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Resumen

Introduccion: El tratamiento del dolor es un derecho humano y constituye un pilar de los Cuidados Paliativos
(CP). Este sintoma en nifios, suele ser subestimado e insuficientemente tratado. Se desconoce hasta el
momento la prevalencia y caracteristicas del dolor en nifios asistidos por la unidad de CP de referencia
nacional.

Objetivo: Conocer la prevalencia del dolor y describir el perfil de uso de farmacos analgésicos, coadyuvantes
y procedimientos invasivos en niflos asistidos en la Unidad de Cuidados Paliativos del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (UCPP-CHPR) durante los afios 2019- 2021

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo mediante la revision de historias
clinicas.

Resultados: Se incluyeron 317 nifios, 58% de sexo masculino, con una mediana de edad 6,9 afos. Eran
portadores de enfermedades neurologicas severas no evolutivas severas 64%, utilizaban protesis o tecnologia
médica 51%.

Se encontr6 registro de presencia de dolor en 35%, de tipo cronico 87%, mixto 55% y de fuentes multiples
54%. Se detect6 uso de escala para evaluacion del dolor en 61%, la mas utilizada fue r-FLACC . En el grupo
de nifios con dolor se encontro prescripcion de analgesicos en 43% (48/111) y de coadyuvantes 87% (97/111),
gabapentina en 78. En todos la via de administracion fue la oral/enteral. Se encontrd uso off label de farmacos
en 79% y polifarmacia en 82%. Se registraron efectos adversos en el 10%.

Conclusion: Un tercio de los nifios asistidos por la UCPP-CHPR, presentaba registros de dolor. La mayoria de
tipo cronico, mixto y de fuentes multiples. Se encontré amplio uso de escalas validadas para la evaluacion del
dolor y alta prescripcion de coadyuvantes en relacion a la de analgésicos. Debido a la falta de evidencia

cientifica en esta poblacion, la mayoria de las prescripciones fueron de tipo off label.

Palabras claves: dolor, cuidados paliativos pediatricos, analgésicos, coadyuvantes

Abstract

Introduction: Pain treatment is a human right and constitutes a pillar of Palliative Care (PC). This symptom in
children is often underestimated and insufficiently treated. To date, the prevalence and characteristics of pain
in children assisted by the national PC unit of reference are unknown.

Objectives: To investigate and characterize the prevalence of pain as well as describe the profile of use of
analgesic drugs, adjuvants and invasive procedures in children assisted in the Palliative Care Unit of the
Pereira Rossell Hospital Center during the years 2019-2021.

Methodology: An observational, descriptive and retrospective study was carried out by reviewing medical
records.

Results: 317 children were included, 58% male, with a median age of 6.9 years. Carriers of severe

non-evolutionary severe neurological diseases 64%, used prostheses or medical technology 51%. A record of



the presence of pain was found in 35%, chronic type 87%, mixed 55% and multiple sources 54%. The use of a
scale for pain assessment was detected in 61%, the most used was r-FLACC. In the group of children with
pain, the prescription of analgesics was found in 43% (48/111) and of adjuvants in 87% (97/111), gabapentin
in 78. The route of administration was oral/enteral in all. Off-label use of drugs was found in 79% and

polypharmacy in 82%. Adverse effects were recorded in 10%.

Conclusions: A third of the children assisted by the UCPP-CHPR, presented pain records. In most cases
chronic, mixed type from multiple sources. A wide use of validated scales was found in the assessment of
pain. There was a high prescription of adjuvants in relation to analgesics. Due to the lack of scientific evidence

in this population, most of the prescriptions were off-label.

Key words: pain, pediatric palliative care, analgesics, adjuvants.



Introduccion

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio real o
potencial del tejido, o descrita en términos de tal dafio. (1) Este sintoma constituye un motivo de consulta
frecuente en todos los escenarios asistenciales y en la infancia suele ser subestimado e insuficientemente
tratado. En comparacion con la poblacion adulta, los niflos con igual diagnostico tienden a recibir en
proporcion dosis menores de analgésicos. (2, 3)

El dolor en oportunidades puede ser un sintoma incapacitante, lo que condiciona una serie de efectos en la
calidad de vida de los nifios y sus familias, incluyendo la disminucion de la movilidad fisica, alteracion del

ciclo suefio-vigilia, aumento del estrés, entre otros. (4)

Para tratar el dolor de forma adecuada, es fundamental poder diagnosticarlo de manera oportuna, a través de
las manifestaciones clinicas (identificando conductas sugestivas de dolor) y del uso de escalas validadas,

acorde a la edad y al desarrollo neurocognitivo. (4)

En Uruguay, Zunino y colaboradores reportaron en el afio 2018, una prevalencia de dolor de 51,3% en nifios
hospitalizados en el Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR), siendo la causa de
maximo dolor referido durante la internacion las punciones con agujas en 48,5%. Estos datos de prevalencia
son similares a los encontrados en el mismo centro de salud por Cristiani y colaboradores en el afio 2013. (5,
6) Estos dos estudios nacionales analizaron la prevalencia global de dolor en nifios hospitalizados pero no
indagaron este sintoma en la poblacion de nifios y adolescentes portadores de enfermedades que amenazan o
limitan la vida (EALV), pasibles de cuidados paliativos (CP). Estudios internacionales revelan que en
poblaciones de nifios y adolescentes con EALYV, el dolor es uno de los sintomas mas frecuentes de consulta,

siendo de vital importancia contar con equipos de CP para su abordaje. (4)

La Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos (UCPP) del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) es un
equipo interdisciplinario integrado por médicos, enfermeros, psicologos y trabajador social que desde el afio
2008, asisten nifios y adolescentes con EALV. Se trata de nifios con enfermedades cronicas médicamente
complejas, como portadores de malformaciones congénitas graves, secuelas de la prematurez, enfermedades
neuroldgicas severas, cancer, y otros. Estos pacientes requieren de un abordaje integral de sus diversos
problemas de salud. Entre los problemas bioldgicos el dolor constituye uno de los principales sintomas
molestos reportados por nifios y familiares, siendo vinculado a la calidad de vida percibida por los mismos. (7,

