedades médicas (paginas 50, 95).

19. No se recomienda el uso de los bisfosfonatos como adyuvantes en el tratamiento del dolor éseo en nifios
(paginas 50, 95).

Actualmente no es posible hacer recomendaciones:

- afavor o en contra del uso de antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
como adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropdtico en nifios (paginas 51, 96).

- con respecto a los anticonvulsionantes como adyuvantes en el tratamiento del dolor neuropdtico en nifios
(paginas 51, 97).

- con respecto a los beneficios y riesgos de la ketamina como adyuvante de los opioides en el dolor neuropdtico en
nifios (paginas 52, 98).

- con respecto a los beneficios y riesgos del uso sistémico de anestésicos locales para el dolor neuropdtico
persistente en nifios (paginas 52, 98).

- con respecto al uso de las benzodiazepinas y/o el baclofeno como adyuvantes en el tratamiento del dolor en
nifios con espasmos musculares o espasticidad (paginas 52, 99).

Recomendaciones para los sistemas de salud

20. Se alienta la formacion de los profesionales sanitarios en el tratamiento normalizado del dolor persistente en
nifios con enfermedades médicas y en el manejo de los medicamentos necesarios, entre ellos los analgésicos
opioides (paginas 59, 101).

21. A los profesionales sanitarios se les debe permitir utilizar los opioides en el ambito de su practica o funcién
profesional, sin exigirles otro requisito que no sea su licencia profesional general (paginas 59, 101).

22. Ademads, dependiendo de su situacién, los paises pueden considerar la posibilidad de permitir que otros
profesionales diagnostiquen, prescriban, administren o dispensen opioides por motivos relacionados con la
flexibilidad, la eficiencia, el aumento de la cobertura de los servicios o la mejora de la calidad de la atencidn
(paginas 59, 101).

23. Las condiciones en que se otorgue ese permiso deben basarse en la demostracion de la competencia, la
capacitacion suficiente y la responsabilidad personal por el desempefio profesional (paginas 59, 101).
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problemas, 35 intermitente, 40
generalizado, 24 lesiones de los miembros, 109
gravedad (definicion), 9 lesiones traumaticas, 115

idiopatico, 20 oxicodona o bien ibuprofeno o la combinacién de
definicién, 8 oxicodona e ibuprofeno, tabla GRADE, 115
imposibilidad de establecer la causa, 20 mecanismo fisiopatoldgico, 18
incidente, 21, 46 mixto, 19
definicién, 8 morfina epidural o bien fentanilo o hidromorfona

indicadores conductuales epidurales, tabla GRADE, 110
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neuropatico, 13, 18-19, 22-24, 51
anestésicos locales, 52, 98, 147
antidepresivos como adyuvantes, 51, 96
antidepresivos triciclicos, 51, 96, 147
carbamazepina, 51
causas, 18
central, 19
definicion, 8
disfuncién sensorial, 19
gabapentina, 52
inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina, 51, 96, 147
ketamina, 52, 98, 147
periférico, 19
tras amputacion, 13
uso de adyuvantes, 51-52, 147

nociceptivo, 13, 18-20, 22
causas, 18
tipos, 18

origen anatémico del estimulo doloroso, 20

dseo, 50-51
bisfosfonatos como adyuvantes, 50, 95, 147
fentanilo intranasal o morfina 1V, tabla GRADE en el

dolor por fractura dsea, 108

perioperatorio, 13

persistente, 13, 21, 40
areas de investigacion prioritarias, 10-11
cambios de politicas, 10
causas, 21
definicion, 8
evaluacioén clinica, 27

anamnesis, 5, 27, 29
diagndstico diferencial, 29
exploracidn fisica, 27, 29
preguntas, 5, 29
evaluacién del dolor, 5, 27, 28

comportamiento, 27, 29

expresion verbal, 29

nifios que todavia no hablan, 27

nivel de desarrollo cognitivo, 27
opioides para el dolor moderado a intenso, 42
plan terapéutico, 27

