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Reflexiones sobre el manejo del dolor en
pediatria en América Latina

E Granizo

ara el afio 2008 la poblacion menor de 15 afios en América Latina es de 200 millones,

es decir los nifios son el 35% de nuestra poblacion. La CEPAL estima que 30 millones

de nifios de nuestra region sufren de hambre. América Latina registra los mas altos
indices, de todas las zonas en desarrollo, en mortalidad de nifios menores de cinco afios, en
nifios con bajo peso al nacer, en carencia de inmunizaciones basicas. A este desolador pano-
rama debemos agregar que el consumo de analgésicos opioides es dramaticamente pobre en
nuestra region, lo cual afecta igualmente el manejo del dolor severo y los cuidados paliativos
en pediatria.

La evaluacion y el manejo del dolor agudo y cronico en el paciente pediatrico es un area
muy descuidada. Hasta mediados de los afios 70 era evidente un gran desconocimiento de las
particularidades pediatricas en la generacion, la transduccion, la transmision, la modulacion y la
integracion de la nocicepcion en los nifios. El dolor pediatrico era considerado un elemento de
ayuda diagndstica mas que un sintoma o una entidad clinica que precisara tratamiento.

Décadas atras ciertos mitos y creencias erroneas justificaban el manejo inadecuado del
dolor en los nifios: “los recién nacidos no experimentan dolor, ni lo recuerdan”, “el sistema
nervioso de los nifios no es suficientemente maduro para percibir el dolor”, “los nifios no
deben recibir analgésicos opioides, porque se pueden volver adictos”. Por otra parte, fre-
cuentemente la familia y la sociedad consideraban que el dolor no debia ser aliviado porque
“forjaba el caracter de los nifios”, asignandole en muchas ocasiones implicaciones religiosas,
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“el sufrimiento es necesario para ganar el cielo”, “el dolor es castigo por nuestros pecados”.

Actualmente, para los profesionales de la salud, el acceso a la experiencia dolorosa del
nifio sigue siendo un reto, ya que es dificil conocer qué tanto comprende el nifio su dolor
y qué tanta capacidad tiene para describirlo, tomando en cuenta que la expresion del dolor
varia de acuerdo al grado de desarrollo del nifio. Por esta razon, se recurre a la informacion
suministrada por los padres. La situacion es mas complicada en los nifios sin capacidad ver-
bal, como es el caso de los recién nacidos, los lactantes y los nifios con retardo del desarrollo
psicomotor o del lenguaje, afortunadamente para estos pacientes se han desarrollado herra-
mientas que miden la respuesta conductual y fisiologica.

De otro lado tenemos la creencia equivocada que los métodos para valorar el dolor re-
quieren mucho tiempo o que son dificiles de aplicar, a esto se atna a la ausencia de proto-
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colos estandarizados para el manejo del dolor en nifios, lo que hace que no se fomente el uso
adecuado de analgésicos en este grupo etareo, dado que su prescripcion se ha fundamentado
histéricamente en la demanda de analgesia que hacen los pacientes.

No se incentiva la investigacion en la poblacion infantil debido a dificultades metodologi-
cas y éticas. [gualmente olvidamos que la farmacocinética de los analgésicos es diferente en
los neonatos y los lactantes en relacion a los nifios mayores y los adultos.

Afortunadamente, en las tltimas décadas se han logrado avances significativos en el cono-
cimiento de la neurofisiologia del dolor en los nifios, en el desarrollo y validacion de escalas
para la evaluacion del dolor en pediatria, en la elaboraciéon de protocolos para un manejo
adecuado del mismo, se han implementado nuevos enfoques como la analgesia preventiva,
la analgesia multimodal, los analgésicos topicos y transdérmicos, se estan desarrollando los
cuidados paliativos y los conocimientos en la farmacologia de los analgésicos en pediatria.

Precisamente en este nimero de la RID, Carolina Kamel, presidenta de la Asociacion Ve-
nezolana para el Estudio del Dolor (AVED), evaltia la literatura reciente sobre el empleo del
tramadol en pediatria y revisa la racionalidad de su uso en América Latina, donde la disponi-
bilidad y accesibilidad a los opioides potentes es muy limitada, por ende los opioides débiles,
como el tramadol o la codeina, ocupan un papel relevante pues de hecho en algunas regiones
son la tnica opcion para el manejo del dolor moderado-severo (Kamel 2008).

A pesar de la solida evidencia aportada por la Dra. Kamel y de la trayectoria de uso -el tra-
madol tiene mas de 30 aflos en el mercado- en muchos paises latinoamericanos su empleo atin se
restringe para mayores de 12 afios. Otras razones para reevaluar el estatus regulatorio del tramadol
en pediatria son: su reciente inclusion en la lista de medicamentos bésicos para atender cuidados
paliativos (De Lima 2007) y su firme establecimiento como el opioide de eleccion en el segundo
paso de la escalera analgésica de la OMS, ante las limitaciones de la codeina y el retiro del dextro-
propoxifeno del mercado por razones de seguridad (MHRA 2004).
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Proclamacion del tratamiento del dolor y de la
aplicacion de los cuidados paliativos como
derechos humanos

FEDELAT

Documento suscrito por las sociedades latinoamericanas dedicadas al estudio y trata-
miento del dolor y cuidados paliativos. Ciudad de Panama, 22 de mayo del 2008.

Conscientes que durante el transcurso de sus vidas, infinidad de seres humanos sufren
innecesariamente de enfermedades dolorosas, para las cuales existen alternativas de trata-
miento con capacidad de minimizar o anular su sufrimiento.

Profundamente consternados por la falta de atencion apropiada para el tratamiento de
su dolor y para el resto de las condiciones fisicas, psiquicas y sociales a infinidad de seres
humanos y a sus dolientes familiares durante el proceso de morir.

Alarmados de que multiples estados no han estudiado debidamente, ni definido objetiva-
mente el dolor cronico como un problema apremiante de salud publica.

Profundamente preocupados porque en multiples estados muchos seres humanos y sus
dolientes familiares son parcial o totalmente abandonados durante el proceso de morir.

Lamentando que los cuidados paliativos al final de la vida no hayan atin alcanzado la
disponibilidad universal que ameritan como elementos indispensables en el proceso de morir
con la dignidad que corresponde a todo ser humano.

Convencidos de que todos los seres humanos nacen iguales en dignidad y derechos y sin
distincion de ninguna clase en particular como raza, color u origen tienen el derecho de vivir
y morir con dignidad,

Reafirmando nuestra fe en los derechos humanos y en los principios de dignidad y valor
de la persona humana asi como en la justicia social proclamada en la Declaraciéon Univer-
sal de los Derechos Humanos, los Convenios Internacionales sobre Derechos Humanos, la
constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud y muchas mas organizaciones concer-
nientes.

Conscientes de las contribuciones que los avances en la ciencia y la tecnologia han brin-
dado a la humanidad, a fin de hacer posible que los seres humanos puedan vivir y morir con
dignidad.
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Deseosos de promover los derechos humanos de toda la humanidad y de eliminar los
obstéaculos para su maxima realizacion.

Reconociendo que muchos de los recursos actualmente disponibles para aportar al pro-
greso social y el respeto a la dignidad humana son dedicados a la guerra y a la destruccion.

Persuadidos de que a través de la colaboracion de los estados firmantes de la Organiza-
cion de las Naciones Unidas, es posible enaltecer los mas sacrosantos principios de la digni-
dad humana y luchar para que no se dediquen los recursos de la humanidad a la destruccion
y la guerra, sino mas bien a la proteccion de esos principios.

Conocedores del solemne compromiso de los miembros de las Naciones Unidas de tomar
accion conjunta y separada a fin de promover los mas altos estandares de vida y de proteccion
y enaltecimiento de la dignidad humana,

Notando que el Derecho al Tratamiento del Dolor y a los Cuidados Paliativos se en-
cuentran implicitos dentro de multiples otros pronunciamientos y derechos promulgados por
diferentes cuerpos y organismos de las Naciones Unidas, como en la Declaracion Universal
de los Derechos Humanos, la Carta de los Derechos de los Nifios, los Derechos de la Mujer
y muchos otros Derechos proclamados, asi como en la constitucion de la Organizacion Mun-
dial de la Salud y en el comentario 14 del Convenio Internacional de Derechos Econémicos,
Sociales y Culturales.

Afirmando enfaticamente la importancia y trascendencia que la proclamacion individual
y explicita de estos derechos por si mismos tienen para lograr la relevancia que ameritan a fin
de proteger debidamente la dignidad humana.

Recordando que el 21 de agosto del 2001, se envid una Iniciativa al Secretario General de
las Naciones Unidas, Honorable Kofi Annan en la cual se solicitaba que el Tratamiento del
Dolor y los Cuidados Paliativos fueran reconocidos como Derechos Humanos Fundamenta-
les e inalienables,

Notando con satisfaccion que esos conceptos nacidos en tierras indigenas de América
Latina y esta iniciativa también latinoamericana ante las Naciones Unidas fueron inme-
diatamente respaldados por todas y cada una de las asociaciones latinoamericanas dedi-
cadas al tratamiento del dolor y a la aplicacion de cuidados paliativos, e inmediatamente
después por organizaciones europeas y norteamericanas como la Word Society of Pain
Clinicians (WSPC), la American Society of Anesthesiologists (ASA) el Word Institute
of Pain (WIP) y decenas de miles de seres humanos alrededor del mundo, asi como fi-
nalmente, en el afio 2004 por la International Association for the Study of Pain (IASP) y
posteriormente a ello por escritos de algunos de sus miembros publicados en la literatura
mundial, podemos expresar que existe un consenso universal hacia su final proclamacion
por la Gnica organizacion con jurisdiccion reconocida en Derechos Humanos, la Organi-
zacion de las Naciones Unidas.
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LOS CUIDADOS PALIATIVOS COMO DERECHOS HUMANOS 1

Afirmando que el 1 de febrero del 2008 se envid nuevamente la Iniciativa al Secretario
General de las Naciones Unidas, Honorable Ban Ki-moon, haciendo atencién a su llamado
de “dignidad y justicia para todos” y a la Alta Comisionada para los Derechos Humanos,
Honorable Louise Arbour, en la cual se solicitaba que en ocasion del 60 aniversario de la
Declaracion Universal de los Derechos Humanos, el dia 10 de diciembre del 2008, solemne-
mente se proclame por los dignatarios pertinentes de las Naciones Unidas el apoyo al prin-
cipio que contempla que el Tratamiento del Dolor y la provision de los Cuidados Paliativos,
a todos los miembros de la familia humana, sean reconocidos como derechos fundamentales
¢ inalienables.

Teniendo en consideracion, que una vez estos aspectos fundamentales para la preserva-
cion de la dignidad humana sean reconocidos por si mismos como Derechos Humanos, se ha-
ran viables los mecanismos para su aplicabilidad, de tal forma que los elementos de justicia
y dignidad que ellos promueven, alcancen con mayor facilidad a toda la humanidad.

Solemnemente reafirmamos nuestra conviccion en la necesidad que estos aspectos, con
profundas implicaciones para la debida proteccion de la dignidad humana, sean pronta y
debidamente reconocidos y proclamados por las autoridades de la Organizacion de las Na-
ciones Unidas como Derechos Humanos, fundamentales e inalienables:

Articulo 1

Las asociaciones miembros de la Federacion Latinoamericana de Asociaciones para el
Estudio del Dolor (FEDELAT), sus ramas dedicadas a los Cuidados Paliativos y la Fundacion
para el Tratamiento del Dolor como un Derecho Humano, llevaran a cabo una campafa de
promocion de estos aspectos entre todos sus miembros, en cada uno de sus paises, solicitan-
do simultaneamente que con ocasion del 60° aniversario de la Declaracion Universal de los
Derechos Humanos, el dia 10 de diciembre del 2008, solemnemente se proclame por los dig-
natarios de las Naciones Unidas el apoyo al principio que contempla que el Tratamiento del
Dolor y la Provision de los Cuidados Paliativos a todos los miembros de la familia humana,
sean reconocidos como derechos humanos fundamentales e inalienables.

Articulo 2

La FEDELAT, sus ramas dedicadas a los Cuidados Paliativos y la Fundacion para el
Tratamiento del Dolor como un Derecho Humano, publicaran en todos los medios a su dis-
posicion esta proclamacion y llevaran a cabo una campafia de promocion de estos aspectos
entre todos sus miembros en cada uno de sus paises.

Articulo 3
La FEDELAT, sus ramas dedicadas a los Cuidados Paliativos y la Fundacion para el

Tratamiento del Dolor como un Derecho Humano, publicaran esta proclamacion en todos
los medios de difusion a su alcance y disposicion y solicitaran a las asociaciones hermanas

Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008
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(WIP, WSPC, ALCP, EFIC, IASP y cualquiera otra) a fin de que lo hagan en sus respectivos
medios de comunicacion.

Articulo 4

La FEDELAT y la Fundacion para el Tratamiento del Dolor como un Derecho Humano,
traduciran esta proclamacion a los idiomas inglés, francés y chino a fin de que ampliar su
accesibilidad.

Articulo 5

Las Asociaciones firmantes y la Fundacion para el Tratamiento del Dolor como un Dere-
cho Humano, haran los tramites pertinentes a su alcance con las autoridades sanitarias, poli-
ticas y diplomaticas de sus diferentes paises a fin de que esta proclamacion sea debidamente
endosada y pueda finalmente alcanzar sus mas preciados objetivos.

Articulo 6

La directiva de la FEDELAT en coordinacion con la Fundacion para el Tratamiento del Dolor
como un Derecho Humano, enviara una copia de esta declaracion, adherida a una solicitud de
endoso, a los dirigentes de los paises miembros de la comunidad de las Naciones Unidas.

Articulo 7

La directiva de la FEDELAT en coordinacion con la Fundacion para el Tratamiento del
Dolor como un Derecho Humano, enviara una copia de esta declaracion adherida a una soli-
citud de endoso a todos las asociaciones e individuos a su alcance alrededor del mundo, con
interés en esta humanitaria tarea.

Articulo 8

La directiva de la FEDELAT en coordinacion con la Fundacién para el Tratamiento del
Dolor como un Derecho Humano, enviara una copia de esta declaracion adherida a una so-
licitud de endoso y de promocién a todos los miembros de los diversos organismos de las
Naciones Unidas que tienen que ver con la discusion, proclamacion e implementacion de los
Derechos Humanos.

Articulo 9

La directiva de la FEDELAT en coordinacion con la Fundacion para el Tratamiento del
Dolor como un Derecho Humano, enviara una copia de esta Declaracion y una solicitud de
endoso a los principales lideres religiosos del mundo, asi como a figuras de renombre artisti-
co, politico o de cualquier indole a su alcance que puedan colaborar en la promocién y logro
de los objetivos de esta humanitaria empresa.
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Firmado solemnemente el 22 de mayo del 2008 en la Ciudad de Panama por los repre-
sentantes de los 19 capitulos de la Federacion Latinoamericana de Asociaciones para el Es-
tudio del Dolor (FEDELAT): Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Peru, Puerto
Rico, Republica Dominicana, Uruguay, Venezuela y testigos presentes.

Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008
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Proclamation of pain treatment and the
application of palliative care as human rights

FEDELAT

Latin American Societies dedicated to the Study and Treatment of Pain and Palliative Care
gathered in the City of Panama,

Aware that, during the course of their lives a vast amount of human beings unnecessarily
suffer pain conditions for which there are viable treatment alternatives and for which capabi-
lity exists to reduce or eliminate suffering,

Deeply concerned with the lack of appropriate attention to pain treatment and it’s relation
to other physical, psychic and social conditions to a vast amount of human beings and their
mourning families during the process of dying,

Alarmed that many nations around the world have not properly studied nor objectively
defined chronic pain as an urgent public health problem,

Profoundly worried that in many nations around the world many human beings and their
mourning families are partially or completely abandoned during the process of dying,

Lamenting that the end of life palliative care has not yet achieved universal availability
which merit as indispensable elements in the process of dying with the dignity which corres-
ponds to all human beings,

Convinced that all humans are born equal in dignity and rights without distinction of any
sort (including ethnicity, color or origin) have the right to live and die with dignity,

Ratifying our beliefs in Human Rights and in the principles of dignity and value of the
human person as well as social justice as proclaimed in the Universal Declaration of Human
Rights, International Agreements on Human Rights, the constitution of the World Health Or-
ganization and other related organizations,

Aware that contributions to the advancements in science and technology make possible for
human beings to live and die with dignity,

Wishful of promoting human rights of all humanity and of eliminating obstacles for their
maximum fulfillment,
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Recognizing that many resources currently available for providing to social progress and
respect to human dignity are dedicated to war and destruction,

Persuaded that by means of collaboration of the signing states of the United Nations Orga-
nization it is possible to extol the most sacrosanct principles of human dignity and to struggle
against diverting human resources for destruction and war and instead forward the protection
of these principles.

Knowing of the solemn compromise of the Members of the United Nations in taking joint
and separate action in order to promote the highest standards of life as well as protection and
extolment of human dignity,

Noting that the Right to Pain Treatment and to Palliative Care are implicit inside multiple
other pronouncements and rights promulgated by different bodies and organisms of the Uni-
ted Nations, as in the Universal Declaration of Human Rights itself, the Letter for Children’s
Rights, Women’s Rights and many other Rights proclaimed, as well as in the constitution of
the World Health Organization and in Comment 14 of the International Covenant on Econo-
mic, Social and Cultural Rights.