8)

El tratamiento del dolor es un derecho humano y constituye uno de los objetivos o pilares basicos del abordaje
en CP. En Uruguay, la Ley Nacional 18.335, relativa a los derechos y obligaciones de los pacientes y usuarios

de los servicios de salud, refiere que “fodo paciente tiene derecho a un trato respetuoso y digno. Este derecho



incluye entre otros: [...] B) Procurar que en todos los procedimientos de asistencia médica se evite el dolor

fisico y emocional de la persona cualquiera sea su situacion fisioldgica o patologica™. (8, 9)

En el tratamiento del dolor influyen mitos existentes sobre la menor sensibilidad del nifio al dolor y la mayor
susceptibilidad a efectos adversos. A estas creencias se le suma la complejidad de la evaluacion del dolor,

especialmente en etapa preverbal y en nifios y adolescentes con trastorno cognitivo severo. (2)

No existen publicaciones nacionales previas que evallen la presencia y caractericen el abordaje del dolor en

nifios y adolescentes con EALV pasibles de CP. Conocer esta informacién podria permitir mejorar las

practicas de asistencia.



Marco teorico

Fisiopatologia del dolor

El dolor se produce mediante 4 fases principales: transduccion, transmision, modulacion y percepcion. (9)

- Transduccion: cuando se presenta un estimulo doloroso, este es captado por los nociceptores, que son

un grupo de receptores sensoriales que pueden diferir entre estimulos dafiinos e inocuos, y se genera
un potencial de accion. Los nociceptores son sensibles a estimulos que potencialmente podrian
producir dafio al tejido. Son terminaciones libres que se activan a un umbral elevado, y son
transmitidas por fibras Ad y C. Una vez que se produce un dafio superficial, se percibe inicialmente un
dolor rapido y de menor duracion. Es un tipo de dolor localizado, como consecuencia de la activacion
de fibras Ad, que se localizan en la epidermis y dermis, y se conoce como dolor primario.
Posteriormente se produce otro dolor, mas lento y difuso que se genera por la actividad de las fibras C,
situadas en la dermis. Este se denomina dolor secundario. (10, 11)
Cuando se genera una lesion en el tejido, se produce la cascada de citoquinas proinflamatorias como
prostaglandinas, sustancia P, tromboxanos, entre otras. Esto se conoce como “sopa inflamatoria”. El
neurotransmisor excitatorio mas implicado en la transmision de la sefial dolorosa es el glutamato,
actuando como agonista sobre los receptores NMDA (acido N-metil-D-aspartico) y AMPA
(a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico), que se localizan fundamentalmente en el asta
dorsal. A partir de la liberacion del neurotransmisor se producen mecanismos que favorecen la
reaccion inflamatoria. (10, 11)

- Transmision: el estimulo se transmite por las fibras previamente mencionadas, desde los nociceptores
periféricos hasta la corteza. Este proceso implica tres neuronas. La primera neurona puede encontrarse
en diversos tejidos, y el soma se encuentra en el ganglio de la raiz dorsal llegando a la médula espinal
o tronco encefalico en el caso de un par craneano. La primera neurona hace sinapsis con la segunda en
el asta dorsal de la médula espinal, que cruza y asciende al tdlamo, desde donde parte la tercera
neurona. Esta llega a la corteza cerebral, donde finalmente se produce la percepcion del dolor
propiamente dicho.

- Modulacion: incluye la sensibilizacion y la inhibicion. La sensibilizacion es un proceso que se genera
a nivel central, a partir de un dolor continuo o intenso. Un retraso en el inicio adecuado de su
tratamiento puede generar este fenomeno, que determina la necesidad de mayores dosis de farmacos
analgésicos. La inhibicién se da a nivel espinal, y puede generarse mediante el sistema inhibitorio
opioide (encefalinas, endorfinas y dinorfinas) o no opioide (serotonina y noradrenalina). La
transmision del dolor resulta de un balance entre estimulos excitatorios e inhibitorios. (10,11,12)

- Percepcion: los estimulos previamente descritos activan el area somatosensorial de la corteza
encefalica. El factor emocional del dolor proviene de circuitos entre la corteza, 16bulo frontal y el

sistema limbico. (10, 11)



Neuroplasticidad en el dolor crénico

El dolor cronico se asocia a alteraciones fenotipicas y genotipicas que modifican la transmision nociceptiva,
favoreciendo la hiperalgesia. Hay diversos mecanismos involucrados en este fendmeno:

- Hiperexpresion génica: si el estimulo doloroso se mantiene en el tiempo, como consecuencia se
produce una expresion exagerada de determinados genes, lo que determina un aumento en los
nociceptores y una disminucion del umbral excitatorio. Este fendmeno tiene un rol importante en el
mantenimiento del dolor en el tiempo.

- Alteraciones fenotipicas en las fibras aferentes primarias: frente a los estimulos nociceptivos
reiterados, las fibras gruesas expresan sustancias excitatorias. Esto resulta en que los estimulos de baja
intensidad favorezcan la liberacion de dichas sustancias, y pueda producir hiperexcitabilidad.