politicas nacionales, 56
obstaculos al acceso a los medicamentos, 56

psicégeno, 20

quemaduras, 13

recursos necesarios para el alivio del ~
estimacion de los costos, 57-58

costos de formacion, profesionales encargados de

la adquisicidn, suministro y dispensacién, 57
costos de formacion, profesionales sanitarios, 57
costos de la evaluacidn y modificacion de las

politicas, leyes y reglamentaciones, 58
costos de las actividades de promocion y difusion

de informacién para el publico en general, 57
costos de los equipos para proteger los opioides

fiscalizados, 58
costos de los medicamentos y de su

almacenamiento y distribucién, 58
cuantificacion de las necesidades, 58

evaluacion de las necesidades, 57
relacionado con procedimientos, 13
sistemas de clasificacion, 18-22

anatémico, 18, 21-22
en funcion de la duracidn, 18, 20-21

agudo, 20

crénico, 20

de fin de dosis, 21

de larga duracion, 21

episddico o recurrente, 21

incidente o debido al movimiento, 21

intercurrente, 21

persistente, 21

etioldgico, 18, 21
fisiopatoldgico, 18-20

neuropatico, 18, 22

nociceptivo, 18, 22

somatico, 18, 22

visceral, 18, 22
somatico, 18, 22

profundo, 22
superficial, 22
tipos excluidos de las directrices, 13
tipos incluidos en las directrices, 13
tipos no abordados en las directrices, 13
toracico, 24
tratamiento del cancer, 13, 24-25
tratamiento individualizado, 40
visceral, 18, 22
drepanocitosis, 25
anemia drepanocitica, 25
dolor, 13
episddico (agudo), 25
evaluacion multidimensional, 33
persistente, 25
episodios vasooclusivos, 25
morfina oral o intravenosa, tabla GRADE, 119

E

efectos adversos
grado aceptable, 41
opioides, 47, 63-81
efectos colaterales (véase efectos adversos), 8
eleccion de vias de administracion alternativas
(Recomendacion 14), 45, 92-93, 146
enfoque
integral, 37, 146
multimodal, 13
ensayos aleatorizados controlados, 124
escala visual analdgica, 31, 32
escalera analgésica de tres peldafios, 37, 39, 84
codeina, 39
cuestion clinica, 84
tramadol, 39
espasmos musculares y espasticidad
adyuvantes, 52, 147
baclofen, 52, 147
benzodiazepinas, 52, 147
benzodiazepinas o baclofeno, cuestién clinica, 99