Emphatically affirming the importance and transcendence that the individual and explicit
proclamation of these rights have by themselves to attain the relevance merited in order to
appropriately protect human dignity,

Remembering that on August 21, 2001 an Initiative was sent to the Secretary General of
the United Nations, Hon. Kofi Annan in which it was asked that the Treatment of Pain and
Palliative Care be considered as a fundamental and inalienable Human Right,

Noting with satisfaction that these concepts -born in indigenous Latin American soil- and
this Latin American initiative before the United Nations were immediately supported by each
and every one of the Latin American Associations dedicated to the treatment of pain and the
application of palliative care, and immediately afterwards by European and American orga-
nizations such as the World Society of Pain Clinicians, the American Society of Anesthesio-
logists, the World Institute of Pain and tens of thousands of human beings around the world,
as well as finally in the year 2004, by the International Association for the Study of Pain and
afterwards, by means of writings from some of their Members published in world literature,
we can express that there is a Universal Consensus for its final proclamation by the only orga-
nization with recognized jurisdiction in Human Rights, the United Nations Organization,

Attesting that on February 1, 2008 the Initiative was again sent to the Secretary General
of the United Nations, Hon. Ban Ki-Moon, drawing attention to his call of “dignity and justice
for all” and to the High Commissioner for Human Rights, Hon. Louise Arbour, in which it
was asked that on the 60" Anniversary of the Universal Declaration of Human Rights on De-
cember 10, 2008 be it solemnly proclaimed by the dignataries pertinent to the United Nations
the support to the Principle which contemplates that the Treatment of Pain and the Provision

Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008
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of Palliative Care to all members of a human family be recognized as a fundamental and
inalienable right.

Taking into consideration that once these fundamental aspects for the preservation of
human dignity are recognized as Human Rights, mechanisms for their for their applicability
will become available in such a way that the elements of justice and dignity that they promote
will reach all of humanity with more readiness,

We solemnly pledge our conviction of the necessity that these aspects with deep implica-
tions for adequate protection of human dignity be quickly and properly recognized and pro-
claimed by Authorities from the United Nations Organization as fundamental and inalienable
Human Rights:

Article 1

The member associations of the Latin American Federation for the Study of Pain, their
branches dedicated to Palliative Care and the Foundation for the Treatment of Pain as a Hu-
man Right, will conduct a promotional campaign of these aspects amongst all members in
each of their respective countries, simultaneously requesting that on December 10, 2008, on
behalf of the 60" Anniversary of the Universal Declaration of Human Rights be it solemnly
proclaimed by pertinent dignataries from the United Nations the support to the Principle
which contemplates that the treatment of pain and the provision of palliative care to all mem-
bers of the human family be recognized as fundamental and inalienable human rights.

Article 2

The member associations of the Latin American Federation for the Study of Pain, their
branches dedicated to Palliative Care and the Foundation for the Treatment of Pain as a Hu-
man Right, will publish in all media in its reach this Proclamation and will conduct a promo-
tional campaign of these aspects among all members in every country.

Article 3

The Latin American Association for the Study of Pain (FEDELAT), their branches dedi-
cated to Palliative Care and the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right, will
publish this Proclamation in all public media in its reach and disposition and will request its
related Associations (WIP, SPC, ALCP, EFIC, IASP and others) to collaborate in their res-
pective communication channels.

Article 4
The Latin American Association for the Study of Pain, their branches dedicated to Pallia-

tive Care and the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right, will translate this
Proclamation into English, French, and Chinese in order to increase accessibility.
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Article 5

The signing Associations and the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right,
will conduct the necessary formalities in its reach to adhere Sanitary, Political and Diplomatic
Authorities in their respective countries as means to gain the needed recognition and to allow
this proclamation to achieve its most cherished goals.

Article 6

The Directorate of the Latin American Federation for the Study of Pain, in accordance with
the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right, will send a copy of this Decla-
ration annexed to an agreement petition for the Representatives of the nation members of the
United Nations Community.

Article 7

The Directorate of the Latin American Federation of Associations for the Study of Pain,
in accordance with the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right, will send a
copy of this Declaration annexed to an agreement petition to all Associations worldwide and
individuals in its reach with interest in this humanitarian endeavor.

Article 8

The Directorate of The Latin American Federation of Associations for the Study of Pain, in
agreement with the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right, will send a copy
of this Declaration annexed to an agreement petition and request for promotion to all members
of the diverse organisms of the United Nations which have a relation with the discussion, pro-
clamation, and implementation of Human Rights.

Article 9

The Directorate of the Latin American Federation of Associations for the Study of
Pain, in agreement with the Foundation for the Treatment of Pain as a Human Right,
will send a copy of this Declaration and an agreement petition to the main religious
leaders of the world as well as persons of renown artistic, political or international
recognition in its reach who may collaborate in the promotion and achievement of the
objectives of this humanitarian endeavor.

Solemnly signed on May 22, 2008 in the City of Panama by Representatives of the
19 Chapters of the Latin American Federation of Associations for the Study of Pain
(FEDELAT). Argentina, Bolivia, Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecua-
dor, El Salvador, Guatemala, Honduras, Mexico, Nicaragua, Panama, Peru, Puerto
Rico, Dominican Republic, Uruguay, Venezuela and present witnesses.
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Descripcion de la disponibilidad de opioides

en America Latina

Pain & Policy Studies Group. University of Wisconsin. WHO Collaborating Center.

Description of opioid availability in
Latin America

SUMMARY

The Pain & Policy Studies Group (PPSG) offers data
and data sources on opioids consumption in Latin Ame-
rica. This document presents data from the International
Narcotics Control Board referred mainly to year 2006. The
purpose is to report the opioid consumption (milligrams/
capita) in several Latin American countries. It is presented
the data on the consumption of morphine in the world and
in Latin America. Also is included a list of bibliographic
sources and specialized resources on opioids availability
and accesibility. To understand more about the situation
of essential drugs for pain relief in your respective coun-
try, PPSG collects and analyzes information on policies,
administration and availability of opioid analgesics in the
form of a “Country Profile” which is available on www.
painpolicy .wisc.edu / internat / countryprofiles.htm.

Key words: Latin America. Opioid consumption.
Morphine.

RESUMEN

Para el Pain & Policy Studies Group (PPSG) es moti-
vante proveer esta serie de datos y fuentes. Se presentan
datos provenientes de la Junta Internacional de Fiscali-
zacion de Estupefacientes (JIFE) para el afio 2006. El
propdsito es informar sobre estadisticas del consumo de
opioides (miligramos por capita) en varios paises Latinoa-
mericanos. Se aportan datos del consumo de morfina en

el mundo y en Latinoamericana. También se incluye un
listado de fuentes bibliograficas y de recursos especializa-
dos sobre la disponibilidad de opioides. Para comprender
mas acerca de la situacion medicamentos esenciales para
el alivio del dolor en sus respectivos paises, PPSG reune y
analiza informacion bésica sobre politica, administracion
y disponibilidad de analgésicos opioides en forma de un
“Perfil por Pais” que esta disponible en www.painpolicy.
wisc.edu/internat/countryprofiles.htm.

Palabras clave: América Latina. Consumo de opioi-
des. Morfina.

I. RECURSOS ESPECIALIZADOS SOBRE LA
DISPONIBILIDAD DE OPIOIDES

PPSG Country Profiles (Opioid trends, contact information
for national competent authorities, useful links, etc.)
http://www.painpolicy.wisc.edu/internat/countryprofiles.htm

Cuestionario sobre las barreras que afectan el acceso a
opioides
http://www.painmanagementtoolkit.org/pmtk/
main?p=home.endusers.policy.boat

A model for improving access to opioids: The Latin Ame-
rican experience

Innovations in End-of-Life Care. January-February 2003,
Vol. 5, No. 1

a) De Lima L. Opioid availability in Latin America as
a global problem: A new strategy with regional and
national effects. Innovations in End-of-Life Care.
2003;5(1).
http://www?2.edc.org/lastacts/archives/archivesJan03/
editorial.asp
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AMERICA LATINA: CONSUMO DE ALGUNOS ANALGESICOS OPIOIDES, 2006
(mg/capita)
FENTANILO MORFINA  OXICODONA MEPERIDINA
Promedio global 0.2191 5.9847 9.5553 2.9498
Promedio regional (LAC) 0.0108 0.8723 0.1553 1.2468
Argentina 0.0105 0.6576 0.2982 0.2735
Belice - - - -
Bolivia - - - -
Brasil 0.0477 3.5188 0.0812 2.6088
Chile 0.0241 3.6228 0.0616 0.4874
Colombia 0.0136 1.0943 0.5943 ---
Costa Rica 0.0112 2.8367 - 0.4779
Cuba 0.0219 1.3595 --- ---
Dominica 0.0002 0.0500 --- 3.6200
Ecuador 0.0091 0.2302 0.1065 ---
El Salvador 0.0070 0.0627 0.2448 1.5063
Guatemala 0.0019 0.2713 0.0406 0.4538
Guyana --- 0.1486 --- 5.3543
Haiti 0.0001 0.0194 --- 0.1198
Honduras - - - -
México 0.0045 0.2799 0.0128 ---
Nicaragua 0.0053 0.6124 - -
Panama 0.0186 0.4394 --- 0.9688
Paraguay 0.0027 0.0847 - 0.0017
Peru - - - -
Republica Dominicana 0.0018 0.5729 0.0916 0.0916
Suriname 0.0039 0.6240 --- 0.2440
Trinidad y Tabago - - - -
Uruguay - - - -
Venezuela 0.0098 0.0891 0.0211 ---
“---“ = No se recibio informe de consumo de morfina para el 2006
Fuente: Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes

Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008




Pain & Policy Studies Group.
20  University of Wisconsin. WHO Collaborating Center. Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008

Consumo global de morfina per capita, 2006

160
Siete paises: Estados Unidos, Francia, Canada, Reino Unido, Alemania,
Austria y Australia, consumen el 84% de la morfina para uso médico que se
utiliza en el mundo, pero solo comprenden el 12% de la poblacion mundial.
Lo anterior demuestra la abismal disparidad en el consumo de morfina entre
120 los diversos paises y pone en evidencia el inadecuado tratamiento del dolor
en América Latina.
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La mayoria de paises latinoamericanos estan por debajo del promedio global, para mayor detalle ver abajo

Fuente: Junta International de Fiscalizacion de Estupefacientes; Anuario Demografico de las Naciones Unidas, 2006
Por: Pain & Policy Studies Group, University of Wisconsin. Paul P. Carbone. Comprehensive Cancer Center/WHO Collaborating Center for Po-
licy and Communications in Cancer Care, 2008

Consumo de morfina en América Latina, 2006

—— Promedio global: 5.98 mg Promedio América Latina: 1.70 mg

7, No se recibio informe de consumo de morfina
para el 2006 de Belice, Bolivia, Honduras, Pert,
Trinidad y Tabago, y Uruguay
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Fuente: Junta International de Fiscalizacion de Estupefacientes; Anuario Demografico de las Naciones Unidas, 2006
Por: Pain & Policy Studies Group, University of Wisconsin. Paul P. Carbone. Comprehensive Cancer Center/WHO Collaborating Center for
Policy and Communications in Cancer Care, 2008
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b) Joranson DE. Improving availability of opioid pain me-
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rica. Innovations in End-of-Life Care. 2003; 5(1).
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Chirolla MC. Relieving pain and suffering in Colom-
bia: One regulator’s journey. Innovations in End-of-
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reflections.asp

Joranson DE, Ryan KM. Ensuring opioid availabili-
ty: Methods and resources. J Pain Symptom Manage.
2007; 33(5):527-532.

Mosoiu D, Ryan KM, Joranson DE, Garthwaite JP.
Reforming drug control policy for palliative care in
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lancet06.pdf.

Joranson DE, Rajagopal MR, Gilson AM. Improving
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Analgesia y riesgo cardiovascular global:
estrategias para reducir la probabilidad de
efectos indeseables y eventos letales

H Villarroel

ABSTRACT

Introduction. Currently there is insufficient aware-
ness that the use of some analgesics could cause cardio-
vascular and renal undesirable effects, some of them po-
tentially fatal.

Aim. Review cardiovascular, renal and endocrine side
effects and events, produced by different anti-inflamma-
tory drugs and analgesics. Describe traditional and emer-
ging cardiovascular risk factors to be considered when
prescribing analgesics. Propose an easy and operative al-
gorithm to detect overall risk linked to the analgesics use,
useful at any level of patients care.

Methods. A search of relevant articles in PubMed
was conducted using as keywords: non-steroidal anti-
inflammatory drugs, selective COX-2 inhibitors, glu-
cocorticoids, analgesia. Each term was followed by
“cardiovascular effects” and “cardiovascular events”.
The limits of search were: published during the past 10
years, research in humans, adults of both genders, aged
18 or over. Selected types of articles were: clinical
trials, meta-analysis, randomized-controlled clinical
trials and reviews. Cardiovascular risk calculators, e.g.
PROCAM, American Heart Association and NHANES
I, were also consulted.

Results. The non-steroidal anti-inflammatory drugs,
COX-2 selective or not, cause at the medium or long-term
- and by various mechanisms — vascular haemodynamic

effects on heart and kidney; increasing the absolute risk
for cardiovascular events. This risk appears to be de-
pendent on the dose, time of drug exposure, presence or
absence of antiplatelet effects and the clinical condition
of patients (in particular the overall cardiovascular risk).
The traditional risk factors, the evidence demonstrated in
INTERHEART and the tracking cohort of NHANES 1,
provide a solid base to support the diagnosis of cardiovas-
cular risk in a particular patient. It is proposed a simple
algorithm to detect renal and cardiovascular risk, based
on these criteria.

Conclusion. When prescribing analgesics, especially
for prolonged periods, it is mandatory to conduct a metho-
dic study to look for the patient’s overall cardiovascular
risk and to select the drug or drug combination or proce-
dure that generates the least possible risk.

Keywords: Analgesics. Cardiovascular risk. Dextro-
propoxyphene. NSAIDs. Opioids

RESUMEN

Introduccién. Aun no hay suficiente conciencia que
el uso de algunos analgésicos podria causar efectos car-
diovasculares y renales indeseables, algunos de ellos po-
tencialmente mortales.

Objetivos. Revisar los efectos y eventos cardiovascu-
lares, renales y endocrinos producidos por los diferentes
farmacos analgésicos y antiinflamatorios. Describir los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales y emer-
gentes que deben considerarse al prescribir analgésicos.
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Proponer un algoritmo de deteccion global de riesgo, que
sea operativo en cualquier nivel de atencion para valorar
pacientes que requieran de analgésicos.

Métodos. Se realizé una busqueda de articulos rele-
vantes en PubMed, con las palabras clave non-steroidal
antiinflammatory drugs, cox-2 selective inhibitors, glu-
cocorticoids, analgesia; a cada término se le adscribid
“cardiovascular effects” y “cardiovascular events”. Los
limites de la busqueda incluyeron: publicacion durante
los ultimos 10 aflos, investigacion en humanos, adultos de
ambos géneros, mayores de 18 afios. Los tipos de articu-
los debian ser ensayos clinicos, metaanalisis, estudios cli-
nicos controlados-aleatorizados y revisiones. Se consul-
taron ademas las calculadoras de riesgo de Framingham,
PROCAM, American Heart Association y del seguimien-
to de NHANES L.

Resultados. Los antiinflamatorios no esteroidales, se-
lectivos o no para la COX-2, causan, a mediano y largo
plazo —y por diversos mecanismos— efectos farmacodi-
namicos cardiacos, vasculares-hemodinamicos y renales;
estos efectos aumentan el riesgo absoluto para eventos
cardiovasculares. Dicho riesgo parece depender de la do-
sis, tiempo de exposicion al analgésico, presencia o au-
sencia de efectos antiplaquetarios y la condicion clinica
de los pacientes (en especial su riesgo cardiovascular glo-
bal). Los factores de riesgo tradicionales y la evidencia
demostrada en INTERHEART y en la cohorte de segui-
miento de NHANES 1 proporcionan bases solidas para
fundamentar el diagnostico de riesgo cardiovascular en un
paciente determinado. Se propone un algoritmo sencillo
para deteccion del riesgo cardiovascular y renal, basado
en los criterios anteriormente expuestos.

Conclusion. Al prescribir analgésicos, en especial
por periodos prolongados, se debe estudiar metodica-
mente el riesgo cardiovascular global del paciente y
seleccionar el farmaco, combinacion de farmacos o
procedimiento(s) que genere el menor impacto posible
sobre dicho riesgo.

Palabras clave: Analgésicos. Antiinflamatorios. Dex-

tropropoxifeno. Opioides. Riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION

El manejo del dolor es prioritario en medicina y los
analgésicos son el grupo de medicamentos de mayor uso,
bien sean prescritos o autoformulados. Sin embargo, la
mayoria de analgésicos producen efectos indeseables so-
bre el tracto gastrointestinal, endotelio vascular, corazon
o rifiones y el potencial para producir eventos cardiovas-
culares apenas empezo6 a debatirse en la ultima década. El
uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), tanto no
selectivos como selectivos para la ciclooxigenasa-2 (co-
xibs), en patologias dolorosas de alta prevalencia se aso-
cia con incremento del riesgo de eventos trombdticos'™.
Aunque el aumento del riesgo absoluto es modesto, el
tiempo de exposicion multiplicado por el gran numero de
personas que consume AINEs y coxibs de manera regu-
lar (pacientes-afio) genera miles de eventos nuevos por
afio. Si se trata de pacientes con alto riesgo coronario o
lesion estructural cardiocirculatoria o renal, el impacto
del riesgo absoluto es superior'®. Por ende. detectar esta
poblacion especialmente vulnerable es un elemento a con-
siderar antes de prescribir analgésicos.

OBJETIVOS

Revisar efectos y eventos cardiovasculares, renales y en-
docrinos generados por los analgésicos y antiinflamatorios.

Describir los factores tradicionales de riesgo cardio-
vascular y los riesgos emergentes que deben considerarse
antes de prescribir analgésicos.

Proponer un algoritmo operativo de deteccion del ries-
go cardiovascular para valorar pacientes que requieran
analgesicos.