- Sprouting de las fibras A: el incremento del nimero de estas fibras y su hipersensibilizacion
determinan hiperexcitabilidad central. Como consecuencia, puede presentar alodinia, hiperalgesia,

dolor persistente o referido, que puede mantenerse aunque la lesion primaria haya desaparecido. (12)

Tipos de dolor

El dolor se puede clasificar segun su curso temporal y su mecanismo fisiopatologico.
Segun el criterio temporal, se clasifica:

- Dolor agudo: definido como un dolor autolimitado, con una duraciéon menor a 3 meses. Supone un
sistema de alerta y tiene como objetivo la proteccion de los tejidos. Produce estrés tanto fisico como
emocional y su mal control condiciona el posible desarrollo de dolor cronico. (10, 11)

- Dolor crénico: constituye un dolor con una duraciéon mayor o igual a 3 meses. A diferencia del dolor
agudo, su funcién no es protectora sino que se considera una enfermedad por si mismo. Habitualmente
los pacientes no responden bien al tratamiento que puede ser refractario. Asocia un deterioro en la
calidad de vida del paciente. Se genera una hiperrespuesta del sistema nervioso central, a veces
determinando alodinia e hipersensibilidad. Es necesario un manejo multidisciplinario ya que su
tratamiento es dificultoso. (10, 11)

- Dolor irruptivo: se define como una exacerbacion transitoria y brusca de un dolor que previamente se
encontraba estable o controlado, o también puede tratarse de un dolor de diferente etiologia al basal.
Generalmente sus caracteristicas son similares a las del dolor de base. (12)

Segun el mecanismo fisiopatologico, se clasifican en:

- Dolor nociceptivo: se origina por el estimulo de nociceptores indemnes, como consecuencia de
inflamacion y dafio tisular. Puede presentarse con alodinia e hiperalgesia, debido a que el umbral para
el dolor desciende. Este fenomeno se produce con la funciéon de proteger al tejido frente a posibles
dafios adicionales. A su vez, esta categoria se subclasifica en:

e Dolor somatico: posee nociceptores en piel, musculo, tejidos blandos y huesos. Se caracteriza

por ser localizado.



e Dolor visceral: los receptores se encuentran en o6rganos internos. Suele ser referido a otros
territorios. (10, 11, 13)

- Dolor neuropatico: se origina como resultado de una lesion en el sistema nervioso, ya sea central o
periférico. Se caracteriza por presentar alodinia e hipersensibilidad. Muchas veces determina un
deterioro en la calidad de vida del paciente. (11)

- Dolor mixto: ambos tipos de dolor previamente referidos pueden coexistir, por ejemplo en

quemaduras graves, traumatismos o neoplasias. (11)

Féarmaco analgésico

Se define como un farmaco analgésico al que es capaz de disminuir o eliminar el dolor. Los Antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) son farmacos analgésicos cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la enzima
COX de forma reversible y no selectiva. Esto resulta en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. A su
vez, en mayor o menor medida tienen efecto antipirético, antiinflamatorio y antiagregante plaquetario.

Este tipo de farmaco es eficaz principalmente frente a dolores de intensidad leve a moderada. Su mecanismo
de accion analgésica es central y periférico y conforma el primer escalon en el tratamiento del dolor en la
escala terapéutica de la OMS. (14) Los opioides son un grupo de farmacos que producen analgesia de
intensidad elevada, principalmente a nivel del sistema nervioso central y efectos subjetivos como euforia o
bienestar. A diferencia de los AINEs, no presentan techo terapéutico. A su vez pueden clasificarse en opioides
mayores (morfina, metadona, fentanilo) y menores (codeina, tramadol). Una diferencia con los AINEs a
destacar es que los opioides generan tolerancia y pueden generar dependencia. Este grupo de farmacos forma

parte del segundo escaldn de la escala terapéutica de la OMS. (15)

Coadyuvantes

Son farmacos que generalmente se emplean con otro objetivo terapéutico, pero tienen la capacidad de aliviar
ciertos tipos especificos de dolor. Es un grupo diverso de medicamentos, con accion complementaria a los
analgésicos. Utilizados de forma adicional a los farmacos opioides o antiinflamatorios no esteroides, ayudan o
favorecen su acciéon y aumentan su eficacia. En ciertos tipos de dolor, como lo es el neuropatico, son de
primera linea en su tratamiento. Dentro de este grupo de firmacos se incluyen: antidepresivos triciclicos,

gabapentinoides, alfa agonistas, corticoides, otros (16, 17).

Evento adverso
Se define evento adverso a cualquier efecto dafiino o nocivo, no deseable. Se diferencia de la toxicidad ya que

el evento adverso se presenta a dosis terapéuticas. (18)

Polifarmacia:

La polifarmacia esta definida como el consumo concomitante de tres o0 mas medicamentos. (19)



Uso off label de farmacos:

El uso off label o “fuera de prospecto” de un medicamento se define como la prescripcion que se realiza en
condiciones diferentes para las que estan aprobadas en su ficha técnica. La aprobacion de farmacos depende
de agencias reguladoras internacionales como la Administracion Federal de Alimentos y Farmacos (FDA, por
sus siglas en inglés) en Estados Unidos o en nuestro pais el Ministerio de Salud Publica. En la practica clinica
la prescripcion de medicamentos off label es frecuente, dado que, ademas de indicarlos en condiciones clinicas
diferentes, también puede variar la posologia, via de administraciéon y poblaciones para las que fue aprobado.

La poblacion pediatrica es conocida como “huérfanos terapetticos”, dado que a pesar de los avances
cientificos, la generacion de evidencia sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos que se utilizan sigue
siendo escasa y se continta extrapolando informacion de estudios realizados con adultos para tratar con
medicamentos a nifios, por lo que la prescripcidn off label es una consecuencia necesaria, que a su vez, cuenta

con el respaldo de la experiencia de uso de muchos farmacos. (20, 21)
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Objetivos

General:

Conocer la presencia del dolor y describir el perfil de uso de firmacos analgésicos, coadyuvantes y

procedimientos invasivos en nifios asistidos en la Unidad de Cuidados Paliativos del Centro Hospitalario

Pereira Rossell durante los afios 2019- 2021.

Especificos:

Describir la presencia, tipo y fuentes de dolor.

Valorar el uso de escalas validadas para el diagnostico de intensidad

Conocer las indicaciones de farmacos analgésicos, coadyuvantes y procedimientos invasivos
analgésicos-anestésicos.

Analizar las vias de administraciéon empleadas.

Indagar sobre polifarmacia y uso off label de farmacos.

Listar la presencia de efectos adversos asociados al uso de farmacos.

11



Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo mediante la revision de historias clinicas.

Poblacion: Se incluyeron a todos los nifios, nifias y adolescentes (NNA) menores de 19 afos, asistidos en la
UCPP- CHPR entre los afios 2019-2021 cuyos padres o cuidadores otorgaron el consentimiento a participar.