159



estrategia bifasica tabla posoldgica

cuestion clinica, 84 lactantes, 48
estrategia bifasica o escalera analgésica de tres nifios, 49
peldafios, 84 recién nacidos, 48
evaluacidn, investigacion prioritaria, 129 transdérmico en el dolor del cancer, 121
morfina, 42, 88, 146 transmucoso oral (o morfina IV en las lesiones o
opioides alternativos, 39, 146 sospecha de fractura de los miembros), 109
primera fase (dolor leve), 38, 146 fibromialgia, enfoque multimodal, 13
elusién de la primera fase, 39 formacioén de los profesionales sanitarios (Recomendacion
necesidad de seguir investigando la seguridad a largo 20), 59-60, 123-124, 147
plazo, 129 formulaciones
paracetamol e ibuprofeno, 38-39, 146 apropiadas para los nifios, 38
Recomendacion 1, 38, 84-85, 146 de liberacidn prolongada, 9
segunda fase (dolor moderado a intenso), 38, 146 orales sdlidas, 38
estrategia para el dolor intercurrente (Recomendacion 17),
46,94, 147 G
estrategias farmacoterapéuticas, 37, 83
estrefiimiento, 41 gabapentina
estudios observacionales, 124-127 en el dolor neuropético, 52
adyuvantes, 127 cuestion clinica, 97
analgésicos, 124-125 gestion de posibles conflictos de intereses
codeina, 126-127 evaluadores externos, 144-145
fentanilo, 127 Grupo de Elaboracién de las Directrices, 143-144
fentanilo o morfina, 127 gestores de la salud publica y de programas, 13
ibuprofeno o codeina + paracetamol, 127 gobiernos, 131
morfina, 127 GRADE, 14, 154
paracetamol, 125 Grupo de Trabajo, 83
IV, 125 perfiles, 105-122
o ibuprofeno, 126 Grupo de Elaboracién de las Directrices, 37, 83, 129, 141,
rectal, 125-126 143-145
tramadol, 126 agradecimientos, 6
estupefacientes, 132 miembros, 141
cuantificacion de las necesidades, 133 Grupo de Examen Ampliado, 6, 124, 142
definicién, 8 Grupo de Examen Colegiado
informes sobre las necesidades de farmacos de la Lista I, agradecimientos, 6
133-134 participantes, 143
Grupo OMS de Orientacidn sobre Directrices para el
F Tratamiento del Dolor
agradecimientos, 6
fentanilo miembros, 142
alternativa a la morfina, 45 guia de lectura, 11-12
codigo ATC, 63
contraindicaciones, 63 H
disfuncion hepatica, 64
disfuncion renal, 64 hidromorfona
dolor del cancer, 121 alternativa a la morfina, 45
dosis equianalgésicas (frente a la morfina), 66 codigo ATC, 66
efectos adversos, 64-65 contraindicaciones, 67
estudios observacionales, 127 disfuncién hepatica, 67
formulaciones, 63 disfuncién renal, 67
indicaciones, 63 dosis equianalgésicas (frente a la morfina), 68
interacciones, 65 efectos adversos, 67-68
interrupcién de la administracién, 64 formulaciones, 66
intranasal (o morfina IV en el dolor agudo por fractura indicaciones, 67
Osea), 108 interacciones, 68
nebulizado (o fentanilo IV en el dolor agudo), 120 interrupcién de la administracién, 67
perfil farmacoldgico, 63-66 perfil farmacoldgico, 66-68
perfiles GRADE, 108-110, 120-121 perfiles GRADE, 107, 110
posologia, 48, 49, 64 posologia, 67
precauciones, 63 precauciones, 67
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tabla posoldgica (nifios), 49
hiperalgesia, 19
hiperestesia, 19
hipoalgesia, 19
hipoestesia, 19

I

ibuprofeno
codigo ATC, 69
contraindicaciones, 69
disfuncion hepatica, 69
disfuncion renal, 69
efectos adversos, 69
estudios observacionales, 126-127
~ 0 codeina + paracetamol, 127
farmaco de eleccion en la primera fase, 38
formulaciones, 69
indicaciones, 69
interacciones, 69
o codeina en los traumatismos osteomusculares, 106
perfil farmacoldgico, 69-70
perfiles GRADE, 105, 106, 115
posologia, 41, 69
lactantes, 41, 69
ninos, 41, 69
recién nacidos, 41
precauciones, 69
traumatismos osteomusculares, (~ o codeina, tabla
GRADE), 106
idiopatico (definicién), 9
India, prescripcion de analgésicos opioides en el Estado de
Kerala, 124
individualizacion del tratamiento, 37, 146
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, 96-
97
dolor neuropatico, 51, 96-97, 147
intramuscular
via a evitar, 40
intravenosa
via alternativa, 40
introduccidn, 13-15

J

Junta Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes,
131-137
manual para calcular las necesidades de sustancias
sometidas a fiscalizacion internacional, 134

K

ketamina, 98
como adyuvante en el dolor neuropatico, 52, 98, 147
cuestion clinica, 98
ketobemidona, perfiles GRADE, 113

L

lactantes
definicidn, 9
tabla posoldgica, 48
laxantes
estimulantes, 41
reblandecedores de las heces, 41
leyes, 55
licencias exigidas (Recomendacion 21), 59-60, 101-102,
147
limite de dosis, 41
Lista Modelo OMS de Medicamentos Pediatricos Esenciales,
42,63
listas nacionales de medicamentos esenciales, 43
Lituania (prescripcién de analgésicos opioides en ~, 123