METODOS

Para esta revision se realizaron busquedas de articu-
los relevantes en PubMed, usando como palabras clave:
non-steroidal antiinflammatory drugs, COX-2 selective
inhibitors, glucocorticoids, analgesia; a cada término se
le adscribid “cardiovascular effects” y “cardiovascular
events”. Los limites de busqueda incluyeron: publicacion
durante los ultimos 10 afios, investigacion en humanos,
adultos de ambos géneros, mayores de 18 afios. Los tipos
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de articulos a revisar fueron: ensayos clinicos, metaanali-
sis, estudios clinicos controlados-aleatorizados y revisio-
nes. Se consultaron también las calculadoras de riesgo de
Framingham, PROCAM, American Heart Association y
de seguimiento del NHANES 1.

DEFINIENDO RIESGO CARDIOVASCULAR

El concepto de “factor de riesgo” nace de estudios
epidemiologicos como el Framingham Heart Study' y
el PROCAM. Los resultados del INTERHEART" y del
subestudio en paises hispanoparlantes'* confirmé que los
“factores tradicionales” de riesgo de infarto miocardico
son los mismos para todas las razas. Valorar los llamados
“factores emergentes” de riesgo p.e. proteina C reacti-
va de alta sensibilidad (PCR hs), hiperhomocisteinemia
y los marcadores de lesion como hipertrofia ventricular
izquierda, microalbuminuria, marcador de lesién renal
minima'3; alteraciones en la relacion intima / media vas-
cular'® y cuantificacion de calcio coronario'’, permiten
afinar la precision predictiva, pues ain en ausencia de
factores tradicionales sigue habiendo eventos debidos al
“riesgo residual”. A mayor cantidad de factores de riesgo
o marcadores de lesion, mayor serd el riesgo de eventos,
en relacion logaritmica mas que lineal':'2.

Tabla 1. Lista de los principales factores
mayores de riesgo y marcadores de lesién
respaldados con evidencia contundente

» Edad
No modificables * Género masculino
« Consanguineos con muerte cardiaca

antes de los 55 afios
* Tabaquismo

« Hipertension arterial

 Diabetes mellitus
Modificables  Dislipidemia

¢ Obesidad central

« Estrés psicosocial cronico

 Sedentarismo
« Hipertrofia ventricular izquierda

¢ Microalbuminuria
Marcadores de lesion  * PCR-hs elevada
¢ Relacion anormal intima/media vascular

« Calcio coronario elevado
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CATEGORIAS DE ANALGESICOS Y SUS
EFECTOS SOBRE EL APARATO
CARDIOVASCULAR Y EL RINON

Se clasifican los analgésicos en las siguientes categorias:

* Analgésicos no opioides
* Analgésicos antitérmicos
* Antiinflamatorios no esteroidales
* No selectivos (AINEs)
* COX-2 selectivos (coxibs)
* Opioides
* Glucocorticoides
* Anestésicos locales
* Adyuvantes (coanalgésicos)
* Anticonvulsivantes
* Antidepresivos

Los anticonvulsivantes, antidepresivos y psicofarma-
cos no seran contemplados en la presente revision.

ANALGESICOS ANTITERMICOS

No se ha reportado exceso de riesgo de eventos
cardiovasculares con el uso cronico de paracetamol
o dipirona (metamizol), aunque si hepatotoxicidad y
agranulocitosis'®, respectivamente. La dipirona puede
provocar hipotension cuando se administra por via intra-
venosa, pero la gran mayoria de pacientes puede tolerar
la infusion de 2.5 g durante 15 minutos sin sufrir efectos
hemodinamicos®?°. El paracetamol parenteral es por lo
general bien tolerado'*%.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES
(AINEs)

Los efectos de los AINEs se basan en la inhibicion de
la enzima ciclooxigenasa (COX), que tiene varias isofor-
mas, las mas estudiadas son la COX-1 unica presente en
las plaquetas, es principalmente constitutiva en endotelio
y rifién e inducible por inflamacion y la COX-2 principal-
mente inducible por inflamacion y transformacion celu-
lar, es constitutiva en el cerebro y en la corteza renal. La
COX-2 también se regula por factores hemodinamicos: a
la alza en hiperreninemia; a la baja por angiotensina II y

esteroides 223,
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Hay tres tipos de inhibidores de la COX:

- Aspirina: acetila irreversiblemente la COX plaquetaria,
con efecto antitrombotico y cardioprotector al inhibir la
sintesis del tromboxano A2 (TXA?2).

- AINEs inespecificos: inhiben de modo no selectivo am-
bas isoformas.

- Coxibs: inhiben preferentemente la COX-2. Si no se in-
hibe concomitantemente la COX-1, el exceso relativo
de TXAZ2 asociado con el déficit de prostaciclina (PGI)
y de PGE conlleva vasoconstriccion sostenida y pro-
trombosis (ver Figura 1).

Aunque la inhibicion preferente de la COX-1 plaque-
taria y de la mucosa gastrica se asocia con efectos lesi-
vos gastrointestinales y sangrado, los efectos plaquetarios
podrian mitigar el riesgo cardiovascular de la profunda
inhibiciéon de PGI COX-2 dependiente®. Esto no ten-
dria repercusion respecto al balance hemostatico o a la
preservacion de la reserva vasodilatadora en voluntarios
sanos?2, pero en hipertensos o en pacientes con ateroes-

clerosis o nefropatia de base, cuando la fisiologia renal
depende mucho de la produccion local de prostaglandi-
nas, puede generarse vasoconstriccion, retencion hidro-
salina, edema, resistencia a los diuréticos, hiperkalemia e
insuficiencia renal 272,

En pacientes con artritis reumatoide (AR) el riesgo
cardiovascular esta elevado, probablemente por infla-
macion y disfuncion endotelial cronica®. La terapia con
AINEs o coxibs reduce la PCR, pero esto no lleva a me-
joria de la funcion endotelial en AR%, pero hay un repor-
te que concluye lo opuesto en pacientes con cardiopatia
isquémica estable*®. En hipertensos cronicos controlados,
tratados con inhibidores de la enzima convertasa de an-
giotensina (ECA), los AINEs y coxibs incrementan la pre-
sion arterial, lo que depende mucho de la vida media del
medicamento y de la frecuencia de administracion, pues
el aumento de presion coincide con los valores plasmati-
cos pico de los farmacos®'. En pacientes con alto riesgo,
como los estudiados en CRESCENT, todos hipertensos

Figura 1. Accion sobre plaquetas y endotelio vascular de los antiinflamatorios no esteroidales,
selectivos o no selectivos para la COX-2. Se plantea el desbalance entre tromboxano y prostaciclina
como mecanismo hipertensivo y protrombético

-

COX-1 < AINEs NS — ASA > COX-1
Coxibs —> ‘ COX-2
Tromboxano A2 Prostaciclina
ViR COX: Ciclooxigenasa.
Protrombosis AINEs NS: antiinflamatorios no esteroidales “tradicionales” no selectivos para la COX-2.

Coxibs: antiinflamatorios no esteroidales selectivos para la COX-2.
ASA: 4dcido acetilsalicilico (aspirina).
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Figura 2. Riesgo gastrointestinal y cardiovascular en funcion de la selectividad comparativa de los
AINEs y coxibs

Riesgo cardiovascular Riesgo gastrointestinal

Trombosis, I
YVIGOR

T Sangrado,
infarto del miocardio

complicaciones de la tilcera

Aumento de la presion arterial

COX-1
Grado de selectividad

Se muestran algunos estudios comparativos, indicando cuales productos se compararon, asi p.e. el estudio VIGOR
compard rofecoxib vs naproxeno. Para mayor detalle ver el texto.

Adaptado de: Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, Furberg C, Roberts H, Taubert KA. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs. An update
for clinicians. A scientific statement from the American Heart Association. Circulation 2007;115.

y diabéticos afectos de osteoartritis (OA), cualquier an-
tiinflamatorio generd algun grado de desestabilizacion,
aunque rofecoxib resultd mas lesivo a las 12 semanas que
celecoxib y naproxeno®2.

En cuanto al riesgo de eventos cardiovasculares mayo-
res, es necesario volver la mirada a los estudios controla-
dos y aleatorizados y en segunda instancia a los metaana-
lisis y estudios de postmarketing. El tema de la seguridad
del uso cronico de los AINEs pas6 a primer plano apenas
se hizo publico el estudio VIGOR*®, conducido en mas
de 8,000 pacientes con AR, mayores de 50 afios que no
tomaban aspirina. El grupo tratado con 50 mg diarios de
rofecoxib mostré aumento significativo de riesgo absolu-
to y relativo de infarto miocardico, versus naproxeno en
dosis de 500 mg bid (17 casos/2315 pacientes-aios rofe-
coxib, 4 casos/2316 pacientes-afios para naproxeno ), €so
sin considerar tres casos adicionales de infarto detectados
pocas semanas después del cierre del estudio y que no se
documentaron en el reporte final’#**. En APPROVe*, otro
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estudio con rofecoxib, se pretendia reducir la incidencia
de polipos colorrectales, pero un incremento significati-
vo de episodios tromboticos y de insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar llevo a la suspension prematura del estu-
dio y a la salida del rofecoxib del mercado en el afio 2004.
Ese mismo afio, Jiini et al publicaron un metaanalisis re-
portando un riesgo relativo de infarto con rofecoxib de
2.24 versus cualquier comparador®’. Zhang et al demos-
traron, en un metaanalisis de 114 estudios, un significati-
vo aumento del riesgo de edema periférico, hipertension,
nefropatia y arritmias con rofecoxib versus cualquier otro
comparador?®,

Respecto al celecoxib, en pacientes con AR y OA, los
resultados del CLASS no demostraron aumento del riesgo
de eventos tromboticos versus ibuprofén y diclofenaco,
pero es de anotar que se permitié el uso de aspirina®. El
programa MEDAL, que compar6 etoricoxib en dosis di-
ferentes (60 y 90 mg) versus diclofenaco, en el mismo
tipo de pacientes, lleg6 a las mismas conclusiones®. Sin
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embargo estd claramente demostrado que ibuprofén?
diclofenaco®’y celecoxib’® aumentan el riesgo de infarto
miocardico y que naproxeno, un comparador mucho mas
exigente, parece tener efecto protector’. Un metaanali-
sis de 6 estudios de celecoxib, recientemente publicado,
confirma que el riesgo de eventos depende del estatus del
riesgo basal (RR de 4.0, riesgo bajo versus riesgo alto),
del uso de dosis elevadas (800 mg/dia, RR 3.1) y del uso
de dosis diarias divididas (RR 1.8)*.

La selectividad del celecoxib y del diclofenaco, para
la COX-2, no son tan diferentes, todo lo contrario a lo que
ocurre entre rofecoxib y naproxeno (ver Fig. 2). Una con-
clusion definitiva podria alcanzarse con el estudio PRE-
CISION, en que se compara la seguridad cardiovascular
de celecoxib, ibuprofén y naproxeno, con seguimiento a 4
afios*?. Otro metaanalisis publicado en enero 2008, en pa-
cientes con OA, comparo acetaminofén, AINEs y coxibs
en cuanto a efectos gastrointestinales, cardiovasculares,
renales y hepaticos. El riesgo de infarto miocéardico con
coxibs era similar al de cualquier AINE (excepto naproxe-
no), el doble de riesgo versus placebo®. En el metaanalisis
de Kearney? el riesgo absoluto de infarto fue de 4-5 casos
adicionales por 1000 pacientes-afio, alrededor del 0.5%
anual. En ninglin estudio o metaanalisis se ha encontra-
do exceso de accidentes cerebrovasculares tromboticos
(ACVT) asociado con el uso de ninglin tipo de AINE*,

Se ha sugerido el uso de inhibidores de la bomba de
protones asociado con AINEs tradicionales para reducir
la toxicidad gastrointestinal y de aspirina con coxibs para
reducir el riesgo de infarto', sin embargo la aspirina re-
vierte el efecto protector gastrico de los coxibs** y el
omeprazol no garantiza la ausencia de sangrado*.

En conclusion, si se va a usar cualquier tipo de AINE,
selectivo o no, debe hacerse un balance del riesgo y del
beneficio para cada paciente en particular.

ANALGESICOS OPIOIDES

Esta familia de analgésicos viene ganando una po-
pularidad lenta pero creciente, rompiendo mitos que los
encasillaban casi inicamente en el manejo de dolor onco-
logico y el cuidado terminal. Esta mayor aceptacion pro-

viene del hecho que no son organotdxicos, a diferencia de
los AINEs. Son ttiles en los pasos II y III de la escalera
analgésica, en el manejo del dolor agudo y crénico, en el
dolor neuropatico y nociceptivo, y pueden ser adminis-
trados practicamente por cualquier via. Aparte de la me-
peridina y el dextropropoxifeno (los metabolitos de este
ultimo son acumulables y potencialmente generadores de
arritmias letales)* no se ha descrito que generen riesgo de
aterotrombosis, ni que afecten negativamente condiciones
clinicas que per se generan riesgo.

El temor a la adiccion y a la tolerancia, a menudo
exagerado por mala interpretacion de estos términos, es
la principal barrera a superar para incrementar su uso*.
La edad del paciente, el estado de la funcion renal y el
uso concomitante de otros farmacos son las variables
clinicas mas importantes a considerar cuando se decide
usar opioides***°. Se ha descrito un sindrome serotoni-
nérgico precipitado por uso concomitante de tramadol
e inhibidores de la recaptacion de serotonina. Se ca-
racteriza por taquicardia, cambios bruscos de presion
arterial, hipertermia, sintomas digestivos, neuromuscu-
lares y del sistema nervioso central y puede llevar a la
muerte’'.

Al usar opioides la regla de oro es hacer titulacion de
la dosis e identificar la toxicidad potencial asociada con
la edad, falla renal o hepatica y las interacciones medica-
mentosas. Educar al paciente sobre los efectos adversos
mas comunes ayuda a mejorar el cumplimiento terapéu-
tico.

GLUCOCORTICOIDES

En la presente revision se hace énfasis en los efectos
del uso sistémico de los glucocorticoides, a largo plazo
y con indicacion especifica en el manejo de estados in-
flamatorios asociados con dolor. Ejemplo clasico de esta
indicacion es la AR. Es practica comun mantener estos
tratamientos por periodos prolongados, en especial con
prednisona, prednisolona y dexametasona. La suspension
de esteroides puede tomar meses, considerando la pro-
babilidad de insuficiencia suprarrenal por cese abrupto o
muy rapido del tratamiento. Los efectos adversos cardio-
vasculares son reversibles y dependientes de la dosis. La
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retencion hidrosalina —por efecto agonista mineralocor-
ticoide— incrementa el volumen del liquido extracelular
y la volemia (precarga). El aumento del contenido corpo-
ral total de sodio genera vasoconstriccion periférica, ele-
vando la presion arterial®>*3 y la postcarga; se ha descrito
que la terapia esteroidea puede producir un incremento
de hasta el 8,7% de casos nuevos de hipertension entre
usarios®. Si el miocardio esta debilitado por causas no in-
flamatorias, estos cambios pueden precipitar insuficiencia
cardiaca, especialmente en adultos mayores. Sin embargo,
hay reportes que sugieren un papel para la prednisona en
pacientes con disfuncion ventricular, por natriuresis com-
pensatoria®. La prednisolona puede prevenir paroxismos
de fibrilacion atrial, lo cual es debido en parte al descenso
de las concentraciones plasmaticas de PCR, pero la alca-
losis metabolica y la hipokalemia resultante generan, a su
vez, riesgo de arritmias potencialmente peligrosas. Puede
haber ganancia de peso por edema y mayor deposito de
grasa con patron central; si hay intolerancia a la glucosa
se puede desencadenar diabetes, si hay diabetes, su con-
trol se dificulta.

Si se indican glucocorticoides, se recomiendan las si-
guientes medidas:

- Dietéticas: restriccion de sodio, aumento de la ingesta
de potasio.

- Si hay hipertension (por lo general hiporreninémica)
se debe tratar, de eleccion, con diuréticos y/o bloquea-
dores de canales de calcio.

- Puede ser necesario emplear antagonistas de recepto-
res de aldosterona (p.e. espironolactona).

ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales, usados sistémicamente o
topicamente, son pilar fundamental del manejo del do-
lor. Su empleo es amplio ya sea para infiltracion, blo-
queo, anestesia por tumescencia, manejo de dolor neu-
ropatico o el tratamiento de dolor postoperatorio con
infusion intratecal o peridural. Los efectos adversos
cardiovasculares de los anestésicos locales constituyen
problema en caso de administracion intravascular di-
recta inadvertida, uso local sobre piel denudada o si
las dosis o concentraciones de los farmacos son in-
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apropiadamente altas. Los anestésicos locales mas fre-
cuentemente empleados son lidocaina y bupivacaina,
bloquean los canales rapidos de sodio y actiian como
estabilizadores de la membrana celular. Aplicados por
via intravenosa tienen efecto inotrdpico negativo y re-
ducen el volumen sistélico y la fraccion de eyeccion, lo
que se compensa con taquicardia refleja, sin permitir la
caida del gasto cardiaco®’. La administracion espinal se
asocia frecuentemente con hipotension y bradicardia®.
Cuando se usan para infiltracion, los anestésicos loca-
les pueden provocar disminucion de la presion arterial
y presincope, en estos casos se invoca un mecanismo
vasovagal®*®, El uso topico de lidocaina en forma de
parches al 5% es particularmente seguro y bien tole-
rado, pues la cantidad de lidocaina que se absorbe es
minima.

ALGORITMO PARA DETECCION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL PACIENTE
CANDIDATO A TERAPIA CON ANALGESICOS

Se propone una secuencia de preguntas para garanti-
zar una terapia mas segura en el manejo del dolor (ver
Figura 3).

1. (El dolor puede ser manejado sin farmacos? p.e. la te-
rapia fisica proporciona analgesia adecuada en muchas
instancias.

2. (Hay componente inflamatorio como causa del dolor?
Con esta pregunta se busca justificar la necesidad de
usar AINEs, coxibs o glucocorticoides.

