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PALABRAS CLAVE Resumen

Dolor; Introduccion: A pesar del avance en el tratamiento del cancer en pediatria, en Chile el 15% de
Morfina; nifos fallece por progresion de la enfermedad, siendo el dolor el sintoma mas importante en
Cuidados paliativos; esta etapa. Las pautas de la OMS demuestran que los opiaceos son fundamentales para controlar
Opiaceos; el dolor, sin embargo aun existe resistencia a su utilizacion.

Cancer; Objetivo: Describir la experiencia en el uso de opiaceos para el manejo del dolor en pacientes
Neoplasmas pediatricos con cancer avanzado en cuidados paliativos (CP).

Pacientes y método: Estudio retrospectivo de datos registrados en fichas clinicas de pacientes
oncologicos ingresados en el Programa de CP, Hospital de Nifios Dr. Roberto del Rio entre los
anos 2002 y 2013. Se analizaron datos demograficos, diagndstico oncoldgico, intensidad del
dolor al ingreso y egreso segln escalas validadas. Se registré el uso de antiinflamatorios no
esteroideos, opiaceos débiles, opiaceos fuertes, farmacos coadyuvantes, efectos secundarios
por uso de morfina y necesidad de sedacion paliativa.

Resultados: Se analizaron 99 fichas médicas, 64,6% de hombres, mediana de 8 anos, distribu-
cion similar en grupos de enfermedades oncolodgicas. Al ingreso un 43,4% manifesto de dolor
intenso a severo y al egreso solo 4 pacientes, pero con EVA maxima de 7 solo en un caso. De
66 pacientes que utilizaron opiaceos fuertes el 89% requirié menos de 0,5mg/kg/h de morfina.
El estrefiimiento fue el efecto secundario mas frecuente. Un 77% recibié algin farmaco coad-
yuvante para el manejo del dolor: 40 utilizaron corticoides, 11 benzodiacepinas y en 25 casos
combinacion de estos farmacos, incluyendo el uso de gabapentina en 7 casos.
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Introduccion

Conclusiones: Dos tercios de los pacientes requirieron opiaceos fuertes, logrando un adecuado
control del dolor, sin observar complicaciones severas. El uso de opiaceos en este grupo de
pacientes, siguiendo un protocolo, es efectivo y seguro.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Use of opioids in palliative care of children with advanced cancer

Abstract

Introduction: Despite advances in the treatment of cancer in paediatric patients, 15% of chil-
dren die from the illness progression in Chile, and pain is the most significant symptom in
advanced stages. Although the World Health Organization guidelines demonstrate that opioids
are fundamental in pain management, there is still resistance to their use. The main objective
of this article was to describe the experience in the use of opioids for pain management in
paediatric patients with advanced cancer in palliative care (PC).

Patients and method: Retrospective study of patients admitted into the PC Program at the
Hospital Roberto del Rio between 2002 and 2013. Analysis was carried out on demographic
data; oncological diagnosis; pain intensity on admission and discharge, according to validated
scales; use of non-steroidal anti-inflammatory drugs; weak opioids; strong opioids; adjuvants
drugs; the presence of secondary effects resulting from the use of morphine, and the need for
palliative sedation.

Results: Of the 99 medical records analysed, the median age was 8 years, 64.6% were male, and
there was a similar distribution in three oncological diagnosis groups. Upon admission, 43.4%
presented intense to severe pain, and upon discharge there were four patients, but with a
maximum VAS score of 7 in only one case. Of the 66 patients taking strong opioids, 89% required
less than 0.5 mg/kg/hr. Constipation was the most frequently observed secondary effect.
Conclusions: Two thirds of the patients studied required strong opioids, with which adequate
pain management was achieved, with no serious complications observed. The use of opioids in
this group of patients, following a protocol, is considered effective and safe.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

(OMS) del ano 2012, los opiaceos fuertes, como la morfina,
deben ser utilizados en los ninos que presenten dolor mode-