M

Malasia, Estado de Sarawak, 124
Manual de la OMS para la elaboracién de directrices, 83
manual para calcular las necesidades de sustancias
sometidas a fiscalizacion internacional, 134
medicamentos fiscalizados (definicion), 9
meperidina, 43
metadona
ajuste de las dosis, 71, 72
alternativa a la morfina, 45
codigo ATC, 70
contraindicaciones, 71
disfuncién hepdtica, 71
disfuncién renal, 71
dosis equianalgésicas (frente a la morfina), 73
efectos adversos, 72
formulaciones, 70
indicaciones, 71
interacciones, 72
interrupcién de la administracién, 71
perfil farmacoldgico, 70-73
posologia, 71
precauciones, 71
tabla posolégica (nifios), 49
miedo al uso de los opioides, 42, 56
minimizacién del uso peligroso o nocivo, 131
morfina, 73
ACP
con infusién de base o morfina en infusién continua
en el dolor posoperatorio, 118
0 ACP con ketobemidona en el dolor posoperatorio,
113
ACP intravenosa
0 ACP con hidromorfona en el dolor por mucositis,
107
o morfina IM en el dolor posoperatorio, 117
administracion rectal, 40
codigo ATC, 73
como farmaco de primera eleccién (Recomendacién 5),
42-43, 88-89, 146
consumo mundial, 133
contraindicaciones, 74
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de liberacién prolongada o de liberacién inmediata, 90-
91
disfuncion hepatica, 75
disfuncion renal, 75
dosis equianalgésicas
frente a la hidromorfona, 68
frente a la metadona, 73
frente a la oxicodona, 79
frente a los parches transdérmicos de fentanilo, 66
efectos adversos, 75
en el dolor intercurrente, 43, 93
en polvo, 44
epidural o bien fentanilo o hidromorfona epidurales en
el dolor posoperatorio tras intervenciones de cirugia
ortopédica, 110
estudios observacionales, 127
formulaciones, 73, 85
imposibilidad de tragar, 43
orales, 43
recogidas en la LMEp, 44
seleccién y adquisicién, 5, 44
indicaciones, 73
interacciones, 75
interrupcién de la administracion, 75
o buprenorfina en el dolor posoperatorio tras
intervenciones de cirugia ortopédica, 111
oral
o morfina IV continua en los episodios de |a
drepanocitosis, 119
opioides y formas farmacéuticas alternativos, 44, 91,
146
uso de formas sélidas en el dolor del cancer, 116
perfil farmacoldgico, 73-76
perfiles GRADE, 107-113, 116-119
posologia, 48-50, 74-75
ajuste de las dosis, 43- 44
de liberacidn prolongada o de liberacidn inmediata,
cuestion clinica, 90
en el dolor intercurrente, 43
liberacion inmediata, 43, 44
liberacion prolongada, 43, 44
observancia del tratamiento, 43
prolongacion del intervalo entre dosis, 43
precauciones, 74
preparaciones liquidas, 44
programa de investigacion, 129
Recomendacién 11 (disponibilidad de alternativas a la ~
oral), 44-45, 91-92, 146
Recomendacién 5 (opioide potente de primera eleccion),
42-43, 88-89, 146
Recomendacion 8 (disponibilidad de formulaciones
orales), 43-44,90-91, 146
Recomendacion 9 (formulacion oral de liberaciéon
prolongada), 43-44, 90-91, 146
recomendaciones, 42-45, 88-91, 146
riesgos y beneficios en niflos con dolor persistente, 89
tabla posoldgica
lactantes, 48
ninos, 49
recién nacidos, 48

u otros opioides, 88-89
uso en el dolor intercurrente, 94
uso en el dolor persistente moderado a intenso, 42
morfina de liberacién inmediata (Recomendacién 8), 43-44,
90-91, 146
morfina de liberacién prolongada (Recomendacién 9), 43-
44,90-91, 146