3. (Hay historia de eventos cardiovasculares mayores (in-
farto, ACVT, insuficiencia cardiaca o diabetes melli-
tus? En estos casos el riesgo es alto y no se requiere
emplear ninguna herramienta de calculo de riesgo para
decidir un manejo apropiado.

4. En ausencia de tales eventos, /tiene el paciente riesgo
cardiovascular elevado? Para contestar esta pregunta se
pueden tomar en cuenta las variables propuestas por Fra-
mingham o los criterios ampliados de la American Heart
Association, que propone una calculadora en Internet en
donde se consideran edad, sexo, tabaquismo, historia de
enfermedad/muerte cardiovascular prematura en con-
sanguineos, indice de masa corporal (IMC), perimetro
de cintura, glicemia, presion arterial, presencia de trata-
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Figura 3. Algoritmo para seleccion de analgésicos de acuerdo con el mecanismo fisiopatologico del
dolor y el riesgo cardiovascular del paciente

Uso mandatorio de analgésicos

Il Il

NO Si
Terapia no JHay componente inflamatorio
farmacolégica en la causa del dolor?
Si NO
v -
Considerar: No indicacion para
AINEs/coxibs AINEs/coxibs
Esteroides Esteroides
+ v
Antecedentes CV-R: Considerar:
Infarto Opioides
Insuficiencia cardiaca Anestésicos
ACV Moduladores del dolor
Diabetes
Insuficiencia renal
NO Si

Il

Calcular riesgo cardiovascular:
Calculadoras de riesgo
Numero absoluto de factores riesgo
Criterio clinico

- ! -

Riesgo Riesgo Riesgo
bajo intermedio alto
AINEs/coxibs Naproxeno + IBP Naproxeno + IBP
Esteroides AINESs/coxibs Esteroides
+ ASA Considerar:
Esteroides Antitérmicos
Opioides
Anestésicos
Moduladores dolor
Combinaciones

AINEs: antiinflamatorios no esteroidales “tradicionales” no selectivos para COX, coxibs: antiinflamatorios no esteroidales selectivos para COX-2,
CV-R: Cardiovascular-renal, ACV: Accidente cerebrovascular, IBP: inhibidor de bomba de protones, ASA: acido acetilsalicilico (aspirina)
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miento antihipertensivo y perfil lipidico. Una limitante
es la necesidad de datos de laboratorio y la necesidad
de conexion a Internet para usar las calculadoras. Otros
factores o marcadores de riesgo son dificiles de valorar
en el nivel primario de atencion: microalbuminuria e hi-
pertrofia ventricular izquierda, por ejemplo. Cifuentes y
Piedrahita, con el apoyo del Colegio Panamericano de
Endotelio®!, propusieron una calculadora de riesgo basa-
da en Framingham (disponible en impreso, archivo ejecu-
table o en Internet). Lo novedoso de esta propuesta radica
en que a la vez que se determina el riesgo, se proponen
modalidades de analgesia. Si no es posible trabajar con
calculadoras o no se dispone de datos de laboratorio al
momento de prescribir (como a menudo ocurre en el nivel
primario), se sugiere considerar la propuesta de Gaziano
et al, quienes basandose en la evidencia del seguimiento
de pacientes de la encuesta NHANES [, sustituyeron los
datos de lipidos por el valor de IMC y reprodujeron con
exactitud la predictibilidad de riesgo®. Como en INTER-
HEART se destaca la superioridad del perimetro de cintu-
ra versus IMCP cabe especular si podria sustituir al peso
y la talla para trabajar con mas rapidez, menos recursos y,
como minimo, con similar precision para valorar el riesgo
individual.

Se propone, ademas del algoritmo, un instrumento de
diagnostico de riesgo (ver Anexo 1). Este instrumento se
desarrolla en 3-4 minutos, requiriéndose tan solo de histo-
ria clinica, cinta métrica y tensidmetro. Nuestra propuesta
se basa en el citado instrumento derivado de NHANES 1.

Se diagnostica riesgo alto (>20% de riesgo de eventos
a 5 afios) si se documenta por lo menos uno de los siguien-
tes criterios (ver Seccion 1, Anexo 1):

1. Edad mayor de 65 afios.

2. Enfermedad estructural cardiovascular o renal: in-
farto miocardico, ACVT o insuficiencia cardiaca;
insuficiencia renal crdnica; o

3. Diabetes mellitus, como equivalente coronario.

En la Seccidn 2 se hace tamizaje adicional para aque-

llos pacientes sin respuestas positivas en la Seccion 1. Se
cuestiona edad mayor de 55 afos, hipertension arterial
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sistolica, tabaquismo y obesidad (IMC mayor de 30 kg/
m? o perimetro de cintura anormal —en hispanicos >90
cm en varones y en mujeres >80 cm— si no se dispone
de bascula). Esto se basa en una aproximacion practica de
las tablas integradas de riesgo derivadas del seguimiento
de NHANES 1%

El riesgo intermedio (10%-20% a 5 afios) se define
como la presencia de 1 6 2 de los factores de riesgo mayor
previamente citados en la Seccion 2.

El riesgo bajo (menor del 10% a 5 afios) se asigna auto-
maticamente a menores de 45 afios, independientemente de
factores concomitantes, y a personas que no tienen ningun
factor de riesgo mayor de la Seccion 2. Dependiendo del ni-
vel de riesgo, se hara la seleccion de analgésicos, asi:

Riesgo alto: evitar AINEs o coxibs, agregar aspirina.
Si el empleo de AINEs es inevitable, se debe emplear la
dosis mas baja efectiva por el minimo tiempo posible. Si
no hay falla renal los opioides seran los medicamentos
de primera linea. El uso de naproxeno es una alternativa,
con gastroproteccion, vigilando la presion arterial y los
parametros de funcion renal. El uso de glucocorticoides
es factible. Combinaciones de analgésicos y moduladores
de dolor son una opcién valida.

Riesgo intermedio: debe usarse un antitérmico o un
opioide como primera linea; si hay inflamacion, AINEs y
coxibs se usaran con la dosis efectiva mas baja y por el
periodo de tiempo mas breve posible. Considerar las com-
binaciones de analgésicos o moduladores del dolor.

Riesgo bajo: cualquier tipo de analgésico puede ser
adecuado.

CONCLUSIONES

e Los antiinflamatorios no esteroidales, selectivos o
no, causan a mediano y largo plazo efectos farma-
codinamicos a nivel cardiaco, vascular-hemodina-
mico y renal; estos efectos producen aumento del
riesgo absoluto de eventos cardiovasculares.

* Dicho riesgo depende de la dosis, tiempo de ex-
posicion al AINE o coxib, presencia o ausencia de
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ANEXO 1

Instrumento para deteccion del riesgo cardiovascular a 5 afios

Fecha: _ /_ / No.
Establecimiento:
Nombre:
Sexoo0 M__ F__
Edad: __ aifios
Perimetro de cintura: __ cm. Valor normal: M: <90, F: <80
Peso: kg
Talla: _ m
Indice de masa corporal: ____ Valor normal: 20-25 kg/m?
PAssistolica: _ mm Hg. Valor normal: <140; prehipertension >130
PA diastélica: _ mm Hg. Valor normal: <90; prehipertension >85

SECCION 1: Tamizaje inicial de alto riesgo

1. Edad mayor de 65 afios:
Si No Riesgo alto automatico si respuesta es positiva

2. Historia de infarto miocardico, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o accidente cerebrovascular:
Si No Desconoce Riesgo alto automadtico si respuesta es positiva
Detalle si es necesario:

3. Historia de diabetes mellitus:
Si No Desconoce Riesgo alto automatico si respuesta es positiva

SECCION 2: Solo si no hay respuestas positivas en la SECCION 1

1. Edad mayor de 55 aiios:
Si No
2. Tabaquismo (cualquier consumo en el ultimo aiio):
Si No
3. Obesidad (usar criterios de IMC y/o perimetro de cintura):
Si No
4. Hipertension arterial sistolica (o uso de medicamentos antihipertensivos):
Si No
NIVEL DE RIESGO CARDIOVASCULAR A 5 ANOS:
Riesgo bajo: Ninguna respuesta positiva
Riesgo intermedio: 1-2 respuestas positivas
Riesgo alto o muy alto: al menos tres respuestas positivas
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efectos antiplaquetarios y riesgo cardiovascular
global de los pacientes.

* Laevidencia demostrada en INTERHEART y en la
cohorte de seguimiento de NHANES I proporcio-
nan bases solidas para fundamentar el diagnostico
de riesgo.

* Los opioides son mas seguros, desde el punto de
vista renal y cardiovascular, puesto que no son or-
ganotoxicos.

* El dextropropoxifeno es un medicamento en fase
de retiro pues se asocia con elevada mortalidad por
arritmias.

* Los efectos adversos cardiovasculares de los glu-
cocorticoides son reversibles y dependientes de la
dosis.

* Los efectos adversos cardiovasculares de los anes-
tésicos locales constituyen problema en caso de
administraciéon intravascular directa inadvertida,
uso local sobre piel denudada o si las dosis son
inapropiadamente altas.

e Se propone un algoritmo disefiado como una secuen-
cia de preguntas antes de prescribir analgésicos.

*  Este algoritmo pretende orientar y no sustituye al
juicio clinico.

*  Se debe disefiar un plan piloto para poner a prueba
el algoritmo a gran escala y estudiar su impacto
real en la practica clinica.
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Tramadol en dolor pediatrico

C. Kamel

Tramadol in pediatric pain

ABSTRACT

In Latin America the availability of potent analgesic
medications labeled for children is very limited, so a
drug with different formulations, would enable proper
dosing and be effective in relieving moderate to severe
pain, is needed. Although tramadol has been used in
Latin America for the pain practice in adults for more
than 20 years, its use in some of our countries, is still li-
mited to those over the age of 14. This review is focused
on the pharmacokinetic and pharmacodynamic profile
of tramadol in children and its use in the treatment of
acute and chronic pain.

Tramadol seems a very promising central analge-
sic in pediatric pain treatment; its analgesic potency is
intermediate between NSAIDs and strong opioids. Tra-
madol is available in various galenic forms such as am-
poules, capsules, tablets, suppositories and drops ma-
king its use easier in children. Tramadol should be one
of the options in the multimodal pain treatment appro-
ach in postoperative and chronic pain in children.

Key words: Pediatric pain. Opioids. Tramadol.

RESUMEN

En América Latina es muy limitada la disponibilidad
y la accesibilidad de analgésicos potentes para el manejo

del dolor en pediatria, por lo que un farmaco seguro y
eficaz con diferentes formulaciones, permitiria un mejor
alivio del dolor de intensidad moderada-severa. Aunque
el tramadol se ha utilizado en América Latina para la prac-
tica del dolor en adultos durante mas de 20 afios, su uso en
algunos de nuestros paises, es todavia limitado a mayores
de 14 afios.

Esta revision se centra en la farmacocinética y far-
macodinamica de tramadol en nifios y su utilizaciéon en
el tratamiento del dolor agudo y crénico. Tramadol luce
como una alternativa prometedora para mejorar el alivio
del dolor en poblacion pediatrica. Su potencia analgési-
ca es intermedia entre los AINEs y los opioides fuertes,
esta disponible en diferentes formas galénicas: solucio-
nes para uso intravenoso, capsulas, comprimidos, suposi-
torios y gotas, esta variedad de presentaciones galénicas
facilita su manejo. El tramadol es una opcion a considerar
en el tratamiento multimodal del dolor agudo y del dolor
cronico en nifos.

Palabras clave: Dolor en nifios. Opioides. Tramadol.

INTRODUCCION

En América Latina el uso de analgésicos opioides en
pediatria es muy limitado por una serie de factores que
son resefiados detalladamente en la seccion editorial de
esta revista (Granizo 2008) y en una revision previa so-
bre el uso de tramadol en el posoperatorio en pediatria
realizada en México (Hernandez 2006). Para ayudar a
vencer la limitacion relacionada con la disponibilidad y
accesibilidad a los opioides en cuidado paliativo, se pu-
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blico recientemente el listado de medicamentos esen-
ciales (De Lima 2007), dicha lista incluye al clorhidra-
to de tramadol, sustancia ya incluida previamente por
la OMS como medicamento del paso II en la escalera
analgésica (WHO 1986). Adicionalmente la American
Heart Association incluyo en el 2007 al tramadol como
primera linea de manejo en dolor osteomuscular (Ant-
man 2007) y el grupo de dolor neuropatico de la IASP lo
recomienda como primera o segunda linea en el manejo
del dolor neuropatico (Dworkin 2007). Esta creciente
popularidad del tramadol en diversas indicaciones y su
disponibilidad en casi todos los listados nacionales de
medicamentos basicos o esenciales en América Latina
motivan esta revision monografica para determinar su
potencial utilidad en pediatria.

FARMACODINAMIA

Hace 30 afios tuvo lugar la sintesis del tramadol, un
analgésico de accion central, definido como “atipico” por
sus caracteristicas particulares, ya que ejerce una impor-
tante accion neuromoduladora sobre las vias descenden-
tes del control del dolor y tambien tiene afinidad débil por
los receptores opioides (Raffa 2001). Estos tres mecanis-
mos, serotoninérgico, adrenérgico y opioide, contribuyen

sinérgicamente a su eficacia en el manejo del dolor noci-
ceptivo y neuropatico y a su perfil de seguridad.

Su potencia analgésica es 10 veces menor que la de mor-
fina; asi 100 mg de tramadol, son equipotentes con 10 mg de
morfina y con 100 mg de meperidina (Grond 2004).

El tramadol es un analgésico central analogo de la co-
deina. Es una 4-fenil-piperidina sintética, se comercializa
como una mezcla racémica de dos enantidmeros que ejercen
accion a nivel espinal y supraespinal. Su potencia es media,
con afinidad baja, pero selectiva, por los receptores 1 y con
accion potenciadora de los mecanismos inhibitorios descen-
dentes actuando a través del sistema monoaminérgico pues
inhibe la recaptacion neuronal de noradrenalina y serotonina
(ver tabla 1). También actiia como regulador de los canales
i6nicos del potasio. Su metabolito activo conocido como M1
(o-desmetil tramadol) contribuye al efecto analgésico ya que
tiene mayor afinidad por los receptores p que la sustancia
madre. Los dos efectos farmacoldgicos: monoaminérgico
y opioide, son complementarios y sinérgicos para el efec-
to analgésico, pero sin potenciacion de los efectos adversos
[Grond 2004]. Los efectos centrales del tramadol son par-
cialmente revertidos por la naloxona.

Tabla 1. Afinidad comparativa por el receptor opioide y capacidad para inhibir la recaptacion de monoaminas

Afinidad por los receptores opioides

Firmacos i S
Tramadol racémico ++ NA
Tramadol dextro ++ NA
Tramadol levo NA NA
Metabolito M1 -+ ND
Morfina +++++ ++++
Codeina Sinis +*
Imipramina ++ NA
Naloxona ~  ----- -

+, agonista, -, antagonista

Inhibicion de la recaptacion

K Noradrenalina Serotonina
NA +++ +++
NA 4= +++
NA +++ ++
ND ND ND
+++ NA NA

+ NA NA
++ A A+

-- ND ND

Puntaje: NA, no activo, concentracion activa >10 pmol/L; (+) 5-10 pmol/L; (++) 1-5 pmol/L; (+++) 0.1-1 pumol/L; (++++) 0.001-0.1 umol/L;

(+++++) 0.0001-0.001 pmol/L; ND, no hay datos.
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Impacto sobre la funcién respiratoria. En un estu-
dio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo,
realizado con nifios de 2-10 afios, con dolor postope-
ratorio luego de cirugia de hernia inguinal; se com-
pararon los efectos sobre la funcion respiratoria del
tramadol i.v. 1 6 2 mg/kg vs. meperidina i.v. 1 mg/kg
y vs. placebo. Cada grupo fue de 22 nifios. La aneste-
sia se indujo con halotano, 6xido nitroso y oxigeno.
Hubo diferencia estadisticamente significativa en la
reduccion maxima de la frecuencia respiratoria y en
el incremento en los niveles maximos de didxido de
carbono espirado (CO,) en los grupos con meperidi-
na y tramadol (p < 0.001). Se presentaron 13 episo-
dios de apnea (apnea >20 segundos) en el grupo con
meperidina, no hubo episodios de apnea en el grupo
con tramadol (Ver Figura 1) (Bosenberg 1998).

Identificacion de la dosis. Varios estudios han com-
probado que la dosis efectiva en nifios es de 1-2 mg/kg
de tramadol. Uno de los ensayos pioneros fue un estudio
aleatorio, doble ciego, liderado por Schaffer de la Clinica
de Dolor de la Escuela Superior de Medicina de Hanno-
ver en Alemania, que compar6 dos dosis de tramadol por

via intravenosa (1 mg/kg vs. 2 mg/kg), en 40 nifos de 2
a 7 anos de edad y encontrd que los mejores resultados
analgésicos se lograron con la dosis de tramadol de 2 mg/
kg. No se observaron efectos adversos hemodinamicos, ni
respiratorios significativos, siendo los efectos colaterales
mas frecuentes fatiga, nausea y vomito (Schéffer 1986).

FARMACOCINETICA DEL TRAMADOL EN
PEDIATRIA

En el Hospital Pediatrico Universitario Real de Liverpool,
se evalud la farmacocinética de tramadol en nifios después
de aplicacion intravenosa o epidural. Después de adminis-
tracion parenteral, se observo que el tramadol se distribuye
rapidamente, su tiempo de vida media fue de 6 h, lo cual sus-
tenta una accion farmacoldgica suficientemente prolongada,
sin riesgos de acumulacion. El volumen de distribucion fue
de 3 L/kg y la depuracion de 6 mL/kg/min (Murthy 2000).