Se excluyeron a los NNA que no se encontraban en asistencia activa y los fallecidos.

A proposito de este estudio se definid como usuario en asistencia activa a todo NNA asistido por la
UCPP-CHPR en los ultimos dos afios (2019-2021), en cualquiera de los escenarios (hospitalizacion,

policlinica, visita domiciliaria o telemedicina). (22)

Fuente de datos: se revisaron historias clinicas, utilizando una ficha de recoleccion disefiada para el estudio,

elaborada por los investigadores (anexo 1).

De los niflos incluidos se registraron las siguientes variables: edad (meses, afios); sexo; procedencia; EALV
que lo hace pasible de CP segun la clasificacion de la Association for Children’s Palliative Care (ACT) (23);
uso de protesis o tecnologia médica; presencia de dolor; tipo de dolor (segun tiempo de aparicidon y

mecanismo fisiopatoldgico); fuente/es; uso de escalas validadas.

En referencia al tratamiento del dolor, se registrd: farmacos analgésicos utilizados; uso de coadyuvantes;
procedimientos analgésicos-anestésicos invasivos; existencia de uso off-label de farmacos; polifarmacia y
efectos adversos. En este estudio no se realizaron prescripciones de ningun tipo. Solo se registraron las

indicaciones farmacologicas previas para el abordaje del dolor de los nifios incluidos.

Analisis estadistico: las variables cualitativas se expresaron en frecuencias absolutas y relativas porcentuales.
Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central, calculando la media. Para la
comparacion de proporciones se utilizo el test de Chi cuadrado o exacto de Fisher. El procesamiento de datos

fue realizado mediante el programa informatico Epi info.

Aspectos éticos:

Se resguardo el anonimato y la confidencialidad de la informacion en todas las etapas de la investigacion. Se
solicitd consentimiento informado a los padres y/o cuidadores de los NNA. Se solicitdé a las familias el
consentimiento informado en forma telefonica (anexo 2), y a los adolescentes su asentimiento (anexo 3).

El protocolo de investigacion fue aprobado por la direccion del HP-CHPR y del Comité de Etica de

investigacion del mismo centro.
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Resultados

Caracteristicas de los nifios asistidos por la UCPP - CHPR.

Durante el periodo de estudio se revisaron 479 historias clinicas de NNA asistidos por la UCPP-CHPR, se
excluyeron 162 por no encontrarse activos entre 2019-2021.

Se incluyeron 317 nifios, el 58% eran de sexo masculino, con una mediana de edad 6,9 afios (rango 2 meses -

19 afios), siendo menores de 10 afios 72%. Residian en el interior del pais 52% y en Montevideo 48%.

Eran portadores de enfermedades neurologicas severas no evolutivas 64% (204), y presentaban encefalopatia
cronica secundaria a sindrome hipoxico isquémico perinatal 54/204.

Se encontr6 registro de uso de protesis o tecnologia médica en 51% (161), utilizaban al menos una protesis
77% (124), y mas de una 23% (37). Las protesis utilizadas fueron gastrostomia 67, traqueostomia 48, sonda
nasogastrica 41, derivacion ventriculo-peritoneal 18, ventilacion no invasiva 13, otras en 11. En la tabla 1 se

expresan las caracteristicas de los NNA incluidos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los nifios asistidos por la UCPP-CHPR (N= 317).

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Edad <5 afios 115 36%
5-10 aflos 114 36%
>10 aflos 88 28%
Sexo Masculino 184 58%
Femenino 133 42%
Grupos d¢ la Grupo I 42 13,3%
Cardiopatias congénitas severas 24
Enfermedades neoplasicas con mal prondstico 18
Grupo II 49 15,5%
Insuficiencia respiratoria cronica 12
Distrofia muscular 10
Enfermedades o malformaciones gastrointestinales 7
severas
| Malformacion/ estenosis severa de via aérea |
| Enfermedad renal crénica severa 4 |
| Otros 10 |
| Grupo 11T 22 6,9% |
| Cromosomopatias / sindromes genéticos 15 |
| Alteraciones metabolicas progresivas 4 |
| Atrofia de médula espinal 2 |
| Otros 1 |
| Grupo IV 204 64,3% |
| Encefalopatia cronica no evolutiva secundaria a: |
| Hipoxia-isquemia perinatal 58 |
| Malformaciones del SNC 27 |
| Infeccion del SNC 27 |
| Etiologia no aclarada 18 |
| Prematurez extrema 16 |
| Genética 15 |
| Lesiones de causa externa 11 |
| Paro cardiorespiratorio reanimado 8 |
| Multifactorial 7 |
| Malformaciones arteriovenosas / ACV 6 |
Otros 11
Uso de protesis Si 161 51%
No 156 49%

UCPP- CHPR: Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos - Centro Hospitalario Pereira Rossell. ACT: Association for children

with life threatening conditions and their families. SNC: sistema nervioso central. ACV: Accidente cerebrovascular.
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Caracteristicas del dolor

Se encontro registro de presencia de dolor en 35% (111) de los NNA, de evolucion cronica 87% (97), y de tipo
mixto (nociceptivo y neuropatico) 55% (61).

En cuanto a las fuentes de dolor, predominaron las de origen multiple y simultaneo 54% (60), siendo las mas
frecuentes espasticidad en 58, problemas osteomusculares/ortopédicos 41, estrefiimiento 32, dolor neuropatico

7 y problemas vinculados al uso de protesis en un paciente.

Se detectd uso de escala para evaluacion del dolor en 61% (68), la escala utilizada fue acorde a la edad y
estado cognitivo del paciente en todos los casos, siendo la mas empleada la -FLACC (57). Las caracteristicas

de los nifios con dolor se encuentran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los niiios con dolor. (N=317).