Actualmente en Chile los nifos con cancer presentan una
sobrevida a 5 aios del 75%, similar a lo que se observa en pai-
ses desarrollados. En nuestro pais la incidencia anual de can-
cer infantil es de 480 a 520 casos, falleciendo 80 a 85 ninos
por progresion de su enfermedad oncoldgica. ELl 2003 se
organizé el programa de alivio del dolor (AD) y cuidados
paliativos (CP) para nifios con cancer avanzado, dependiente
del Ministerio de Salud de Chile. Este programa consiste en
una red de atencion a lo largo del pais, con equipos capa-
citados en CP que trabajan incluidos en las unidades de
oncologia pediatricas de los hospitales publicos de Chile,
utilizando protocolos de manejo del dolor, consensuados y
basados en evidencia nacional e internacional’.

El dolor es el sintoma mas importante y frecuente en el
paciente pediatrico oncologico, produciendo mucho temor
en el nino, la familia y el equipo de salud. En las etapas
avanzadas de la enfermedad la incidencia del dolor es mucho
mas alta, requiriendo manejo farmacologico en el 90% de los
casos’™>.

El tratamiento farmacoldgico constituye un pilar fun-
damental para el manejo del dolor por cancer. Seglin las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud

rado a severo, ya que el uso de opiaceos débiles, como la
codeina, no asegura un control adecuado del dolor mode-
rado, debido a la importante variabilidad genética en su
biotransformacién®®’.

La prescripcion de la morfina requiere una valoracion
individual de la dosis, utilizando escalas de evaluacion del
dolor validadas para ninos, debido a que no existe una dosis
maxima limite para cada paciente. El principio fundamen-
tal consiste en aumentar la dosis hasta obtener la maxima
analgesia con los minimos efectos adversos. La morfina sigue
siendo el opiaceo fuerte mas utilizado para el manejo de
dolor moderado a severo en CP por cancer, ademas es el
farmaco que posee mas evidencia cientifica que respalda su
uso3-5,7~11 .

En nuestro medio no existen publicaciones en relacion
con el uso de opiaceos en pacientes pediatricos con cancer
avanzado sin posibilidad de curacion, y persiste todavia en la
practica clinica cierta resistencia a su indicacion y uso entre
los familiares y los equipos de salud que atienden nifios’.
El objetivo de este estudio es describir la experiencia en la
utilizacion de opiaceos para el manejo del dolor en pacientes
con cancer avanzado en CP.
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Pacientes y método

Estudio retrospectivo, de serie de casos, a partir de la reco-
leccion de los datos registrados en las fichas clinicas de
pacientes con cancer en etapa avanzada que ingresaron en
el Programa de AD y CP del Hospital de Ninos Dr. Roberto
del Rio entre enero de 2002 y diciembre de 2013, y que fue-
ron atendidos por el equipo de CP de este centro hasta su
fallecimiento.

Se incluyeron todos los ninos que se encontraban en tra-
tamiento activo en algun protocolo oncoldgico o posterior
a trasplante de progenitores hematopoyéticos y que requi-
rieron CP'%"", Todos los pacientes que recibieron protocolos
de tratamiento oncoldgico tenian consentimiento informado
firmado por sus padres o tutores, y en estos consentimientos
se incluyo la posibilidad de ingreso en el programa de AD y
CP, si la evolucion de la enfermedad lo requiriera. Los con-
sentimientos informados fueron aprobados por el Comité de
Etica de Investigacién del Hospital y del Servicio de Salud
Metropolitano Norte.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
diagnostico oncoldgico de base categorizado en 3 grupos
(leucemia aguda, tumores de sistema nervioso central y
tumores solidos); los dias de permanencia en CP y el lugar
de fallecimiento.