Después de la administracion oral de una dosis tnica,
el tramadol se absorbe aproximadamente en un 90%, con
un tiempo de absorcion aproximado de 30 minutos, alcan-
zando una biodisponibilidad del 70%. En administracion

Figura 1. Ausencia de efectos respiratorios con tramadol en nifios

Resp/min

50

45

40

/N 14_K

35 A

30 -

25

20 -

15

10 1

51 *
0 T T T 1
0 5 10 15 20
Tiempo (min)
Cambio promedio en la frecuencia respiratoria después de la inyec-
cién de tramadol 1mg/kg y 2 mg/kg, meperidina 1 mg/kg y placebo.
Se observo una disminucién, maxima a los 5 min, en todos los grupos
con opioides (siendo mayor con meperidina) luego se observé un in-
cremento estable de la frecuencia respiratoria que se mantuvo durante
todo el periodo de observacion.

Bosenberg et al. Anaesthesia, 1998; 53: 960-964
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Cambios promedio en el diéxido de carbono al final de la espiracion
después de la inyeccion de tramadol 1mg/kg y 2 mg/kg, meperidina 1 mg/
kg y placebo. El mayor incremento en el CO, se observé en el grupo con
meperidina a los 5 min. M4s pacientes requirieron ventilacion asistida ma-
nualmente en el grupo con meperidina que con tramadol 2 mg/kg, tramadol
1mg/kg y placebo, respectivamente.
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oral continua, la biodisponibilidad es mayor (cercana al
100%). Con administracion rectal de supositorios, la bio-
disponibilidad es del 80% (Grond 2004).

La unién de tramadol a las proteinas plasmaticas es
muy baja (alrededor del 20%), lo cual minimiza el riesgo
de interacciones con otros farmacos con afinidad proteica.
El tramadol es metabolizado por desmetilacion y conjuga-
cion. El tramadol y sus metabolitos son excretados por via
renal. A diferencia de la codeina, el tramadol no requiere
metabolizarse a un fdrmaco activo para producir analge-
sia. Un estudio realizado en 100 nifios con edad prome-
dio de 4,5 anos, demostrd que este grupo etareo tiene la
capacidad de biotransformar el tramadol a su metabolito
activo M1 (Garrido 2006).

En resumen, la farmacocinética del tramadol en pedia-
tria se caracteriza por:
* absorcion rapida y completa
* actividad farmacolodgica directa y a través del me-
tabolito M1
* elevada biodisponibilidad (70%-100%)
* vida media prolongada (6 horas)
e excrecion por via renal
* amplia compatibilidad con otros farmacos.

ESTUDIOS COMPARATIVOS EN DOLOR
POSTOPERATORIO

Tramadol vs. nalbufina vs. meperidina

En un ensayo clinico doble ciego, en el que participaron
60 nifios de edad entre 1 y 9 afios, con dolor postoperatorio
por cirugia uroldgica, el 70% de los nifios tratados con tra-
madol con dosis de 0.75 mg/kg - 1 mg/kg i.m, estuvieron
libres de dolor en la primera hora luego de la aplicacion de
la dosis inicial. Estos resultados fueron comparables con los
obtenidos con nalbufina (Schéffer 1989).

En el hospital Al Wasl en Dubai (Emiratos Arabes), se
evalud un grupo de 75 nifios, con edad entre 2 y 12 afios,
con dolor postoperatorio de intensidad moderada a severa
luego de cirugia abdominal. Se distribuyeron en 3 grupos
de 25 nifios cada uno, a los cuales se les administraron
dosis unicas de: (a) tramadol 2 mg/kg, (b) meperidina 1
mg/kg y (c) nalbufina 0,1 mg/kg. Si en un lapso de 30 a 60
minutos, luego de la dosis inicial, el efecto analgésico no
era suficiente se autorizaba el uso de un bolo adicional con
la mitad de la dosis. Se logré alivio del dolor “excelente o
muy bueno” en el 88% de los nifios que recibieron tramadol
2 mg/kg, comparativamente con el 76% de pacientes que re-
cibieron meperidina o nalbufina (Ver Figura 3). Asi mismo,

Figura 2. Datos farmacocinéticos después de inyeccion i.v. de varios analgésicos opioides

Edad CL (ml/kg/min)
Tramadol
2-8 anos 10.3
adultos 6.31
Morfina
1-6 afios 6.2-56.2
adultos 12-34
Meperidina
5.5 afios 10.4
adultos 10.0-12.0
Buprenorfina
5-8 aflos 60.0
adultos 13.0-19.0
Fentanilo
1-6 anos 11.5-12.8
adultos 12.0-15.0

Vss (Vkg) T,, (h)
2.15 3.01
2.7-4.1 5.1-5.9
1.1-3.8 0.8-1.2
1.1-2.1 3.0-5.0
2.8 3.0
3.0-4.0 3.1-44
3.2 1.0
1.0-3.0 2.0-3.0
1.4-3.1 2.4-4.1

3.6-4.4

Fuente: Habre W. Paediatric pain treatment-is further optimisation possible? Presented at 10th World Congress on Pain, San Diego. 17th August 2002
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Figura 3. Eficacia analgésica de tres opioides en
dolor posoperatorio en pediatria
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Barsoum M. Comparison of the efficacy and tolerability of tramadol,

pethidine (meperidine) and nalbuphine in children with postoperati-
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el nimero de pacientes que requirid dosis subsiguientes
de analgésico fue menor en el grupo con tramadol, com-
parativamente con los grupos con meperidina o nalbufina
(Barsoum 1995)

Tramadol vs. meperidina vs. placebo

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo (Bosenberg 1998), se comparé tramadol i.v. 1 6
2 mg/kg vs. meperidina i.v. 1 mg/kg vs. placebo, en nifios

de 2-10 afios de edad, con cirugia inguinal (22 nifios por
grupo). La proporcion de pacientes que requirié analge-
sia adicional fue mas alta en el grupo con placebo y mas
baja en el grupo con tramadol 2 mg/kg o con meperidina.
Igualmente, el tiempo transcurrido hasta el primer reque-
rimiento de analgesia, fue mas largo en el grupo con tra-
madol 2 mg/kg. En este estudio, la meperidina y el trama-
dol demostraron ser equianalgésicos y la dosis de 2 mg/kg
de tramadol, demostro ser mas efectiva en términos de la
duracion de accion (Ver Figura 4). Asi mismo, la recupe-
racion postanestésica fue mas rapida con tramadol.

Tramadol vs. AINEs

En un estudio realizado en el Hospital Universitario Pe-
diatrico Reina Fabiola en Bruselas, se evaluo la eficacia y la
seguridad de tramadol en nifios, se empled una dosis de 2
mg/kg vs. diclofenaco 1 mg/kg, mas propacetamol 30 mg/
kg, en el manejo postoperatorio de la amigdalectomia. No se
encontraron diferencias estadisticamente importantes entre
los dos grupos en lo relativo a la eficacia analgésica, riesgo
de sangrado o presencia de vomito (Menghini 1999).

Tramadol oral en gotas vs. acetaminofén rectal en
analgesia postoperatoria

Con el objetivo de evaluar la calidad de la analgesia
peri y postoperatoria con tramadol vs. propacetamol/ace-
taminofén, en 50 niflos de 2-9 afios de edad sometidos a

Figura 4. Eficacia del tramadol en nifios de 2 a 10 aiios como analgésico Unico en el postoperatorio
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amigdalectomia, en el hospital Saint-Luc de Bruselas se
hizo un estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, uti-
lizando una técnica anestésica estandarizada, en la que
cada paciente recibid sufentanilo i.v. 0.25 pg/kg seguido
de propacetamol i.v. 30 mg/kg o tramadol 3 mg/kg antes
de la incision. Como analgesia postoperatoria cada nifio
recibi6 tramadol gotas 2.5 mg/kg o acetaminofén en su-
positorio 15 mg/kg a las 6 y 12 horas del postoperatorio
durante el primer dia del postoperatorio y tres veces al
dia en los dias 2° y 3 ° del postoperatorio. La intensidad
del dolor se evalud en el postoperatorio inmediato usando
la escala de Ontario; posteriormente, en la clinica o en la
casa se utilizoé la escala numérica. La cantidad empleada
de analgésico de rescate y los niveles de intensidad del
dolor fueron significativamente menores en el grupo con
tramadol. No se registraron efectos adversos serios con
ninguno de los esquemas analgésicos (Pendeville 2000).

Tramadol con bupivacaina, por via caudal, en cirugia
inguino-escrotal

En 60 nifios, con edades comprendidas entre 1 y 12
afios, programados para cirugia inguino-escrotal, se eva-
lué la administracion de tramadol con bupivacaina caudal
vs. la administracion de bupivacaina sola por la misma
via. A un grupo se le administré tramadol 2 mg/kg jun-
to con bupivacaina al 0,25% (0,8 mL/kg) y al segundo
grupo bupivacaina sola, con la misma dosis, por via cau-
dal, luego de induccidén con anestesia general. Se evalud
el dolor postoperatorio mediante las escalas de Ocher y
Cheops, asi como la sedacion con una escala de 5 puntos.
Se administr6é analgesia suplementaria con supositorios
de paracetamol e ibuprofeno en solucion, controlando la
saturacion de O,, la frecuencia cardiaca, la tension arterial
y el bloqueo motor en todos los pacientes.

El grupo con tramadol mas bupivacaina presentd un
incremento significativo del periodo analgésico postope-
ratorio, la sedacion fue similar en ambos grupos, al igual
que la ndusea y el vomito. No se presentaron otros efectos
colaterales. La demanda de analgésicos fue mayor en el
grupo que recibio bupivacaina sola. Los autores conclu-
yen que el uso de tramadol con bupivacaina, por via cau-
dal, es seguro en nifios e incrementa el periodo de analge-
sia postoperatoria (Khalid 2007).
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TRAMADOL EN ANALGESIA PREVENTIVA

Tramadol intravenoso en bajas dosis (0.5 mg/kg - 1 mg/
kg) produce analgesia preventiva suficiente para lograr alivio
del dolor intraoperatorio (como suplemento del propofol) y
para prevenir el dolor postoperatorio temprano (Ozkose
2000). Estos datos son consistentes con los de Van den Berg
(1999) que también evalud el empleo de tramadol como
analgésico preventivo en niflos sometidos a amigdalectomia.
Bosenberg (1998) publicé un estudio con resultados simi-
lares en nifios sometidos a cirugia inguinal que recibieron
tramadol (1-2 mg/kg) antes de iniciar la cirugia.

Un estudio realizado en el Departamento de Aneste-
siologia de la Universidad Cukurova de Turquia, compar6
la calidad y la duracion de la analgesia, los requerimientos
perioperatorios de sevofluorano y la eficacia analgésica
preventiva después de la aplicacion de una dosis tnica,
preoperatoria, por via caudal, de morfina o tramadol, para
el control del dolor postoperatorio en nifios sometidos a
herniorrafia inguinal. Los pacientes fueron distribuidos
aleatoriamente en tres grupos: (a) grupo con tramadol 2
mg/kg (grupo preventivo), (b) grupo con morfina 0,03
mg/kg (grupo preventivo) y (c¢) grupo control (grupo pos-
tincisional) con morfina 0,03 mg/kg al final de la cirugia
(Ozcengiz 2000).

No se detectaron diferencias entre los tres grupos en
lo referente a presion arterial, ni en la duracion de la anes-
tesia. El consumo de sevofluorano fue significativamente
menor en los grupos con morfina y tramadol que en el
grupo control. La calidad y duracion del alivio del dolor
postoperatorio no fue diferente en los tres grupos, tam-
poco se detectaron diferencias intergrupo en el postope-
ratorio con relacion a los efectos adversos como nausea,
vomito o complicaciones.

Los autores concluyeron que la aplicacion caudal de
tramadol (2 mg/kg) aporta una analgesia postoperatoria
confiable, similar a la obtenida con morfina caudal (0,03
mg/kg) (Ver Figura 5). Se concluyd también que la apli-
cacion caudal prequirtrgica de estos opioides reduce los
requerimientos perioperatorios de sevofluorano y que la
aplicacion pre o postoperatoria de morfina caudal no gene-
ra diferencias en la calidad de la analgesia postoperatoria.
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Figura 5. Tramadol y morfina caudal: estudio
comparativo en analgesia posoperatoria

Tramadol Morfina
2 mg/kg 0.03 mg/kg
n=38 n=40

Escala objetiva de dolor*  0.68+1.74 0.77<1.9
Dosis suplementarias 3 3
Tiempo hasta la 203+17 207+18
1* miccion (min)
Néusea 5.2% 5%
Prurito 7.9% 7.5%

*Escala objetiva de dolor: involucra cinco puntos cada uno de ellos me-
dido con una escala ordinal de tres categorias (0, 1, y 2): llanto, movi-
miento, agitacion, evaluacion verbal, y aumento en la presion arterial
sistolica. Un puntaje de dolor <5 fue considerado analgesia adecuada.

Fuente: Ozcengiz D. Comparison of caudal morphine and tramadol for
postoperative pain control in children undergoing inguinal herniorrha-
phy. Paediatr Anaesth 2000; Jul;11(4):459-64

PERFIL DE SEGURIDAD DE TRAMADOL EN
PEDIATRIA

Con un estricto programa de farmacovigilancia condu-
cido a lo largo de 30 afios se ha demostrado que el tramadol
produce significativamente menos estrefiimiento, depresion
respiratoria, tolerancia y dependencia fisica que dosis equia-
nalgésicas de los opioides tradicionales. Una observacion
importante es que el riesgo de adiccion en los pacientes
con tratamiento prolongado es minimo (Cicero 2005, Raffa
2008). Por este motivo, el tramadol no es un farmaco sujeto a
controles fiscalizadores internacionales (WHO 2006).

La incidencia de efectos adversos con tramadol en po-
blacion pediatrica es similar a la observada en adultos.
A diferencia de los AINEs, el tramadol no inhibe a las
prostaglandinas, lo que favorece su uso en pacientes con
alteraciones renales, gastrointestinales, hematologicas o
asma (Ratcliffe 1994).

La depresion respiratoria con tramadol es menos fre-
cuente que con dosis equipotentes de morfina y que con
el resto de los opioides (Langford 1998). Sin embargo,
se puede presentar en nifios con alteracion renal, hepatica

o con sobredosis, posiblemente por retencion del meta-
bolito activo (M1), por lo que en tales casos se aconseja
ajustar la dosis (Barnung 1997). El estrefiimiento presenta
una incidencia minima en pacientes tratados con tramadol
(Ratcliffe 1994).

Los efectos secundarios que se han informado mas
frecuentemente en los ensayos clinicos y en los estudios
de vigilancia postmercadeo, son: nausea (4%), vértigo
(2%), somnolencia, cansancio, fatiga, sudoracion, vomi-
tos (1,3%), boca seca e hipotension postural (Ratcliffe
1994).

Los efectos adversos que se presentan con la admi-
nistracion intravenosa, intramuscular y con PCA son
comparables. Aunque el perfil cualitativo de seguridad
con la administracion oral es similar que con la admi-
nistracion parenteral, los efectos secundarios ocurren
con menor frecuencia cuando se emplea la via oral, sin
embargo, mientras mas alta la dosis diaria total, mas
frecuente es la aparicion de los mismos (Cossmann
1995).

Recientemente se ha destacado la asociacion entre el
uso de analgésicos opioides y el riesgo de convulsiones.
Para aclarar este punto, un estudio de casos y controles
demostro que el riesgo de convulsiones idiopaticas es si-
milar en el grupo con tramadol que en un grupo que no
recibi6 el farmaco (Gasse 2000). No existe evidencia de
que el tramadol pueda inducir, por si mismo, convulsiones
de este tipo. No obstante, se recomienda que los nifios
epilépticos sean monitorizados cuidadosamente.

El tramadol no debe administrarse con inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAO), tampoco en casos de
hipersensibilidad al farmaco o en casos de intoxicacion
accidental con alcohol, somniferos o psicofarmacos. El
tramadol se debe prescribir inicamente durante el tiempo
y las dosis minimas necesarias.

Al exceder las dosis recomendadas, la toxicidad se
manifiesta por letargo, ndusea, taquicardia, agitacion,
convulsiones, hipertension y depresion respiratoria, sin
ocasionar cardiotoxicidad relevante.
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INDICACIONES EN PEDIATRIA, DOSIFICACION
Y MODO DE EMPLEO

La evidencia publicada avala el uso de tramadol en
dolor de intensidad moderada. Uso agudo: fracturas, trau-
ma, quemaduras, dolor postoperatorio, dolor odontologi-
co, intervenciones diagndsticas y terapéuticas dolorosas
en gastroenterologia, urologia y otorrinolaringologia. Uso
en dolor cronico: dolor oncologico, neuropatico y de ori-
gen osteomuscular (Bozkurt 2005).

El tramadol se puede administrar por via oral, rectal,
intravenosa, intratecal, caudal, subcutanea, intraarticular
e intramuscular. En pacientes con dolor postoperatorio
moderado a severo, el tramadol intravenoso o intramus-
cular es de potencia equivalente a la meperidina. La dosi-
ficacion debe adaptarse de acuerdo con la intensidad del
dolor y con la respuesta individual. Se recomiendan dosis
de 1-2 mg/kg de tramadol en nifios mayores de 1 afio.

Cuando se requiere la via oral, la forma mas sencilla
para dosificar son las gotas, una gota equivale a 2,5 mg
de tramadol (Payne 2002). Por su sabor amargo se reco-
mienda disolver las gotas en un liquido que enmascare el
sabor o aplicarlas acompafiadas de un terron de aztcar. La
forma inyectable se recomienda en aplicacion intravenosa
muy lenta o preferiblemente en infusién o con bombas de
PCA (Aguirre 2006).

Interacciones con otros farmacos y compatibilidad
farmacéutica. Es importante evaluar si el paciente esta to-
mando simultdneamente otros medicamentos de accion cen-
tral como antidepresivos triciclicos, inhibidores especificos

Tabla 2. Dosis recomendadas en niflos

Via; forma
Oral; gotas
Oral; tabletas (en nifios mayores)
Rectal; supositorios
1.v.; bolo

1.v.; infusién continua
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de la recaptacion de serotonina, otros opioides e inhibidores
de laIMAO. No se ha podido confirmar la interaccion del tra-
madol con anticoagulantes cumarinicos. Tramadol inyectable
es incompatible en la misma solucion con diclofenaco, indo-
metacina, diazepam, flunitrazepam y trinitrato de glicerilo.