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Presencia de
dolor No 206 65%
Si 111 35%
Tipo de dolor  Seglin mecanismo
1siopatologico
| Mixto 61 55% |
| Neuropatico 27 24% |
Nociceptivo 23 21%
Seglin evolucioén
Cronico 97 87%
Agudo 14 13%
Fuente de dolor Multiple
(2 o més) 60 4%
Unica 51 46%
Uso escala de :
dolor Si 68 61%
No 43 39%
Escalas utilizadas
| r-FLACC 57 |
| FLACC 4 |
| Escala numérica analoga 4 |
EVA 3

r-FLACC: Revised FLACC (Face, Legs, Activity, Cry, Consolability); FLACC: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability. EVA:
Escala Visual Analégica.

Analizando la presencia de dolor segiin grupo etario, sexo y enfermedades o condiciones de salud segln la
clasificacion de ACT, se encontré6 mayor proporcion de dolor en nifios mayores de 10 afios, siendo esta
asociacion estadisticamente significativa (p<0,05). En la tabla 3 se expresa la proporcion de nifios con y sin

dolor segtn edad, sexo y grupos de la ACT.
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Tabla 3. Presencia de dolor segiin edad, sexo y grupo de la ACT. (N=317)

Presencia de dolor
Si No
Edad | <5 afios 17 98
| 5-10 afios 44 70
>10 afios 50 38
Sexo Masculino 56 128
Femenino 55 78
Grupo de la ACT Grupo [ 7 35
| Grupo I | 8 | 41 |
| Grupo III | 4 | 18 |
| Grupo IV | 92 | 112*

ACT: Association for children with life threatening conditions and their families.
*(p<0,05)

En el grupo de nifios con dolor se encontrd registro de prescripcion de analgesicos en 43% (48/111), en todos
la via de administracion empleada fue la oral/enteral. En cuanto al numero de analgésicos utilizados la
mayoria (45) tenia indicacion de un Unico farmaco. El analgésico mas prescrito fue morfina en 15 nifios,
seguida por ibuprofeno 13 y paracetamol 9. Dentro de los nifios que utilizaban morfina, 11 lo tenian indicado
en forma de rescate exclusivamente y 4 se los administraban de forma reglada junto al rescate. En 9 nifios se
encontrd prescripcion de 2 analgésicos en forma simultanea, siendo la combinacion mas frecuente paracetamol

y ketoprofeno en 3.

Se encontro prescripcion de algin coadyuvante para el abordaje del dolor en 87% (97/111). El mas prescrito
fue gabapentina en 78, seguido por baclofeno 56 y lactulosa 30. Utilizaban 2 o mas coadyuvantes
simultineamente 68 nifios. Las combinaciones mas frecuentes fueron gabapentina y baclofeno en 21

pacientes, asociada a lactulosa en 6.

Se constatd registro de procedimiento invasivo analgésico en 3% (3), bloqueo raquimedular en 1, bloqueo

regional 1 e inyeccion de toxina botulinica en 1 nifio.

Se destaco la presencia de polifarmacia en 82% (91) y uso off label de fdrmacos en 79% (249). El uso de

farmacos analgésicos y procedimientos invasivos se describen en la tabla 4.
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Tabla 4. Farmacos y procedimientos analgésicos empleados en el abordaje del dolor. (n= 111).

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Indicacioén analgésica No 63 57%
Si 48 43%
Farmacos analgésicos 59*
Morfina** 15
| Ibuprofeno 13 |
| Paracetamol 9 |
| Ketoprofeno 8 |
| Dipirona 7 |
| Diclofenac 3 |
| Metadona 3 |
| Tramadol 1 |
Farmacos coadyuvantes 99*
‘ Gabapentina 78 ‘
| Baclofeno 56 |
| Lactulosa 30 |
| Polietilenglicol 16 |
| Tizanidina 7 |
| Bisacodilo 6 |
| Lorazepam 4 |
| Clonidina 2 |
| Clobazam 1 |
| Amitriptilina 1 |
| Biperideno 1 |
| Picosulfato de sodio 1 |
| Parafina liquida 1 |
Vaselina liquida 1
Procedimientos analgésicos No 108 97%
Si 3 3%

*Algunos nifios presentaban multiples indicaciones de analgésicos y coadyuvantes. )
**De los 15 nifios que se les prescribié morfina 11 lo utilizaban en forma de rescate exclusivamente y 4 de forma reglada mas
rescates.

Efectos adversos asociados al tratamiento farmacolégico del dolor.

Se encontré registro de efectos adversos en 10% (11) de las historias analizadas. Dentro de ellos los mas
prevalentes fueron estrefiimiento en 5, somnolencia 3 y vomitos 2.

Se registro el caso de un nifio de 9 afos, portador de encefalopatia crénica no progresiva que utilizaba morfina
como tratamiento del dolor y que consulté a la urgencia por sedacion, miosis y bradipnea requiriendo
tratamiento de sostén y administracion de antidoto (naloxona). Fue hospitalizado en cuidados moderados con
planteo de intoxicacion por opioides y presentd buena evolucion. Este hecho fue catalogado como un error de

administracion de medicamentos. En la tabla 5 se detallan los efectos adversos encontrados.

17



Tabla 5. Efectos adversos asociados al tratamiento farmacolégico del dolor. (n=111).

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa (%)

Efectos adversos

Si

Estrefiimiento
Somnolencia
Vémitos
Boca seca
Miosis

Bradipnea

100

11

90%

10%
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Discusion

En el presente estudio se brinda por primera vez informacion sobre la presencia de dolor, sus caracteristicas y
abordaje terapéutico en NNA asistidos en la UCPP-CHPR.