N

naloxona, 47, 76-77
antidoto de la sobredosis de opioides, 47
codigo ATC, 76
contraindicaciones, 76
disfuncién hepatica, 77
disfuncién renal, 77
efectos adversos, 77
formulaciones, 76
indicaciones, 76
interacciones, 77
perfil farmacoldgico, 76-77
posologia, 76-77
precauciones, 76
neuralgia posherpética, 51
neuropatia diabética, 51
nifios
definicién, 9
tabla posoldgica, 49
nivel de consumo
analgésicos opioides potentes, 133
morfina
~ mundial, 133
no farmacoldgicas
estrategias
enfoque integral, 13, 37
intervenciones
dolor crénico y recurrente no cefaleico, 122
fuera del ambito de las directrices, 13
revision sistematica, 99, 122
nortriptilina
en el dolor neuropatico, 51

0

objetivo general de las directrices, 13
obstaculos
al acceso a los medicamentos, 42, 44, 56
relacionados con el suministro, 56
relacionados con la falta de conocimientos, 56
miedo al uso de opioides (opiofobia) entre los
clinicos, 56
relacionados con la reglamentacién, 56
obtencidn y evaluacién de las evidencias, 104-127
perfiles GRADE, 105-122
ACP con morfina
o ketobemidona en el dolor posoperatorio, 113
o morfina IM en el dolor posoperatorio, 117
ACP con morfina IV o ACP con hidromorfona en el
dolor por mucositis, 107
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ACP con morfina mas infusion de base o infusién
continua de morfina en el dolor posoperatorio,
118

citrato de fentanilo transmucoso oral o morfina IV en
las lesiones o sospecha de fractura de los
miembros, 109

fentanilo intranasal o morfina IV en el dolor agudo
por fractura dsea, 108

fentanilo nebulizado o fentanilo IV en el dolor agudo,
120

fentanilo transdérmico en el dolor del cancer, 121

ibuprofeno o codeina en los traumatismos
osteomusculares, 106

morfina epidural o bien fentanilo o hidromorfona
epidurales en el dolor posoperatorio tras
intervenciones de cirugia ortopédica, 110

morfina o buprenorfina en el dolor posoperatorio
tras intervenciones de cirugia ortopédica, 111

morfina oral en el dolor del cancer, 116

morfina oral o morfina IV continua en los episodios
de la drepanocitosis, 119

oxicodona bucal o placebo en el dolor abdominal,
114

oxicodona o bien ibuprofeno o la combinacién de
oxicodona e ibuprofeno en el dolor por lesiones
traumaticas, 115

paracetamol o ibuprofeno en los traumatismos
osteomusculares, 105
estudios aleatorizados controlados, 124
estudios observacionales, 124-127
revisiones sistematicas, 124

terapia cognitivo-conductual o relajacion, 122

opiofobia, 56
opioides

administraciéon
intramuscular, 45
oral, 45, 146
vias alternativas, 45
alternativas a la morfina, 38
datos que respalden la eleccidn de opioides
especificos, 42, 146
disponibilidad recomendada, 42, 91, 146
efectos colaterales intolerables, 38, 45
seleccion de las alternativas, 42, 88
prioridad de investigacién, 129
cambio, 8, 44
definicidn, 8, 44
evitacion de cambios irracionales, 45
por efecto analgésico insuficiente, 45, 91
por efectos colaterales intolerables, 45, 91
Recomendacion 10, 44, 91, 146
riesgo de sobredosis, 45
seguridad durante el ~, 45
convenciones internacionales (Convencién Unica sobre
Estupefacientes), 131
directrices posoldgicas, 5, 48-50
lactantes que nunca hayan estado expuestos a los
opioides, 48
nifios que nunca hayan estado expuestos a los
opioides, 49