Tipo de receta. Como ventaja, en términos de dispo-
nibilidad, el tramadol se prescribe, en la mayoria de pai-
ses, con receta normal, dado su adecuado balance riesgo /
beneficio (WHO 2006).

CONCLUSIONES

El tramadol se utiliza en la practica clinica desde hace
mas de dos décadas en América Latina. En este lapso ha
ganado, gracias a su seguridad y eficacia, un lugar como
analgésico del paso II de la escala analgésica de la OMS.
Afinales del 2007 fue incluido en la lista de medicamentos
esenciales para el cuidado paliativo y como medicamento
de primera linea en dolor osteomuscular y neuropatico,
sin embargo su empleo en pediatria es escaso, quiza por
el desconocimiento de la literatura publicada o por restric-
ciones regulatorias inadecuadas.

Estudios recientes, realizados principalmente en mo-
delos clinicos de dolor agudo, y con los estandares con-
temporaneos de buenas practicas de investigacion clinica
(GCP), confirman su eficacia y perfil de seguridad.

El tramadol tiene una eficacia equivalente a la meperi-
dina y es mas seguro. Este aspecto es critico pues la OMS
estd recomendando el retiro de la meperidina de los cua-
dros de medicamentos basicos.

Dosis (dosis repetidas 3-4 veces por dia)
1-2 mg/kg
1-2 mg/kg
1-2 mg/kg
1-2 mg/kg
0.1-0.25 mg kg ' h!
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A la dosis de 2 mg/kg, tramadol es efectivo para el
control del dolor moderado-severo.

Los efectos colaterales mas frecuentes son: nausea,
vomito, vértigo y somnolencia, pero su incidencia y se-
veridad se pueden reducir mediante el ajuste gradual de la
dosis (titulacion analgésica) o haciendo manejo profilac-
tico de los sintomas.

La débil actividad opioide del tramadol se asocia con me-
nor riesgo de depresion respiratoria y con bajo potencial para
el desarrollo de tolerancia, dependencia y abuso.

Por las razones mencionadas, y en razon al estricto
programa de farmacovigilancia, al que es sometido, el tra-
madol no debe ser un farmaco de control especial, pues
esto lo hace poco asequible en ambientes donde la dispo-
nibilidad de opioides mayores es limitada.

La falta de efectos colaterales gastrointestinales serios
con el tramadol, es también de gran valor cuando el uso
es prolongado (no produce efectos sobre la mucosa gastri-
ca mediados por inhibicion de prostaglandinas y produce
menos estrefiimiento que los opioides tradicionales).

En el dolor por cancer puede proporcionar analgesia
satisfactoria para el dolor de intensidad moderada.

La conjuncion de eficacia, disponibilidad en varias
formas farmacéuticas y un bajo potencial de efectos ad-
versos serios con dosis altas o en terapia prolongada, le
proporcionan al tramadol un perfil util para el uso en pe-
diatria, a corto y largo plazo, tanto a nivel hospitalario
como ambulatorio.

Con base en los estudios realizados en poblacion pedia-
trica, se concluye que el tramadol brinda analgesia satisfac-
toria y duradera en el postoperatorio, es util en un amplio
espectro de cuadros dolorosos, esta bien documentado en el
manejo del dolor agudo y el dolor crénico, es aplicable in-
cluso en condiciones criticas (pacientes traumatizados, uni-
dades de cuidado intensivo), tiene efectos colaterales que son
bien conocidos y controlables, y posee un adecuado balance
riesgo/beneficio asi como costo/beneficio.
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Avances y retos de la psicologia del dolor en
Meéxico. Experiencias del Grupo “Dolor y
Estrés” de la Facultad de Psicologia de la
Universidad Nacional Autonoma de México

(UNAM)

B. Dominguez, P. Infante, Y. Olvera.

ABSTRACT

A retrospective account since 1987 to 2007 from ad-
vances and problems of clinical and research issues on the
pain psychology field is presented, yield from the “Pain and
Stress” research group of Facultad de Psicologia at the Uni-
versidad Nacional Auténoma de México (UNAM). We have
tried to support the emotional factor’s importance at chronic
pain study using autonomic “markers” as a “friendly win-
dow”. We have depicted our main translational research li-
nes supported on evidence coming from laboratoy research
(dysregulation and polivagal theories) generalized to clinical
practice with chronic pain patients.

Key words: Chronic pain. Emotional component. Au-
tonomous measurements. Translational research.

RESUMEN

Se presenta una recapitulacion, desde 1987 hasta el
2007, de los avances y problemas en el area de psicologia
del dolor, tanto en la practica clinica como en la investi-
gacion. Los resultados se derivan de la experiencia del
Grupo de Investigacion en “Dolor y Estrés” de la Facul-
tad de Psicologia de la Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM). Se documenta la importancia de
estudiar el componente emocional en el dolor cronico y
de utilizar marcadores autondmicos como “ventana pri-
vilegiada” para estudiar este componente. Se describen
nuestras principales lineas de investigacion translacional,

apoyadas en datos de investigacion basica (como la teoria
de la disregulacion y la teoria polivagal) y extrapoladas a
la practica clinica en pacientes con dolor cronico.

Palabras clave: Dolor créonico. Componente emocional.
Marcadores autonémicos. Investigacion translacional.

Psychology of pain in México, progress and cha-
llenges: Experiences of the '"Pain and Stress Group"
at the School of Psychology at the National Autono-
mous University of México (UNAM).

INTRODUCCION

Durante 20 afios en hospitales y clinicas mexicanas, la
psicologia ha documentado que cuando se modula el su-
frimiento con procedimientos psicoldgicos no-invasivos
en enfermedades que cursan con dolor, se pueden afec-
tar positivamente las consecuencias sobre la salud de la
persona que lo padece (ver Fig. 1). La permanencia del
“sufrimiento” contribuye a prolongar la activacion fisio-
logica y nociceptiva, incluso después que ha concluido la
situacion nociva y/o anticipandose a la misma.

En pacientes con dolor croénico, el estado emocional
permea la valoracion de la percepcion del dolor, su grado
de incapacidad e incluso el resultado del tratamiento. El
estado emocional ha sido investigado en psicologia desde
hace mas de un siglo, sin embargo, no hay muchos avan-
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Figura 1. Namero de pacientes que reportaron
disminucién del dolor con ayuda de la consulta
psicologica

Porcentaje de alivio logrado con la intervencion
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Fuente: Rangel no publicado

ces en este terreno. El problema no-resuelto ha sido enten-
der la relacion entre la mente y el cuerpo y particularmen-
te clarificar la relacion entre los estados emocionales y la
preservacion de la salud.

El objetivo del presente articulo es hacer una recapi-
tulacion, desde 1987 hasta el 2007, de lo que hemos tra-
bajado en el area de psicologia del dolor, para tratar de
clarificar el componente emocional implicado en la expe-
riencia dolorosa.

1. DOLOR Y SUFRIMIENTO

Como psicologos, el campo del dolor adquirié noto-
riedad por dos acontecimientos importantes: la atencion

a victimas de desastres, por el terremoto de 1985, en la
ciudad de México y el trabajo en las prisiones de México.
En ambos escenarios observamos una relacion importante
entre el estrés, el sufrimiento y la salud, p.e. en un estudio
encontramos que de 688 personas que ingresaron a la pri-
sién y que obtuvieron su libertad, a los dos meses solo un
30% de estas personas presentaban problemas emociona-
les de diversa naturaleza (Dominguez 2005a). Igualmente
en el caso del dolor cronico no todas las personas que su-
fren esta experiencia requieren de ayuda psicoldgica, se-
gun estimaciones so6lo el 15% - 30% la requieren y final-
mente se benefician del apoyo psicologico especializado
(Rainville 2005; Tousignant-Laflamme 2006).

Podemos decir entonces que el dolor y el sufrimiento
no reflejan la misma experiencia. Se puede tener activi-
dad nociceptiva sin sufrimiento, como en el caso de una
mujer que da a luz en un parto deseado. Al contrario se
puede sufrir sin que exista dafio fisico, como en el dolor
del “miembro fantasma”.

El dolor produce sufrimiento, pero también puede
producir otros estados emocionales como ansiedad, de-
presion, ira, etc. Asi, el sufrimiento se relaciona con emo-
ciones negativas y deterioro de la calidad de vida (Do-
minguez 2006). Cuando el sufrimiento se prolonga en el
tiempo, puede jugar un papel crucial para la salud; ob-

Figura 2. Pacientes atendidos en el servicio de psicologia (por padecimiento médico)
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1. Enfermedades diferentes al cancer 2. Cancer de mama (Ca Mama) 3. Cancer otros tipos (Ca Otros) 4. Cancer de huesos (Ca Huesos)
5. Cancer del aparato digestivo (Ca Ap Digestivo) 6. Cancer cérvico uterino (Ca CU)
Fuente: Rangel no publicado.
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servandose consecuencias a largo plazo en enfermedades
cardiovasculares y neuroviscerales (Dominguez 2005b),
p-e. en casos de dolor cronico se nota aumento de la sen-
sibilidad o hiperalgesia (Bushnell 1999).

Por tanto, es imprescindible, ademas de tratar la nocicep-
cion, aliviar el sufrimiento que experimentan nuestros pa-
cientes. Sin embargo la tarea no es fécil, ya que dos personas
con diagnostico similar, mismo género y edad pueden expe-
rimentar distinto dolor y sufrimiento. El problema entonces
es: ;,como identificar a estas personas? y ;como hacerlo rapi-
do? Lo anterior es un problema clinico, tecnologico, teorico
o todo ello. La investigaciéon médica en México ha logrado
grandes avances para resolver problemas de salud social,
como la disminucion de la mortalidad infantil y la tasa de
natalidad. Sin embargo, la salud es un fenémeno complejo,
como lo es la enfermedad y uno de los componentes de esa
complejidad es el estado emocional.

2. EL COMPONENTE EMOCIONAL DEL DOLOR

En el caso de pacientes con dolor crénico, el estado
emocional puede contribuir a que su salud se preserve o
resulte mermada, asi como influir en el resultado del tra-
tamiento. Un paciente que recibe un farmaco tiene efectos

diferentes si se encuentra en un estado de tranquilidad o
de nerviosismo (Villemure 2002). Melzack y Wall (1965)
en su teoria del control de la compuerta reconocieron que
la nocicepcion tiene vias especificas. Para que una lesion
se transforme o no en experiencia dolorosa dependera de
si se “abre” o no la compuerta que ellos postularon. Esto
dependera fundamentalmente de tres variables: el estrés,
el estado emocional y la interpretacion.

3. MARCADORES AUTONOMICOS PARA
CONOCER EL COMPONENTE EMOCIONAL

Desde 1987 consideramos que los datos derivados del
informe verbal de nuestros pacientes con dolor cronico,
no eran suficientes para documentar los componentes sen-
soriales y afectivo-cognitivos del fenomeno clinico. Asi
que nos apoyamos en los avances teoricos y tecnologicos
de otros investigadores, especialmente en los realizados
por Antonio Damasio (2005) y Stephen Porges (2001 y
2006). Ellos han planteado que las emociones se expre-
san corporalmente en los movimientos del rostro, en las
conductas que expresan actividad fisiologica, hormonal,
neurologica, y se ejecutan por acciones neurales. Asi, la
comunicacion quimica juega un papel muy importante en
los estados emocionales (Damasio 2005).

Figura 3. Técnicas psicolégicas utilizadas con los pacientes de la Clinica de Dolor “Hospital 20 de No-

viembre”
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Fuente: Rangel no publicado.
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Hemos observado en nuestros pacientes adultos con
dolor, cambios en los niveles de inmunoglobulina A (IgA)
salival con la sola evocacion de emociones positivas o
emociones negativas. Estos cambios en la IgA salival se
producen cuando les pedimos que piensen en la persona
que mas quieren, elevandose entonces el nivel de IgA sa-
lival y manteniendo niveles altos por mas de seis horas.
Al contrario, cuando los pacientes evocaban emociones
negativas se reduCE el nivel de IgA salival manteniéndo-
se el efecto por mucho tiempo (Dominguez 2002 y Do-
minguez 2003a).

Existe una base tedrica, cada vez mas sélida, sobre el
uso de marcadores autondmicos para conocer el estado emo-
cional (Flor 1992 y Schwerdtfeger 2004). Una gran ventaja
es que la tecnologia para hacerlo esta disponible, es facil de
usar y es cada vez mas econémica. Hemos comparado los
cambios de la temperatura periférica de pacientes con do-
lor crénico con pacientes sanos en condiciones de relajacion
(Dominguez 1996, Dominguez 1999 y Dominguez 2003b).
Observamos diferencias entre los dos grupos, en los pacien-
tes con dolor crénico cuando se relajaban su temperatura ba-
jaba. En cambio el grupo control la relajacion se asocia con
aumento de la temperatura de forma significativa. Conclui-
mos que las personas sanas pueden producir cambios emo-
cionales y autondmicos que las personas con dolor cronico
no pueden lograr inicialmente.

Actualmente, utilizamos mediciones de la Variabili-
dad de la Tasa Cardiaca (VTC), lo que nos permite es-
tudiar objetivamente como las emociones negativas; ira,
estrés o tristeza, se asocian con reduccion del control au-
tonoémico del corazon (Porges 2006, Dominguez 2006).
Asi, los marcadores autonémicos constituyen una ventana
“amigable” y privilegiada para estudiar los cambios emo-
cionales de pacientes con dolor cronico (Vila 2000).

4. INVESTIGACION TRANSLACIONAL Y
DOLOR CRONICO

En la investigacion translacional se escogen se-
lectivamente los hallazgos de la investigacion basica
en neurociencias para extrapolarlos y someterlos a
pruebas en contextos practicos 6 clinicos: se reeva-
luan estos datos y se demuestra si son utiles o no para
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la investigacion clinica, después algunos de estos ha-
llazgos regresan al laboratorio (Porges 2006, Vries
2006). Esta retroalimentacion beneficia mutuamente
a la clinica y al laboratorio.

En nuestra experiencia este tipo de investigacion
brinda la posibilidad de avanzar y profundizar en la
conceptualizacion de los estados emocionales invo-
lucrados en el dolor cronico, también ayuda en el
redisefio de tratamientos y procedimientos de inter-
vencion en el trabajo médico-psicologico y en las
pautas a seguir. Ejemplo de ello es la analgesia hip-
noética con la cual podemos modificar selectivamen-
te la actividad autonomica, siendo una herramienta
clinica importante para generar estados de serenidad
y control emocional en nuestros pacientes con dolor
(Dominguez 2003* y 2007).

La teoria de la disrregulacion (Schwerdtfeger
2004), plantea la existencia de una disociacion entre
la respuesta verbal y los indicadores autonémicos en
personas alexitimicas y personas que emplean esti-
los de afrontamiento de tipo evitativo (Pauls 2003
y Rohrman 2003). Estudios en pacientes con dolor
cronico han identificado la presencia de dicho estilo
de afrontamiento (Di Piero 2001, Ulla 1999, Infante
2005). Estamos investigando si entre los pacientes
con dolor cronico, que utilizan estrategias de afron-
tamiento evitativo, se presenta dicha disociacion. Lo
anterior, ayudara a identificar cudles pacientes son
los que tienen mayor dificultad para identificar las
sensaciones de su cuerpo (interocepcion) y estable-
cer estrategias de tratamiento idoneos para ellos.

Otra propuesta con la que estamos trabajando
es la teoria polivagal (Porges 2001). Ella postula
que el décimo par craneal, es decir el vago mieli-
nizado que sale del tallo cerebral, es el que regula
y controla el funcionamiento social y emocional.
El vago inerva los musculos estriados de la cara,
la laringe, el oido interno, el corazén y nuestro
tono de voz, es decir, nuestras herramientas so-
cioemocionales. Porges (2001), describe que la
forma como respondemos social y emocionalmen-
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te a otro ser vivo esta regulado por nuestro Siste-
ma de Involucramiento Social (SIS) mediado por
el vago mielinizado. Estamos estudiando como el
SIS se asocia con déficits que observamos en los
pacientes con dolor cronico, p.e. cambios en el
tono de voz, un paciente con dolor cronico habla
con voz apenas audible, su mirada esta fija, la ex-
presividad en su rostro se reduce, y su control para
transitar por diferentes estados de intranquilidad
hacia serenidad se reducen drasticamente, incluso
los marcadores psicofisiologicos (p.e. temperatura
periférica bilateral) se mantienen fijos.

Hoy podemos entender y evaluar los grados del
SIS de nuestros pacientes con dolor cronico a través
de marcadores autonémicos como la variabilidad de
la tasa cardiaca (VTC), que permite conocer el por-
centaje de la actividad parasimpatica y simpatica in-
volucrada, lo que a su vez da informacién sobre los
cambios en el rostro humano y el estado emocional
que predomina.

CONCLUSIONES

*  Nuestro trabajo representa un enfoque cientifico psi-
cofisiologico en la investigacion del dolor cronico y
una aproximacion practica de este enfoque al trata-
miento y manejo clinico del dolor.

*  Siguiendo la propuesta de la investigacion translacio-
nal, hemos seleccionado hallazgos de la investiga-
cion basica, como los datos de la teoria de la disrre-
gulacion y de la teoria polivagal, para extrapolarlos
a la practica clinica en pacientes con dolor cronico,
obteniendo resultados que ayudan a comprender los
mecanismos que regulan el estado emocional en el
dolor crénico, pero sobre todo obteniendo datos es-
peranzadores para aliviar el sufrimiento que experi-
mentan los pacientes con dolor cronico.