Respecto a las caracteristicas de los nifios incluidos, se constaté una baja mediana de edad y una gran variedad
de enfermedades y condiciones de salud por las que los nifios eran pasibles de CP. Esto es una caracteristica
distintiva de los CP pediatricos. (8, 24) Segun la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos (EAPC por sus
siglas en inglés) “aproximadamente 30% de los nifios padecen cancer y el 70% restante una combinacion de
patologias principalmente neurodegenerativas, metabolicas y genéticas”. (25) En esta serie se encontr6é un
amplio predominio de NNA pertenecientes al grupo IV de la clasificacion ACT. Este grupo esta integrado por
nifios con encefalopatias cronicas no progresivas secundarias a diversas noxas, siendo la més frecuente en esta
serie, la secundaria a sindrome hipoxico-isquémico perinatal. Esto coincide con los hallazgos del estudio
realizado por Bernada y colaboradores. (26)

Este predominio de NNA con encefalopatias cronicas podria estar vinculado al hecho de que la UCPP-CHPR
por razones de funcionamiento hospitalario no asiste a todos los NNA con cancer usuarios del prestador
publico, esta asistencia es brindada en la Fundacion Pérez Scremini. (24)

Se constatd que mas de la mitad de los nifios asistidos por la UCPP-CHPR conviven con distintos tipos de
proétesis y/o dispositivos de tecnologia médica. Esta es una nueva caracteristica del ejercicio de la pediatria en
el siglo XXI: nifios viviendo con tecnologia médica, a veces compleja, en el domicilio. Esto por un lado tiene
implicancias positivas ya que denota la sobrevida de nifios que antes hubieran fallecido y el reconocimiento de
que los nifios merecen vivir en familia el mayor tiempo posible. Sin embargo, también implica un importante

desafio para los padres y el equipo de salud. (24, 27, 28)

Aproximadamente un tercio de los nifios asistidos por la UCPP- CHPR presentaban registros de presencia de
dolor. La mayoria presentaba dolor cronico, de tipo mixto y proveniente de multiples fuentes simultaneas. Si
bien los procedimientos médicos, las punciones y el dolor vinculado a cirugias son una frecuente fuente de
dolor frecuente en nifios hospitalizados, en esta poblacion particular de NNA con EALV predomino el dolor
cronico, asociado a espasticidad y problemas osteomusculares. (29) Esto contrasta con la caracterizacion del
dolor hallada en nifios sanos hospitalizados por patologias agudas, que en su mayoria presentaron dolor de tipo
agudo, nociceptivo, proveniente mayoritariamente de una tnica fuente. (5, 6, 30)

Esto tiene grandes implicancias en el abordaje terapéutico en esta poblacion, dado que, para manejar el dolor
en todas sus dimensiones se requiere un abordaje multidisciplinario y complejo. Como plantean Friedrichsdorf
y colaboradores, la analgesia multimodal incluye estrategias farmacoldgicas, anestesia regional, rehabilitacion,
atencion psicologica y modalidades integradoras que actian de forma sinérgica para un control del dolor mas

abarcativo. (31, 32)

Para valorar la presencia e intensidad del dolor en nifios, el uso de escalas validadas es una herramienta util.

Las mismas deben ser seleccionadas de acuerdo a la edad y el estado cognitivo. En esta serie se encontr6 que
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en mas de la mitad de los nifios con registro de dolor se habia aplicado una escala acorde a su edad y nivel
cognitivo, predominando el uso de la escala r-FLACC. Esta escala validada es una de las mas utilizadas en
nifios mayores de 3 afios con trastorno cognitivo. (29) La valoracion adecuada del dolor posibilita detectar su
presencia, cuantificar su intensidad, seleccionar un plan terapéutico especifico y comprobar la efectividad del
tratamiento instalado. (33) Conocer las escalas y habituarse a su uso permite al equipo de salud, a la familia y
al nifio cuando es posible, estar atentos a los detalles y cambios de comportamientos, siendo esto fundamental
a la hora de evaluar presencia de dolor, sobre todo en nifios en etapa preverbal o con trastornos cognitivos.
Igualmente, es importante tener en cuenta que la aplicacion de escalas en forma exclusiva no considera el

concepto de “dolor total”, que incluye los componentes emocionales, sociales y espirituales del dolor. (34)

Otro aspecto a destacar es el hallazgo de mayor prevalencia de dolor en nifios mayores de 10 afios. Esto podria
atribuirse a multiples causas, primero es sabido que el desarrollo de los procesos cognitivos y verbales,
favorecen las posibilidades comunicativas del nifio, haciendo mas frecuente el reporte del dolor; pero también
en aquellos en que la comunicacion puede estar afectada como es el caso de NNA portadores de paralisis
cerebral la literatura refiere alta prevalencia de dolor. (35)

Algunos autores han identificado que nifios portadores de encefalopatias cronicas con trastorno cognitivo
presentan habitualmente una frecuencia e intensidad de episodios de dolor significativamente mas elevada que
nifios con desarrollo neurocognitivo normal. (29, 36) Otro factor que podria explicar la mayor frecuencia de
dolor es el paso del tiempo acompaiiado de la progresion de la enfermedad de base, sobre todo enfermedades
neurologicas, que pudieran en la evolucion asociar problemas como espasticidad, rigidez, acortamientos
tendinosos, luxacion de cadera y escoliosis. Parkers y colaboradores, reportaron que el dolor crénico en
pacientes adolescentes con paralisis cerebral se debia principalmente a problemas osteoarticulares u

ortopédicos, similar a lo encontrado en esta serie. (35)

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del dolor, se encontrd6 mayor prescripcion de coadyuvantes que de
farmacos analgésicos propiamente dichos. Esto se debe a la alta frecuencia de dolor crénico de tipo mixto, con
predominio de fuentes de dolor neuropatico central y/o periférico, siendo esté tipo de dolor en donde los
farmacos coadyuvantes toman mayor relevancia respecto a la utilizacion de analgésicos propiamente dichos.

A diferencia de lo que sucede en la poblacion adulta, no hay pautas especificas, estudios randomizados o
revisiones sistematicas para guiar el tratamiento del dolor crénico, neuropatico en NNA. (37, 38). Dado que se
cuenta con limitada evidencia en la poblacion pediatrica, la extrapolacion de datos de ensayos clinicos
realizados en la poblacion adulta, es una practica habitual en pediatria que se encuentra sustentada por la Food
and Drug Administration (FDA por sus siglas en inglés). La misma sostiene que si la evolucion de la
enfermedad o los efectos de los farmacos son suficientemente similares entre adultos y nifios, éstos datos
pueden ser extraidos y utilizados siempre y cuando provengan de estudios clinicos adecuados y controlados.