La intensidad del dolor al ingreso en CP y al egreso o
fallecimiento fue evaluada por medio de escalas, segin la
edad del paciente: escala de Face, Legs, Activity, Cry, Con-
solability (FLACC), Escala de caras o Escala visual analoga
(EVA), incluidas en el protocolo nacional, y fue el paciente o
su cuidador principal, educado por el equipo, quien otorgd
puntuacion de 0 a 10 (0: sin dolor, 1-2: dolor leve, 3-4: dolor
moderado, 5-6: dolor intenso y 7-10: dolor severo)'°.

En relacion con el tratamiento farmacoldgico se regis-
tro el uso de antiinflamatorios no esteroideos (paracetamol,
ibuprofeno, ketoprofeno), uso de opiaceos débiles (codeina,
tramadol) y en los casos en que se utilizaron opiaceos fuertes
se registro el tipo, la via de administracion (morfina intrave-
nosa, subcutanea u oral, fentanilo intravenoso y metadona
oral), la dosis inicial y final requerida. La dosis de morfina
total utilizada en 24 h se registr6 como mg/kg/hora. Como
las dosis son individuales y no existe dosis maxima prees-
tablecida, se categorizaron las dosis maximas utilizadas en
3 grupos: menor a 0,5; entre 0,5 a 0,99 y mayor o igual
a 1mg/kg/h. Estos grupos se definieron operacionalmente,
considerando lo descrito en la literatura, donde se establece
como dosis masiva de opiaceos aquella mayor a 3mg/kg/h,
lo que corresponde aproximadamente a 100 veces la dosis
estandar de inicio de infusién continua'®"3,

El aumento de las dosis de morfina se realizé utilizando
las directrices que aparecen en la pauta de la OMS y en
el protocolo nacional. La modalidad de administracion con-
siste en que, a partir de una dosis inicial calculada segln la
edad y el peso del nifo, se evalua periodicamente la nece-
sidad de dosis de rescate requeridas en 24 h para modificar
la dosis horaria o la dosis diaria en caso de infusion continua
endovenosa o subcutanea®® 0,

En cada caso se consignaron los efectos secundarios
observados o descritos por el paciente o los cuidadores prin-
cipales, el uso de farmacos coadyuvantes (benzodiacepinas
y/o corticoides) y la necesidad de sedacion paliativa, que se
define como la administracion de la asociacion de morfina y

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas pacientes
pediatricos oncoldgicos en CP (n=99)
Variable
Edad (anos)
Mediana 8
Rango intercuartilico 4,08-11,91
N (%)
Sexo
Masculino 64 (64,6)
Femenino 35 (35,4)
Diagndstico oncologico
Tumor SNC 39 (39,4)
Leucemia aguda 34 (34,3)
Tumores solidos (no tumores del SNC) 26 (26,3)

Permanencia en CP (dias)
Mediana 38

Rango intercuartilico 14-88
Lugar de fallecimiento

Domicilio 50 (50,5)

Hospital 48 (48,5)

Otro 1(1)

CP: cuidados paliativos; SNC: sistema nervioso central.

midazolam, en infusion continua endovenosa o subcutanea,
con el fin de disminuir el estado de conciencia del paciente
para el manejo del dolor u otro sintoma que no logra ser
controlado con tratamientos habituales'*'¢.

Para la descripcion de las variables cuantitativas se
considerd su distribucion normal, para lo cual se aplico la
prueba de Shapiro-Wilk. Al no presentar esta distribucion
fueron descritas con mediana y rango intercuartilico. Las
variables cualitativas fueron descritas con frecuencias abso-
lutas y relativas. Por tratarse de un estudio descriptivo no
se exploro asociaciones de variables. El analisis estadistico
fue realizado con el programa Stata 12 y las tablas fueron
confeccionadas en Microsoft Word.