* Lo anterior es de suma importancia dada la fuerte in-
fraestructura que se requiere para el estudio y trata-
miento del dolor crénico y que en paises en vias de
desarrollo, como en América Latina con presupues-
tos severamente limitados, plantean un problema por
resolver.
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Una nueva definicion del dolor neuropatico y un
nuevo enfoque para guiar su diagnostico

C. Barzallo, M. Vallejo

Se comenta y se propone en esta seccion, el estudio
de un documento generado por el NeuPSIG de la IASP,
que es de vital importancia para avanzar en la compren-
sion y el diagndstico del dolor neuropatico (Treede 2007).
Al final se presenta una clasificacion etioldgica del dolor
neuropatico propuesta por el profesor Ralph Baron (2006)
que enfatiza en la necesidad de diferenciar si el dolor es
focalizado o generalizado, para que el tratamiento se haga
en forma diferenciada, usando manejo analgésico topico
cuando los sintomas son localizados.

1. Redefinicion del dolor neuropatico (DN)

El dolor es el resultado de la activacion de nociceptores
aferentes por un estimulo que lesiona el tejido de una for-
ma real o potencial, pero que también puede generarse por
actividad del sistema nervioso, sin que sea necesaria la esti-
mulacion de las terminaciones sensoriales periféricas. Por tal
razén la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP), propuso hace 15 afios, una definicion del dolor neu-
ropatico, como “dolor iniciado o causado por una lesion
primaria o por disfuncién del sistema nervioso”. Si bien
esta definicion es util para diferenciar dolor nociceptivo y
dolor neuropético, es poco precisa y se presta para confu-

siones.

Dado que la sensibilidad del sistema nociceptivo es tam-
bien modulada desde el SNC (ej. sensibilizacion central), es
dificil distinguir la “disfuncion neuropatica” de la neuroplas-
ticidad fisiologica. Se desarrollé entonces una definicion mas
precisa, producto del trabajo de un grupo de algesidlogos y
neurologos: “dolor neuropatico es el que se origina como

consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial”.

Esta nueva definicion encaja bien en la nosologia de las
enfermedades neuroldgicas. La referencia relativa al “siste-
ma somatosensorial” se deriva de la amplia gama de condi-
ciones que cursan con dolor neuropatico que van desde la
neuropatia dolorosa hasta el dolor central post-infarto.

Procedimiento. Se reviso la definicion del dolor
neuropatico, a la luz de los debates publicados desde
1994. Varios especialistas en neurologia, neurocien-
cias, neuropsicologos clinicos y neurocirujanos esta-
blecieron un grupo de estudio, en colaboracion con el
Grupo de Interés en Dolor Neuropatico (NeuPSIG) de
la IASP. A través de reuniones presenciales y mensajes
electrénicos, los miembros del grupo revisaron docu-
mentos relativos a la definicion y sistemas de clasifica-
cion para dolor neuropatico, comparativamente con el
dolor nociceptivo.

En la nueva definicion el término “enfermedad” re-
emplaza al término “disfuncion”, el cual es confuso y no
expresa explicitamente el concepto de enfermedad y ade-
mas puede ser errbneamente interpretado, pues se puede
confundir con la plasticidad normal del sistema nocicep-
tivo. En contraste, el término “enfermedad” se refiere a
procesos patoldgicos claramente identificables p.e. infla-
macion, condiciones autoinmunes o patologias de los ca-
nales, mientras que la palabra “lesion” se refiere a dafios
identificables macro o microscopicamente.

La restriccion en la definicion al “sistema soma-
tosensorial” es necesaria, porque la enfermedad y las
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Tabla 1. Modelo para el diagnéstico del dolor neuropatico

Criterios de evaluacion

1. Dolor con una distribucion caracteristica, neuroanatomicamente plausible®

2. Historia sugestiva de una lesion relevante o de una enfermedad que afecta al sistema soma-

tosensorial periférico o central®

3. Demostracion de una distribucion caracteristica y neuroanatdmicamente plausible, con al

menos una prueba confirmatoria®

4. Demostracion de una lesion relevante o de una enfermedad con al menos una prueba

confirmatoria@

Clasificacion de certeza para confirmar la presencia de dolor neuropatico

Dolor neuropatico definitivo: todos los criterios sefialados en lo numerales del cuadro de arriba (1-4)
Dolor neuropatico probable: 1 y2, mas3 04

Dolor neuropatico posible: 1 y 2, sin evidencia confirmatoria para 3 6 4.

NOTAS:

(a) Una region que corresponde a un territorio de inervacion periférica o la representacion topografica de una parte del

cuerpo en el SNC.
(b) La lesion o enfermedad que se sospecha esta asociada con dolor, incluyendo una relacion temporal tipica.

(c) Como parte del examen neurologico, estas pruebas confirman la presencia de signos neurologicos, negativos o
positivos, concordantes con la distribucion del dolor. El examen clinico sensorial puede ser complementado con

pruebas objetivas y de laboratorio para descubrir anormalidades subclinicas.

(d) Como parte del examen neuroldgico, estas pruebas confirman el diagnostico de la lesion o de la enfermedad sospe-

chosa. Estas pruebas confirmatorias dependen de la lesion o enfermedad que esta causando dolor neuropatico.

Fuente: Treede R. Neurology. Dec. 2007
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Figura 1. Diagrama de flujo para la categorizacion del dolor neuropatico,
en funcién del nivel de certeza diagnéstica

Queja principal Dolor
Historia La distribucion del dolor es neuroanatdmicamente No Improbable
plausible y la historia clinica sugiere lesion o enferme- que sea dolor
dad relevante neuropético
Si

Hipétesis de trabajo:
Examen
posible dolor neuropatico

Pruebas de confirmacion:

a: Signos sensoriales confinados al territorio de inervacion Ninguna ~ Sin confirmar
de la estructura nerviosa lesionada como dolor
b: Prueba diagnoéstica que confirma la lesion o la enferme- neuropatico

dad que explica el dolor neuropatico

Ambos resultados positivos Solo un resultado positivo
Definitivamente es Probablemente es dolor
dolor neuropético neuropatico

Fuente: Treede R. Neurology. Dec. 2007
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lesiones en otras partes del sistema nervioso, causan
otros tipos de dolor que no deben ser confundidos con
dolor neuropatico, este es el caso p.e. del dolor aso-
ciado con espasticidad y rigidez, que es mediado por
la activacion de los aferentes nociceptivos desde los
musculos.

Estos dos cambios, con respecto a la definicion anti-
gua, reflejan el concepto de dolor neuropético como un
“proceso somatosensorial aberrante” que va mas alla de
la plasticidad normal del sistema nociceptivo.

2. Un nuevo enfoque para guiar el diagnostico del DN

Sistema de graduacion del dolor neuropdtico

Este mismo grupo de expertos propone un sistema de
valoracion basado en el nivel de certeza sobre la presen-
cia o ausencia de dolor neuropatico en un paciente (ver
tabla 1 y grafica 1). El calificativo “posible” indica que la
presencia de DN no ha sido plenamente establecida y que
se debe recabar informacion adicional, inmediatamente
o durante el seguimiento del paciente. Si un paciente no
cumple con los criterios para ser asignado a alguno de
estos tres niveles, se considera que no tiene dolor neuro-
patico.

3. Mensajes basicos

Se propone una definicion de dolor neuropatico mas
precisa y un nuevo algoritmo diagndstico, usando un sis-

Mariana Vallejo M.

Algesidloga. SOLCA Guayaquil.
Correspondencia: m2vallejo@yahoo.com
Telf:5934-2-285147 Guayaquil Ecuador

Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008

tema sencillo de grados de certeza, que posibilita evaluar
pacientes con diferentes tipos de dolor, ayudando a preci-
sar si se trata de DN.

*  Se desarrolld una definicion mas precisa del DN, pro-
ducto del trabajo de un grupo de algesidlogos y
neur6logos: “dolor neuropatico es el que se origina
como consecuencia directa de una lesion o enfer-
medad que afecta al sistema somatosensorial”.

* Considerando la falta de una herramienta diagnods-
tica especifica para el dolor neuropatico, se propo-
ne un sistema de graduacion en funcion del nivel de
certeza, asi: definitivo, probable y posible:

- Posible: es solo una hipétesis de trabajo, que no
excluye el dolor neuropatico.

- Probable y definitivo: sson grados que requieren
de evidencia derivada de un examen neurologico.

Este sistema de clasificacion luce muy 1til para proposi-
tos clinicos e investigativos.

REFERENCIAS

1. Baron R. Mechanisms of disease: neuropathic pain a
clinical perspective. Review. Nat Clin Practi Neurol
2006; 2:95-106

2. Treede R et al. Nueropathic pain. Redefinition and a
grading system for clinical and research purposes.
Neurology 69. December 11, 2007.
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Anexo 1. Dolor neuropatico: clasificacion anatémica

Condicion

Neuropatia periférica

Neuropatia central

Mononeuropatia

Polineuropatia

Neuralgia

Descripcion

Lesion o enfermedad del sistema nervioso periférico

Lesion cerebral o medular

Por ejemplo, luego de trauma o cirugia que lesiona un nervio

Lesion o enfermedad difusa y bilateral

Es un subtipo de neuropatia dolorosa que se extiende a lo largo del

curso de uno o mas nervios

Anexo 2. Dolor neuropatico: clasificacion etiologica

Clases
Lesiones focales del sistema nervioso

periférico

Lesiones generalizadas del sistema nervioso

periférico (polineuropatias)

Lesiones del sistema nervioso central

Enfermedades complejas

Ejemplos

* Neuralgia postraumatica o postquirurgica
* Neuralgia postherpética

* Mononeuropatia diabética

* Polineuropatia diabética
* Neuropatia por VIH
* Neuropatias toxicas

* Polineuropatia alcoholica

* Lesion de la médula espinal
* Infarto cerebral
* Infarto espinal

* Esclerosis multiple

* Sindrome de dolor regional complejo (SDRC) tipos [ y II

Baron R. Mechanisms of disease: neuropathic pain a clinical perspective. Review. Nat Clin Practi Neurol 2006; 2:95-106



Bl EVENTOS N 57

Rev. Iberoamericana del Dolor N° 1, 2008

Calendario de congresos y eventos sobre dolor
y cuidados paliativos en América Latina

MAYO 2008

Segundo Encuentro de Especialistas Latinoamericanos en Dolor. 15-19 de mayo. Hotel Panama,
Ciudad de Panama. Informacion: Dr. Eduardo Anguizola ea@cpainservice.com

JUNIO 2008

IV Congreso Nacional de la Asociacion Venezolana para el Estudio del Dolor (AVED)

VII Reunion Iberoamericana de Dolor, Ciudad de Porlamar, Isla de Margarita, Venezuela
I Congreso Venezolano de Cuidados Paliativos

Organizan AVED y SED

Isla de Margarita del 26-28 de Junio de 2008

Sede: Hotel Margarita Hilton. Informacion:

Informacion:

Dra. Carolina Kamel, Presidente AVED
carolinakamel@cantv.net

Dra. Julieta Arroyo, Secretaria AVED
arroyoj@cantv.net aved_2005@cantv.net

AGOSTO 2008

II CONGRESSO BRASILEIRO DE CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA DA COLUNA, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE COLUNA

Informacién:
http://www.vjs.com.br/cominco_es

SEPTIEMBRE 2008

Congreso Nicaragiiense del Dolor

Managua Nicaragua

Informacion:

Dr. Javier Bravo Villalobos, Tel: 00-505-2766329 Telefax: 00-505-2762484, Celular: 00-505-88-65874 biomedsa@
cablenet.com.ni

2DA JORNADA INTERNACIONAL DEL DOLOR NEUROPATICO
Santiago de los Caballeros, Hotel Gran Almirante, Republica Dominicana
Informacion:

Dr. Daniel Jiménez Marmolejos: danielito@codetel.net.do

Congreso Peruano del Dolor

Informacion:

Dr. Victor Espinoza Aranguren, Victor Ignacio Espinoza Aranguren
perudolor@hotmail.com
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OCTUBRE 2008

VIII Congreso de la Asociacion Chilena para el Estudio del Dolor (ACHED) y
IV Congreso Latinoamericano del Dolor FEDELAT.

Reunién Directiva de la FEDELAT, Enmiendas Estatutarias y Eleccion de
Nueva Junta Directiva para el periodo 2008-2011.

Informacién:

Dra. Juanita Jaque, Presidenta ACHED, achedolor@yahoo.com

Congreso Brasilero de Dolor. Octubre 15-18, 2008. Goiania, Brasil.
Informacion:

Sbed Soc. Bras. P/ Estudo da Dor dor@dor.org.br,

o con el actual presidente de la SBED Dr. Onofre Alves Neto: onofre@terra.com.br

Congreso Cubano de Dolor.

Dia 21 solamente taller de intervencionismo. Palacio de las Convenciones y Hospital Hnos. Ameijeiras, la Habana,
Cuba.

Informacién:

Dr. Jorge Yera Nadal, joyena@infomed.sld.cu

Congreso Ecuatoriano del Dolor.

Cuenca, Ecuador

Informacion:

comunicarse con el doctor Vicente Pérez Cordero: vperezc@etapaonline.net.ec

NOVIEMBRE 2008

XXVIII CONGRESO Asociacion Mexicana para el Estudio y Tratamiento del dolor (AMETD)
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Informacion:

Oficina AMETD: Cleveland No. 33 Colonia Noche Buena, México, D. F., Tel 55 98 87 78

Dr. Miguel Angel Genis Rondero; genismigl11859@prodigy.net.mx

DOLOR: OTROS EVENTOS DE INTERES 2009

Marzo: Simposio Brasilero da Dor 2009
Porto de Gallinhas, Pernambuco, Brasil.
Para mayor informacion: Dr. Luciano Braun
Filho. Ibaun@terra.com.br

.

SEPARE ESTA FECHA EN SU AGENDA 2009

V Congreso Latinoamericano de Dolor ACED

XVIII Congreso Latinoamericano de Dolor FEDELAT

VIII Reunion Iberoamericana de Dolor (SED, APED, FEDELAT)
Mayo 20-23, 2009. Informacién: dolor@cable.net.co




VERSATIS®
Parche Neuroanalgésico de Accién Local
(Parche de Lidocaina al 5%)

DESCRIPCION: Versatis® es un parche adhesivo que contiene
lidocaina al 5%. La lidocaina se encuentra en forma de hidrogel
embebido en un poliéster recubierto con una pelicula de polietileno
que impide su liberacién, esta cubierta debe ser removida antes
de la aplicacion en la piel. La dimensién del parche es de 10 cm
x 14 cm.

La lidocaina quimicamente se designa como 2-(dietilamino)-N-(2,6-
dimetilfenil) acetamida y tiene la siguiente estructura quimica:

CH,
s C2Ms
NH—CO—CH,—N
CoHs
CH

Cada parche contiene 700 mg de lidocaina en una base acuosa
en forma de hidrogel (50 mg de lidocaina por gramo de adhesivo).
El parche contiene también los siguientes componentes inactivos:
aminoacetato de hidroxialuminio, edetato de sodio, gelatina,
glicerina, caolin, metilparabeno, acido poliacrilico, polivinilalcohol,
glicolpropileno, propilparabeno, carboximetilcelulosa de sodio,
poliacrilato de sodio, D-sorbitol, &cido tartarico y urea.

FARMACOLOGIA CLINICA: Farmacodinamia. La lidocaina es un
anestésico local tipo amida, que estabiliza la membrana neuronal
mediante inhibicién del flujo iénico de sodio requerido para la
iniciacion y conduccién de los impulsos nerviosos. La cantidad de
la lidocaina que ingresa a la piel intacta, después de la aplicacion
de Versatis®, es suficiente para producir un efecto analgésico, pero
ventajosamente no produce bloqueo sensorial completo.

Farmacocinética. La cantidad de lidocaina que se absorbe luego
de la aplicacién de Versatis® se correlaciona directamente con la
duracion de la aplicacién y con el area de aplicacion del parche.
En un estudio farmacocinética, se aplicaron tres parches de
Versatis® sobre un area de 420 cm2 de piel intacta, en la espalda
de 12 voluntarios sanos por un lapso de 12 horas. Los resultados
se resumen en la Tabla 1.

Cuando Versatis® es usado de acuerdo a las dosis recomendadas

Versatis® | Sitiode | Area Dosis Coox | Tonax
aplicacion | (cm?) | absorbida | (ug/mL) | (h)
(mg)
3 parches | Espalda 420 64 +£32 13+£0.06 | 11 h
(2100 mg)

y siguiendo las instrucciones, solamente se absorbe el 3% de la
dosis. El 95% (665 mg) de la lidocaina permanece en el parche
usado. El pico promedio de concentracién de lidocaina en sangre
es de 0.13 ug/mL (aproximadamente 1/10 de la concentracién
terapéutica usada para el manejo de arritmias cardiacas). La
aplicacion de 3 parches simultaneamente por 12 horas (dosis
diaria maxima recomendada), una vez al dia por tres dias, muestra
que la concentracion de lidocaina no se incrementa con el uso
diario. El perfil farmacocinético de la media plasmatica de los 15
voluntarios sanos se muestra en la Figura 1.

Distribucion: cuando la lidocaina es administrada intravenosamente
a voluntarios sanos, el volumen de distribucién es de 0.7 a 2.7
L/kg (promedio 1.5 = 0.6 SD, n = 15). Con las concentraciones
bajas producidas por la aplicacién de Versatis®, la lidocaina esta
ligada a las proteinas plasmaticas aproximadamente en 70%,
principalmente a la glicoproteina &cida alfa-1. A concentraciones
plasmaticas mayores (1 a 4 ug/mL de base libre), la unién a

Figura 1. Promedio de la concentracion sanguinea de li-
docaina después de tres dias consecutivos de aplicacion
diaria de tres parches de Versatis® simultaneamente por 12
horas en voluntarios sanos (n = 15)
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Parche Neuroanalgésico de Accion Local

las proteinas plasmaticas de lidocaina es dependiente de la
concentracion. La lidocaina cruza la barrera placentaria y hemato-
encefalica, presumiblemente por difusion pasiva.