recién nacidos que nunca hayan estado expuestos a
los opioides, 48
eleccion de los ~, 88
esencialidad, 42, 87, 146
facilitacidn del acceso legal, 13
evaluacién y revision de las politicas y
reglamentaciones nacionales, 42, 55
Convencién Unica sobre Estupefacientes, 55, 131
riesgo de uso indebido y desviacion, 61
facilitacién del acceso de los profesionales sanitarios,
42,59-60, 101-102, 123-124
garantias para un uso adecuado, 13
Lista Modelo OMS de Medicamentos Pedidtricos
Esenciales, 42
sistemas de gestion de riesgos, 42
morfina como opioide de primera eleccién, 42, 88, 146
retirada, 47
rotacion, 9, 44, 91
cuestion clinica, 91
definicidn, 9, 44
sistematica, 44
sindrome de abstinencia, 47
definicién, 9
medicidn, 47
sintomas, 47
sindrome de dependencia, 46
definicidn de la CIE-10, 9, 46
sobredosis, 47, 76
antidoto, 47, 76
naloxona, 47, 76
sintomas, 47
coma, 47
depresion respiratoria, 47
miosis, 47
tolerancia, 46
definicion, 9
uso en el dolor intercurrente, 46

opioides potentes

distribucién, 137

organismos de reglamentacion, 13
Organizacion Mundial de la Salud, 131, 134

acceso a los opioides, 55

Constitucion, 55

derecho a la salud, 55

resolucién WHAS8.22 sobre prevencion y control del
cancer, 55

orientaciones de politica de la OMS, 10, 131

maximo resultado de salud publica de las politicas 132

Orientaciones para el examen por la OMS de sustancias

psicoactivas en el contexto de la fiscalizacion
internacional, 131

oxicodona

ajuste de las dosis, 78

alternativa a la morfina, 45

bucal o placebo en el dolor abdominal, 114
codigo ATC, 78

contraindicaciones, 78

disfuncién hepatica, 79

disfuncién renal, 79

dosis equianalgésicas (frente a la morfina), 79
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efectos adversos, 79

formulaciones, 78

indicaciones, 78

interacciones, 79

interrupcién de la administracién, 79

lesiones traumaticas, 115

o bien ibuprofeno o la combinacion de oxicodona e
ibuprofeno en el dolor por lesiones traumaticas, 115

o bien ibuprofeno o la combinacién de oxicodona e
ibuprofeno, tabla GRADE, 115

o placebo, tabla GRADE, 114

perfil farmacoldgico, 78-80

perfiles GRADE, 114, 115

posologia, 78

precauciones, 78

tabla posoldgica
lactantes, 48
nifios, 49

uso en el dolor abdominal, 114

P

pagos directos, 57
paracetamol, 86, 146
cadigo ATC, 80
disfuncion hepatica, 80
efectos adversos, 80
estudios observacionales, 125-127
ibuprofeno o codeina + paracetamol, 127
~1V, 125
~ o ibuprofeno, 126
~ rectal, 125-126
farmaco de eleccion en la primera fase, 38
formulaciones, 80
indicaciones, 80
interacciones, 80
o antiinflamatorios no esteroideos (cuestion clinica), 86
o ibuprofeno en los traumatismos osteomusculares, 105
perfil farmacoldgico, 80-81
perfiles GRADE, 105
posologia, 41, 80
lactantes, 41, 80
nifios, 41, 80
recién nacidos, 41, 80
precauciones, 80
traumatismos osteomusculares (~ o ibuprofeno, tabla
GRADE), 105
parestesia, 19
participacién de profesionales distintos de los médicos y
farmacéuticos (Recomendacién 22), 59-60, 101-102,
147
perfiles farmacoldgicos, 14, 41, 63-81
fentanilo, 63-66
hidromorfona, 66-68
ibuprofeno, 69-70
metadona, 70-73
morfina, 73-76
naloxona, 76-77
oxicodona, 78-80