(39)
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Gabapentina es el anticonvulsivante mas frecuentemente utilizado para el tratamiento de dolor neuropéatico en
nifios, siendo concordante con lo encontrado en este trabajo. Se ha demostrado un claro beneficio frente al
dolor cronico proveniente de multiples fuentes, como el dolor neuropatico periférico, central, hiperalgesia
visceral, disfuncion autondémica y espasticidad. El uso de gabapentina para el tratamiento de las distintas
fuentes de dolor en nifios con paralisis cerebral es un uso off label, como lo es frecuentemente la prescripcion
de la mayoria de los farmacos en pediatria. Dada la limitada evidencia en el tratamiento del dolor cronico y
persistente en nifios con paralisis cerebral, gabapentina es una opcidon razonable para el tratamiento de primera

linea, basado en su seguridad y sus beneficios para el manejo del dolor central. (29)

La literatura refiere que multiples procedimientos médicos como las punciones generan dolor y ansiedad y son
referidas por los nifios como la principal o mayor fuente de dolor durante la hospitalizacién o consultas en la
urgencia. Con el objetivo de minimizar punciones innecesarias y debido al aspecto cronico de éstas patologias
se suele priorizar el uso de la via oral o enteral para la administracion de analgésicos o coadyuvantes en esta
poblacion.(33, 40) Segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el tratamiento del
dolor, la via oral es la via de administracion mas adecuada para utilizar en nifios, siempre que no haya
contraindicacién para su uso. Es importante destacar que la eficacia analgésica lograda mediante la utilizacion

de la via endovenosa no es superior a la obtenida con via oral. (41)

En referencia al uso de procedimientos analgésicos invasivos se encontro registro en solo 3 nifios. Esto podria
tener multiples explicaciones, entre ellas la posible infrautilizacion de estos procedimientos en NNA pasibles
de CP o que no exista un adecuado registro de los mismos. Estudios previos en esta institucion objetivaron
problemas en los registros médicos respecto a el uso de técnicas “no farmacologicas o integrativas” para el
abordaje terapéutico del dolor, es posible que estos procedimientos minimamente invasivos o invasivos

realizados por anestesistas pudieran no registrarse adecuadamente. (42)

Se encontro6 registro en la mayoria de los pacientes de prescripcion de farmacos “off label”. Este hecho no es
infrecuente en la practica clinica pediatrica, la falta de evidencia clinica en esta poblacion deriva en el uso de
formas farmacéuticas no apropiadas y la administracion de farmacos por fuera de la indicacion aprobada entre

otras préacticas. (43)

En las historias clinicas revisadas se encontrd escaso registro de efectos adversos. Esto puede deberse a
multiples causas: subregistro, dificultad de extrapolar los efectos adversos en poblaciéon no verbal o con
trastorno cognitivo, asi como, dudas de que este sintoma corresponda a la progresion de la enfermedad, entre
otras. De los eventos adversos registrados, 1 nifio requirid hospitalizacion en cuidados moderados, ninguno

provoco la muerte. (44)
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Conclusiones

Un tercio de los nifios asistidos por la UCPP-CHPR, presentaba registros de dolor. La mayoria de tipo cronico,
mixto (nociceptivo-neuropatico) secundario a multiples fuentes como la espasticidad, problemas
osteomusculares-ortopédicos y estrefiimiento. Para objetivar la intensidad del dolor se utilizaron escalas

validadas, siendo r-FLACC la mas aplicada.

En los nifios que presentaban registro de dolor, se encontr6 predominio de las prescripciones de coadyuvantes
respecto a la de analgésicos propiamente dichos, siendo gabapentina el mas utilizado. En todos los casos la via

de administracion utilizada fue la oral- enteral.

Debido a la falta de evidencia cientifica en esta poblacion, la mayoria de las prescripciones farmacologicas

realizadas fueron off label, registrandose una alto porcentaje de polifarmacia.

Son necesarios nuevos estudios para continuar caracterizando el dolor en NNA pasibles de CP, considerando

todos los componentes del abordaje integral y multimodal.
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Anexos

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos.

Prevalencia de dolor y perfil de uso de analgésicos y procedimientos invasivos en nifos asistidos en la

Unidad de Cuidados Paliativos del Hospital Pereira Rossell, 2021.

Datos patronimicos:
Edad: afios, meses

Sexo: M/ F

Procedencia:

EALYV o condicion de salud que lo hace pasible de cuidados paliativos:

O Grupo I ¢ Qué enfermedad o patologia?

O Grupo II
O Grupo 11

O Grupo IV

Uso de protesis o tecnologia médica: Si/No

O Gastrostomia

O Sonda nasogastrica

O Traqueostomia

O Derivacion ventriculo-peritoneal

O Ofras: {Cuales?

Presencia de dolor: Si/No

Tipo de dolor segiin curso temporal:

O Agudo
O Persistente

O Croénico
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Tipo de dolor segiin mecanismo fisiopatologico:

O Nociceptivo
O Neuropatico

O Mixto

Fuentes de dolor:

O Osteoarticular (luxacion de cadera, escoliosis, deformidades 6seas, otros)
O Cutéaneas (tlceras por presion, lesiones de piel peri-ostomias)

O Estrefiimiento

O Espasticidad

O Neuropatico (central / periférico / hiperalgesia visceral)

O Otros: ;Cuéles?

Uso de escalas para pesquisa del dolor: Si/No

(Cual?

(Acorde a edad y desarrollo cognitivo? Si/No

Indicaciones analgésicas:

Farmacos analgésicos: Si/ No

O AINE: dipirona / paracetamol / ibuprofeno / ketoprofeno / naproxeno

O Opioides: morfina / tramadol / metadona / fentanil

Via de administracion:

Farmacos coadyuvantes: Si/ No

O Anticonvulsivantes: gabapentina / pregabalina / carbamazepina

O Antidepresivos: amitriptilina / duloxetina

O Antiespasticos: baclofeno / tizanidina / benzodiacepinas (lorazepam, clonazepam, diazepam)

O Agonistas 0-2: clonidina.
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O Anestésicos locales (Cuales?