Resultados

La muestra obtenida fue de 114 pacientes incluidos en el
Programa de AD y CP, de los que se excluyeron 15 casos
por registro incompleto de datos, obteniéndose un total de
99 casos para el analisis. De las 99 fichas médicas analizadas
el 64,6% de los pacientes eran de sexo masculino, mediana
de edad 8 afnos y mediana de permanencia en CP de 38 dias.
Los diagnosticos oncoldgicos de base fueron: 39 pacientes
con tumores del sistema nervioso central, 34 con leucemia
aguda y 26 con tumores solidos. En relacion con el lugar de
fallecimiento en el 50,5% de los casos este sucedio en el
domicilio del nifo (tabla 1).

Al analizar en el grupo total la variable intensidad de
dolor se observé que el 18,2% de los pacientes ingresaron en
CP sin dolor, mientras que el 43,4% manifesto dolor intenso
a severo (EVA 5 a 10) al ingresar en el programa (tabla 2).
En 14 casos no se observd disminucion de la intensidad del
dolor durante su permanencia en CP. En 6 de ellos se man-
tuvo la intensidad en rango leve (EVA 1-2), sin embargo, en
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Tabla 2 Intensidad del dolor al ingreso y egreso del pro- Tabla 4 Farmacos utilizados para el manejo del dolor
grama de CP (n=99)

EVA Ingreso, n (%) Egreso, n (%) Farmaco N (%)
0 18 (18,2) 36 (36,4) Antiinflamatorios no esteroideos 11 (11,1)
1-2 20 (20,2) 38 (38,4) Opidceo
> e (U2 21 (21,2) Solo débil 22 (22,2)
5-6 25 (25,2) 3(3) o

Inicia débil y progresa a fuerte 22 (22,2)
s ey (e} ) L) Solo fuerte 44 (44,5)
Total 99 (100) 99 (100) ’
EVA: escala visual analédgica o su equivalente segin la edad'".
CP: Cuidados Paliativos 75-

5 la intensidad del dolor aument6 hasta EVA 3-4y en 3 casos 60 | 89.8%

se observé aumento de la intensidad del dolor falleciendo @

con EVA en rango de dolor intenso a severo, pero solo uno S 454

de estos pacientes con EVA maxima de 7, como se detalla en 3

la tabla 3. o 304

En relacion con el manejo farmacologico del dolor, se g

observo que un 11,1% de los nifos no requirié opiaceos y 2 154 o o

recibié solo antiinflamatorios no esteroideos. De aquellos ' °

que utilizaron opiaceos 22 pacientes solo utilizaron opia- 0 — —

. L L <05 0,5-0,99 =1

ceos débiles hasta su fallecimiento, en 22 casos se inicio el ) i ]

tratamiento con un opiaceo débil, progresando luego al uso Dosis morfina equivalente (mg/kg/r)

de opiaceo fuerte, mientras que 44 pacientes requirieron el Figura1 Dosis maxima de opidceo fuerte al egreso de cuida-

uso de opiaceo fuerte desde el ingreso al programa, por lo
tanto el 66,7% de los casos atendidos en este periodo reci-
bieron en algiin momento de su evolucion un opiaceo fuerte,
y de este grupo, un 57,5% fallecié hospitalizado (tabla 4).

Para el analisis de la dosis final de opiaceo fuerte
empleada, no fue necesario convertir a dosis de morfina
equivalente, debido a que la totalidad de los pacientes del
estudio utilizo morfina y no otro tipo de opiaceo fuerte en el
momento del fallecimiento. En relacion con la via de admi-
nistracion de la morfina se observo que en el 83,3% de los
casos se utilizo la via intravenosa, en el 13,6% la via oral y
en el 3,1% la via subcutanea.

Como se observa en la figura 1, de los 66 pacientes que
utilizaron opiaceo fuerte un 89,5% requirié dosis menores a
0,5mg/kg/h de morfina, logrando un control adecuado del
dolor en la mayoria de los casos.