paracetamol, 80-81
permiso basado en la competencia (Recomendacién 23),
59-60, 101, 147
petidina, 43
planificadores de politicas, 13
politicas farmacéuticas nacionales, 43
politicas nacionales, 43
calidad asistencial, 60
delegacion de funciones, 60
reglamentacion propicia, 60
directrices de la OMS, 55
distribucién, 137
estimacion de los costos, 57-58
costos de formacién
profesionales encargados de la adquisicion,
suministro y dispensacion, 57
profesionales sanitarios, 57
costos de la evaluacién y modificacion de las politicas,
leyes y reglamentaciones, 58
costos de las actividades de promocidn y difusion de
informacioén para el publico en general, 57
costos de los equipos para proteger los opioides
fiscalizados, 58
costos de los medicamentos y de su almacenamiento
y distribucidn, 58
cuantificacion de las necesidades, 58
evaluacién de las necesidades, 57
financiacion, 56-57
recursos ahorrados con el tratamiento del dolor, 58
licencia profesional, manejo de opioides, 59
lista de lista medicamentos esenciales, 60-61
prescripcidn de analgésicos opioides por los
profesionales sanitarios, 59-60
prescripcion por personal de enfermeria y clinicos de
nivel medio, 60
programa de investigacion, 60
riesgo de uso indebido y desviacion, 61
sistema de presentacion de informes, 137
sostenibilidad, 60
prescripcidn de analgésicos opioides, 60, 123
principios, 37, 40, 146
proceso de elaboracién de las directrices clinicas, 14
programa de investigacioén, 53, 60, 129
dolor intercurrente
morfina de liberaciéon inmediata u otros opioides y
vias de administracion, cuestién clinica, 94
psicometria (definicién), 9
Puntuacion Neonatal de la Abstinencia, 47

Q

quemaduras (dolor), 13

R

recién nacidos
definicioén, 9
tabla posoldgica, 48
recomendaciones, 38-52, 59-60, 84-99, 101-102, 146-147
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administracién intramuscular (Recomendacién 15), 45,
92-93, 146

administracién oral (Recomendacion 13), 45, 92-93, 146

alternativas a la morfina (Recomendaciones 6 y 7), 42-
43, 88-89, 146

basadas en evidencias, 13

bisfosfonatos como adyuvantes (Recomendacion 19),
50-51, 95-96, 147

calidad de las evidencias, 5, 14

cambio de opioides (Recomendacion 10), 44-45, 91-92,
146

cambio de via de administracidon (Recomendacién 10),
44-45,91-92, 146

clinicas, 38-52, 84-99, 146-147
Comité de Examen de Directrices de la OMS, 83
estudios observacionales, 83
evaluacidén de las evidencias, 83
fundamentos, 84-99
interpretacion de su fuerza, 84
proceso de elaboracion, 83
Recomendacion 1, 38, 84-85, 146
Recomendacion 10, 44-45, 91-92, 146
Recomendacion 11, 44-45, 91-92, 146
Recomendacion 12, 44-45, 91-92, 146
Recomendacion 13, 45, 92-93, 146
Recomendacion 14, 45, 92-93, 146
Recomendacién 15, 45, 92-93, 146
Recomendacidn 16, 46, 93-94, 146
Recomendacion 17, 46, 93-94, 146
Recomendacion 18, 50, 95, 147
Recomendacién 19, 50-51, 95-96, 147
Recomendacion 2, 38, 86-87, 146
Recomendacion 3, 38, 86-87, 146
Recomendacion 4, 42, 87-88, 146
Recomendacion 5, 42-43, 88-89, 146
Recomendacion 6, 42-43, 88-89, 146
Recomendacion 7, 42-43, 88-89, 146
Recomendacion 8, 43-44, 90-91, 146
Recomendacion 9, 43-44, 90-91, 146
revisiones de los ensayos aleatorizados controlados,

83

consideraciones del Grupo de Elaboracion de las
Directrices, 83

corticosteroides como adyuvantes (Recomendacion 18),
50, 95, 147

disponibilidad de alternativas (Recomendacion 11), 44-
45,91-92, 146

disponibilidad de paracetamol e ibuprofeno
(Recomendacién 3), 38, 86-87, 146

distincion entre el dolor intercurrente y otros tipos de
dolor (Recomendacion 16), 46, 94, 146

eleccidn de vias de administracion alternativas
(Recomendacion 14), 45, 92-93, 146

estrategia bifasica (Recomendacion 1), 84-85, 146
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