O Derivados de cannabis medicinal: epifractan / aceites artesanales

Via de administracion:

Polifarmacia: Si/No

(Cuantos farmacos recibe en total?

Procedimientos analgésicos-anestésicos invasivos: Si/ No

(Cuales?

(Cuando fue el ultimo procedimiento?

Uso off label de farmacos: Si/No (Cuales?

Eventos adversos: Si/No

(Cual?

Si la respuesta es si, jeste evento requiri6 hospitalizacion o atenciéon médica?
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Anexo 2. Consentimiento informado telefonico.

Universidad de la Republica.

Facultad de Medicina. Departamento de Farmacologia y Terapéutica. Clinica Pediatrica “B”.

Estudio sobre PREVALENCIA DE DOLOR Y PERFIL DE USO DE ANALGESICOS Y
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS EN NINOS ASISTIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
PALIATIVOS DEL HOSPITAL PEREIRA ROSSELL, 2021.

Investigadores: Br. Mariana Baggio, Br. Martina Mateo, Br. Juan Morales, Br. Camila Porres, Br. Martina
Rodriguez, Br. Florencia Saizar.

Instituciones participantes: Clinica Pediatrica “B” Departamento de Pediatria Facultad de Medicina y
Departamento Farmacologia y Terapéutica. Universidad de la Republica

Teléfono de contacto: Clinica Pediatrica “B”: 27097690. De 8 a 15hs.

Sr/Sra:

Soy (nombre del investigador), estudiante de la carrera Doctor en Medicina y actualmente me encuentro
cursando sexto afio. Soy parte de un grupo de investigacion a cargo del Dr. Martin Notejane y la Dra.
Florencia Galarraga. El equipo de Cuidados Paliativos nos proporcion6 el acceso a su numero telefonico.
Queremos invitarlo a participar del proyecto de investigacion que estamos realizando que trata sobre el uso de
farmacos analgésicos y otros tratamientos para el dolor en nifios, nifias y adolescentes asistidos en la Unidad

de Cuidados Paliativos, con el fin de mejorar la calidad asistencial.

De parte del equipo queremos solicitarle la autorizacion para poder revisar la historia clinica de su hijo/a con
el fin de recabar datos acerca del tratamiento que tuvo o esta teniendo en la Unidad de Cuidados Paliativos del
Hospital Pereira Rossell. Los datos que deseamos obtener estan relacionados a los farmacos y procedimientos

que su hijo/a recibi6 su hijo para el tratamiento del dolor.

Puede negarse a participar sin que afecte la atencion actual o futura y ademas puede salir del proyecto cuando
lo considere oportuno. No recibira ningun tipo de remuneraciéon econdmica por participar de este trabajo. Esta
investigacion no tiene ningtin beneficio directo para su hijo/a, tampoco ningun riesgo.

Los datos que registremos seran manejados con total anonimato. Se cuidara en todo momento la
confidencialidad. Por otra parte, los datos de esta investigacion podran ser publicados y presentados en
actividades académicas de la Facultad de Medicina, de la Universidad de la Republica, pero se mantendra el

anonimato y la confidencialidad.

Puede preguntar lo que desee acerca del proyecto y agradecemos su tiempo.
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YO (madre / padre / cuidador), he sido invitado por el Br

................................. a participar de este proyecto.

Declaro que he recibido y comprendido la informacion correspondiente, y se han aclarado mis dudas.
Otorgo mi consentimiento para participar en el trabajo de investigacion que fue propuesto , autorizando a que

se utilicen los datos recabados tnicamente con fines académicos.

Fecha: ....... [ooiii. /2021

Firma del investigador responsable: ............ocoiiiiiiiii

ACIATACION: ..
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Anexo 3. Formulario de asentimiento para adolescentes.

02 de Julio de 2021. Version 2.0.

PREVALENCIA DE DOLOR Y PERFIL DE USO DE ANALGESICOS Y PROCEDIMIENTOS
INVASIVOS EN NINOS ASISTIDOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS PALIATIVOS DEL HOSPITAL
PEREIRA ROSSELL, 2021.

Investigadores: Br. Mariana Baggio, Br. Martina Mateo, Br. Juan Morales, Br. Camila Porres, Br. Martina
Rodriguez, Br. Florencia Saizar.

Instituciones participantes: Clinica Pediatrica “B” Departamento de Pediatria Facultad de Medicina y
Departamento Farmacologia y Terapéutica. Universidad de la Republica

Teléfono de contacto: Clinica Pediatrica “B”: 27097690. De 8 a 15hs.

Somos estudiantes avanzados de la carrera Doctor en Medicina y junto a nuestros docentes tutores estamos
realizando una investigacion sobre el uso de fArmacos analgésicos y otros tratamientos para el dolor en nifios,
nifias y adolescentes asistidos en la Unidad de Cuidados Paliativos, con el fin de mejorar la calidad asistencial.
Queremos informarte e invitarte a participar de esta investigacion.

Esta investigacion consistira en:
Revisar tu historia clinica, y recabar datos sobre tu asistencia y tratamientos en la Unidad de Cuidados
Paliativos Pediatricos en el Hospital Pereira Rossell.

La participacion es voluntaria, por lo cual podés decidir retirarse en cualquier momento, sin que esto afecte tu
atencion en este centro de salud. No recibiras ninglin tipo de remuneraciéon econdmica por participar de este
trabajo. Esta investigacion no tiene ningin beneficio directo para ti, tampoco ningln riesgo.

Los datos que nos proporciones seran manejados con total anonimato, sin identificarte. Se cuidara en todo
momento la confidencialidad. Por otra parte, los datos de esta investigacion pueden ser publicados y
presentados en la Facultad de Medicina, pero te aseguramos que se mantendra el anonimato y
confidencialidad.

He sido informado, comprendi, pude realizar preguntas aclaratorias y quiero participar de esta investigacion.

Firma del investigador:

Fecha:
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