ESTUDIOS CLiNICOS: En tres estudios, 182 pacientes recibieron
lidocaina tépica (grupo casos) y 132 participantes placebo (grupo
control). Dos estudios reportaron resultados importantes en el
alivio del dolor, y el tercer estudio informé disminucién del dolor
en las evaluaciones finales. En éste metaanalisis combinando, dos
de los tres estudios identificaron una diferencia significativa entre
los grupos con lidocaina tépica y los grupos control. Se observd
una mejoria en el alivio del dolor, con resultados estadisticamente
significativos entre la lidocaina tépica y el placebo (P = 0.003).
Para los objetivos secundarios, se hallé una diferencia significativa
entre los grupos, en la reduccion del puntaje promedio de la EVA
(P = 0.03). Se presentd un nimero similar de reacciones adversas
cutaneas en ambos grupos. [Khaliq W, et al. Topical lidocaine for
the treatment of postherpetic neuralgia. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2007, Issue 2]

El tratamiento con Versatis® en dosis Unica fue comparado con el
parche sin lidocaina (parche placebo), y con pacientes sin parche
(solamente observacién) en un ensayo clinico cruzado doble
ciego con 35 pacientes con neuralgia post-herpética. Mediciones
de la intensidad del dolor y el alivio del dolor fueron evaluadas
periédicamente cada 12 horas. La accion de Versatis® fue mejor
que la de los parches placebo en términos de la intensidad del
dolor desde las 4 a las 12 horas. [Rowbotham MC, et al. Lidocaine
patch: double-blind controlled study of a new treatment method for
postherpetic neuralgia. Pain 1996]

El tratamiento con Versatis® en dosis multiple, durante 2 semanas,
fue comparado con parches placebo en un ensayo clinico cruzado,
doble ciego, llevado a cabo en 32 pacientes, quienes fueron
considerados como respondedores antes del estudio abierto
con el uso del parche. Se valoré el dolor constante. Diferencias
significativas a favor de Versatis® fueron observadas en términos
de tiempo de permanencia en el ensayo (14 contra 3.8 dias con
un valor de p < 0.001), promedio diario de alivio del dolor y
preferencia de los pacientes al tratamiento. Alrededor de la mitad
de los pacientes tomaron la medicacién oral cominmente usada
en el tratamiento de la neuralgia post-herpética. La cuantificacion
del uso de medicacion concomitante fue similar en los dos grupos
de tratamiento. [Galer BS, et al. Topical lidocaine patch relieves
postherpetic neuralgia more effectively than a vehicle topical patch:
Results of an enriched enrollment study. Pain. 1999]

INDICACIONES Y USO: Versatis® se indica para el alivio del
dolor asociado con neuralgia post-herpética. Debe ser aplicado
solamente en la piel intacta.

CONTRAINDICACIONES: Versatis® se contraindica en pacientes
con historia conocida de hipersensibilidad a los anestésicos locales
tipo amida o a cualquier otro componente del producto.

ADVERTENCIAS: Exposicién accidental en nifios

Dado que Versatis® parche contiene una gran cantidad de lidocaina
(por lo menos 665 mg), un nino pequeno o una mascota puede
sufrir serios efectos adversos por la ingestion de un parche nuevo
o utilizado de Versatis®. Es importante para los pacientes que
tanto en el almacenamiento como en la eliminacion, Versatis® esté
fuera del alcance de los nifios y de las mascotas. (Ver MANEJO Y
ELIMINACION)

PRECAUCIONES: Enfermedad hepatica: pacientes con
enfermedad hepética severa tienen alto riesgo de alcanzar
concentraciones sanguineas toxicas de lidocaina, por la dificultad
de metabolizar lidocaina normalmente.

Reacciones alérgicas: pacientes alérgicos a derivados del acido
para-aminobenzdico (procaina, tetracaina, benzocaina, etc.) no
han mostrado sensibilidad cruzada con lidocaina. Sin embargo
Versatis® debe ser usado con precaucion en pacientes con historia
de hipersensibilidad a los medicamentos especialmente si el
agente etioldgico es desconocido.

Piel no intacta: La aplicacion sobre la piel inflamada o lastimada,
aunque no se ha probado, puede resultar en altas concentraciones
plasmaticas de lidocaina por incremento de la absorcion. Versatis®
se recomienda solamente para su uso sobre piel intacta.

Exposicién en los ojos: debe evitarse el contacto de Versatis® con
los ojos, basado en los hallazgos de irritacién ocular severa con
el uso de productos similares en animales. Si el contacto ocular
ocurre, inmediatamente se deben lavar los ojos con agua o solucién
salina y proteger los ojos hasta el retorno de la normalidad.

Interacciones medicamentosas

Antiarritmicos: Versatis® debe usarse con precaucién en pacientes
que reciben antiarritmicos de la Clase | (tocainida y mexiletina) dado
que los efectos toxicos son aditivos y potencialmente sinérgicos.
Anestésicos locales: cuando Versatis® es usado concomitantemente
con otros productos que contienen anestésicos locales, la cantidad
absorbida desde cualquier formulacién debe ser considerada.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis: un metabolito menor el 2, 6 xylidine, puede ser
carcinogénico en ratas. La concentracion sérica de este metabolito
es insignificante luego de la aplicacion de Versatis®.

Deterioro de la fertilidad: el efecto de Versatis® sobre la fertilidad
no ha sido estudiado.

Parto

Versatis® no ha sido estudiado durante el trabajo de parto, ni en
el parto. Lidocaina no esta contraindicada en el trabajo de parto.
Versatis® podria ser utilizado concomitantemente con otros
productos que contienen lidocaina, sin embargo debe considerarse
el total de la dosis aportada con todas las formulaciones.

Madres lactando

Versatis® no ha sido estudiado durante la lactancia. La lidocaina
es excretada en la leche materna humana. En la leche materna la
proporcién de lidocaina es de 0.4 versus el plasma. Debe tenerse
precaucién cuando Versatis® es administrado durante la lactancia.

Uso en pediatria
La seguridad y la eficacia de Versatis® en pediatria no se han
establecido.

REACCIONES ADVERSAS: Reacciones en el sitio de aplicacion
Durante o inmediatamente después del tratamiento con Versatis®
(parches de lidocaina al 5%), la piel en el sitio de aplicacion puede
presentar ampollas, magulladuras, sensaciéon de quemazon,
despigmentacion, dermatitis, decoloracién, edema, eritema,
exfoliacién, irritacién, papulas, petequias, prurito, vesiculas o una
sensacion anormal en el sitio de aplicacion. Estas reacciones son
generalmente leves y pasajeras y se resuelven espontaneamente
entro de pocos minutos u horas.

Reacciones alérgicas

Reacciones alérgicas y anafilactoides asociadas a lidocaina,
aunque raras, pueden ocurrir. Se caracterizan por angioedema,
broncoespasmo, dermatitis, disnea, hipersensibilidad,
laringoespasmo, prurito, shock y urticaria. Estas reacciones deben
ser manejadas con las medidas convencionales. La deteccion de
sensibilidad por pruebas cutaneas es de dudoso valor.

Otros eventos adversos

Debido a la naturaleza y limitaciones de los reportes espontaneos
en la farmacovigilancia post-mercadeo, se han hecho reportes
de eventos adversos sin una definicién clara de causalidad
incluyendo: astenia, confusion, desorientacion, mareo, cefalea,
hiperestesia, hipoestesia, aturdimiento, alteraciones del sabor,
vomito, disturbios visuales como visién borrosa, enrojecimiento,
tinnitus y temblor.

DOSIS Y ADMINISTRACION: Aplicar Versatis® en la piel intacta
y cubrir la mayor parte del area dolorosa. Aplique maximo tres
parches a la vez, por méximo 12 horas diarias. Los parches pueden
ser cortados en pedazos pequenos con tijeras antes de remover el
plastico protector. (Ver MANEJO Y ELIMINACION). La ropa puede
usarse sobre el area de aplicacion. En pacientes debilitados o con
problemas de eliminacién renal se recomienda iniciar con dosis
(fracciones) pequefas del parche.

Si hay irritacién o sensacién de quemazoén durante la aplicacion,
remueva el parche y no lo aplique nuevamente en ese sitio hasta
que la irritacion ceda.

Cuando Versatis® se usa concomitantemente con otros productos
que contienen anestésicos locales, la cantidad absorbida de todas
las formulaciones debe ser considerada para evitar riesgos.

MANEJO DEL PARCHE: Las manos deben ser lavadas después
de la manipulacién de los parches de Versatis®. Se debe evitar el
contacto con los ojos. Guardar los parches en el sobre sellado.
Colocar el parche inmediatamente después de sacarlo del sobre
protector.

Deshecho de los parches. Pliegue los parches usados sobre los
bordes adhesivos y eliminelos en forma segura, fuera del alcance
de los nifios y las mascotas. Versatis® debe ser guardado fuera del
alcance de los nifos.

PRESENTACION: Versatis® (parches de lidocaina al 5%) estan
disponibles como sigue:

Cartdn con 5 parches empacados en un sobre resellable.
Mantener Versatis® a 250C; con un rango permitido de 150 a
300C.

VIDA UTIL: La vida dtil del producto en un empaque sellado es
de 3 anos.

Luego de abrir el empaque, los parches deben ser usados dentro
de los siguientes 14 dias.

MAYOR INFORMACION. Dirijase a las oficinas de Grunenthal en
su pais. Consulte el vademécum local.



Buprenorphine matrix match

D'T ranstec’

Control del dolor crénico

(Buprenorfina Transdérmica)

DESCRIPCION: Transtec® 35 ug/h es un nuevo sistema
analgésico transdérmico de Grlnenthal, que contiene como
principio activo buprenorfina. Transtec® 35 ug/h: un parche
contiene 20 mg de buprenorfina. Area que contiene el principio
activo: 25 cm2. Velocidad de liberacion: 35 ug de buprenorfina
por hora (durante un periodo de 84 horas). El parche es de
color piel con esquinas redondeadas.

Indicaciones: Transtec® se indica en el manejo del dolor
moderado a severo, oncolégico y no oncolégico (dolor
musculo-esquelético, neuropatico, etc.).

BUPRENORFINA: la buprenorfina es un opioide. Cuando se
emplea con dosis en el rango clinico actia como agonista
de los receptores mu (m). Se elimina principalmente por las
heces; por esta razén puede ser usado en insuficiencia renal.
No tiene efecto techo analgésico (dentro de las dosis usadas
en el rango clinico). Se puede combinar con otros opioides que
se emplean como rescate (p.e. tramadol y morfina) y puede ser
antagonizado con naloxona.

FORMA DE USO: Transtec® se aplica dos veces por semana
(cada 3,5 dias). Con la aplicacién de dos parches ala semana, el
paciente puede llevar una vida mas independiente, sin recordar
constantemente la presencia del dolor. La administracion
transdérmica produce menos fluctuaciones en los niveles
plasmaticos, reduciendo la incidencia de efectos adversos.

Otras ventajas del sistema matricial son la apariencia cosmética
y facilidad de manejo. El parche facilita una titulacion lenta
(escalamiento de la dosis) que se traduce en menos efectos
secundarios. El parche se puede cortar con una tijera para
hacer titulacion.

EFECTOS SECUNDARIOS:

Con Transtec® se pueden presentar los efectos adversos tipicos
de los opioides: ndusea, vomito, somnolencia y estrefiimiento.
La incidencia de estrefiimiento es particularmente baja: 3,3%.
La administracién transdérmica puede provocar reacciones
locales.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a la buprenorfina. Dependencia psicoldgica a
los opioides. Insuficiencia hepatica severa. Funcion respiratoria
limitada. Tratamiento con IMAO en las Ultimas 2 semanas.

ADMINISTRACION Y DOSIS:

El parche libera 35 ug de buprenorfina cada hora. Seleccién
de la dosis inicial: los pacientes que no hayan recibido
previamente ningin analgésico opioide deberan comenzar
con medio parche de Transtec® 35 ug/h. Cuando se cambie
de un analgésico opioide a Transtec debe tenerse en cuenta la
naturaleza de la medicacion previa, la via de administracion y la
dosis media diaria, para evitar la recurrencia del dolor.

Visite: http://www.grunenthal.com
www.transtec-patch.com
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ZALDIARe

Analgésico Combinado

COMPOSICION: una tableta recubierta de Zaldiar contiene: 325
mg de acetaminofén y 37.5 mg de tramadol.

INDICACIONES: alivio del dolor moderado a severo (p.e.
dolor lumbar, dolor postoperatorio, trauma deportivo, crisis de
exacerbacion del dolor crénico)

POSOLOGIA. Adultos: 3 tabletas al dia. Esta dosis se puede
incrementar hasta 2 tabletas cada 6 horas. Maximo 8 tabletas al
dia. Intervalo entre cada toma: minimo de 4 horas. En ninguna
circunstancia se debe administrar Zaldiar® durante un tiempo
mayor al estrictamente necesario. Si se requiere tratamiento
del dolor a largo plazo con Zaldiar®, como resultado de la
naturaleza y la severidad de la enfermedad, se debe hacer un
monitoreo cuidadoso y regular (con suspensién temporal del
tratamiento, si es posible), para determinar la necesidad de la
continuacion del tratamiento.

Uso en nifios: no se ha establecido el uso de Zaldiar en
menores de 15 afnos. No se recomienda el uso de Zaldiar en
esta poblacion.

Uso en ancianos: en mayores de 75 afos de edad, se
recomienda incrementar el intervalo entre las dosis a 9 horas.

Uso en insuficiencia renal: no se recomienda el uso de Zaldiar
en caso de insuficiencia renal con depuracién de creatinina <
10 ml/min. En caso de depuracion de creatinina entre 10 y 30
ml/min, incrementar 2 veces el intervalo entre las tomas (o sea,
cada 12 horas).

CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad al tramadol, al
acetaminofén o a cualquier otro componente del producto.
Intoxicacién aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos
centrales, opioides o sicotropicos. Tratamiento concomitante o
previo, en los ultimos 15 dias con IMAO no selectivos; en las
ultimas 24 horas con IMAO-A selectivos o IMAO-B selectivos.
Insuficiencia respiratoria, insuficiencia hepatocelular, epilepsia
no controlada, uso concomitante de nalbufina, buprenorfina o
pentazocina. Lactancia en caso de tratamiento a largo plazo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: tramadol es un
analgésico opioide, es un agonista puro, con mayor afinidad
por los receptores mu. Tramadol también inhibe la recaptacion
de noradrenalina y serotonina. Estos mecanismos contribuyen
a su efecto analgésico.

-Las propiedades analgésicas de acetaminofén involucran
efectos centrales y periféricos.

PRESENTACION: Zaldiar se presenta en cajas con 10, 20 o 30
tabletas en blister. Las presentaciones pueden variar en cada
pais.

MAYOR INFORMACION: en las oficinas de Griinenthal en
cada pais, en los diccionarios farmacéuticos o en la pagina de
Internet www.grunenthal.com.
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Iram| Long 50

INVENTADO POR GRUNENTHAL

Dosis bajas de tramadol de accién prolongada

COMPOSICION:
Grlnenthal.

Tramadol original de investigacién

DESCRIPCION: Tramadol es un producto desarrollado por
Grunenthal en Alemania, aprobado por la FDA de USA y
recomendado por la OMS. Es un analgésico de accién central
cuya accién se explica por dos mecanismos:

uno como opioide débil y uno sobre sistemas neuromoduladores
descendentes, los dos mecanismos son sinérgicos.

INDICACIONES TRAMAL LONG: dolor crénico de intensidad
moderada-severa, p.e: neuropatia diabética y postherpética,
compresion radicular, dolor de origen tumoral y osteoartrosis,
dolor lumbar crénico.

DOSIS Y ADMINISTRACION: la dosis se adapta a la intensidad
del dolor y de acuerdo con la respuesta individual. En pacientes
que no han utilizado previamente analgésicos de accién central
es conveniente hacer titulacién minimo durante siete dias y
comenzando con la dosis mas baja de una forma retard p.e
Tramal Long 50 mg en la noche y luego cada 12 horas. Salvo
otra indicacion, Tramal® debe ser dosificado como se detalla a
continuacion.

Posologia: Adultos y jévenes mayores de 14 afos:

Tramal® Long Oral 1 tab. ¢/ 12 horas hasta un méaximo de 400
mg como dosis diaria.

CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad al medicamento,
a sus excipientes (las tabletas contienen 2.5 mg de lactosa)
y a los analgésicos de accién central. Embarazo y lactancia.
Intoxicacion por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides
y psicofarmacos. No se debe administrar en pacientes que
reciben IMAO o que hayan recibido estos medicamentos en
las 2 semanas previas. Los pacientes epilépticos deben ser
cuidadosamente monitoreados.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Tramal® debe emplearse
con cuidado en pacientes opioide-dependientes, pacientes con
trauma craneo-encefdlico, cuando hay shock, disminucion del
nivel de conciencia de origen no especificado, trastornos del
centro y/o de la funcién respiratoria, aumento de la presion
intracraneana.

INTERACCIONES: Tramal® no debe combinarse con inhibidores
de la MAO. Emplear simultineamente medicamentos de
accion central (p.e. tranquilizantes, alcohol) incrementa el
efecto depresor (cansancio, suefo). La carbamazepina puede
disminuir o acortar la accién analgésica de Tramal®.

PRESENTACIONES:

TRAMAL® LONG 200, 150, 100 y 50 mg tabletas de liberacién
retardada. Caja por 10 tabletas. Las presentaciones pueden
variar en cada pais.

MAYOR INFORMACION: en las oficinas de Griinenthal en
cada pais, en los diccionarios farmacéuticos o en la pagina de
Internet www.grunenthal.com.
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Favor ponerse en contacto con la direccion médica de Griinenthal en cada pais para pedir informacién respecto a la disponi-
bilidad de las presentaciones de cada producto en su pais