No se registro la presencia de efectos secundarios aso-
ciados al uso de opiaceos fuertes en el 16,6%. En aquellos

dos paliativos (n=66).

que si presentaron, la mayoria manifesté mas de 2 sinto-
mas asociados, y de ellos el 92,7% presentd alglin sintoma
gastrointestinal, siendo el mas frecuente el estrefimiento
(tabla 5). En este grupo no se observaron efectos secunda-
rios severos, como depresion respiratoria, y no fue necesario
realizar rotacion o suspension de opiaceos en ninguno de los
pacientes.

Un 77% de los pacientes recibio algun farmaco coadyu-
vante para el manejo del dolor: 40 utilizaron corticoides,
11 benzodiacepinas y en 25 casos combinacion de estos far-
macos, incluyendo el uso de gabapentina en 7 casos.

La sedacion paliativa fue utilizada en 15,6% de los casos, y
esta fue indicada exclusivamente por disnea severa asociada
a la presencia de metastasis pulmonares.

Tabla 3 Caracteristicas de pacientes con aumento en la EVA durante permanencia en CP
ID Edad Diagnostico Permanencia EVA EVA Morfina dosis Coadyuvantes  Sedacion
(anos) en CP (dias) ingreso egreso final (mg/kg/h) paliativa

23 6 Leucemia 86 0 3 No Corticoide No

71 7 Leucemia 16 0 3 No No No

35 15 Tumor solido 234 1 3 <0,5 Gabapentina No
Clonazepam

26 14 Leucemia 44 2 4 <0,5 Corticoide No
Clonazepam

69 14 Tumor del 29 2 6 <0,5 Corticoide No

SNC

96 17 Leucemia 41 2 6 <0,5 Corticoide No

52 6 Leucemia 9 3 4 No Corticoide No

50 6 Tumor solido 90 4 7 0,5-0,99 Corticoide No

CP: cuidados paliativos; EVA: escala visual analogica o su equivalente segln la edad; SNC: sistema nervioso central.
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Tabla 5 Efectos secundarios observados asociados al uso
de opiaceos fuertes (n=66)
Efecto secundario N %
No observado 11 16,6
Estrenimiento 38 87,8
Nauseas 21 31,8
Vomitos 16 24,2
Somnolencia 7 10,6
Retencion urinaria 6 9
Prurito 6 9
Agitacion psicomotora 4 6
ileo 1 1,5
Insomnio 1 1,5
Temblor 1 1,5

Discusion

El manejo oportuno y adecuado del dolor es considerado
un derecho humano, y debe ser un imperativo en la aten-
cion de los equipos de salud. En los nifos con cancer en
CP este sintoma puede ser muy frecuente e intenso. Como
se observa en el grupo estudiado, un 43,4% de los pacientes
con cancer avanzado presentaba dolor intenso a severo (EVA
5-10) al ingreso en CP, lo que se relaciona con lo descrito en
la literatura. Debido a que este estudio fue retrospectivo
y descriptivo, no se puede plantear que el dolor haya sido
mas intenso en los nifilos con tumores solidos, como descri-
ben algunos articulos. Cabe destacar que un porcentaje no
menor (18,2%) de los pacientes ingresan en el programa sin
dolor, a diferencia de lo que se observa en los pacientes
adultos con cancer avanzado, en los que el 90% ingresa con
dolor de intensidad variable>7”% -3,

Es importante senalar que el manejo del dolor en este
grupo de pacientes se inicié6 de forma precoz, ya que este
modelo de atencién cuenta con un equipo de CP integrado
en el equipo oncologico. Esto representa una ventaja en el
control del dolor porque no hay demora en la derivacion al
equipo especializado, y los cuidadores son educados en la
evaluacion del dolor desde el ingreso del nifio en CP"'0.11,

La ultima guia de la OMS entrega recomendaciones basa-
das en la evidencia cientifica para el manejo del dolor
persistente en nifos, incluyendo el uso de analgésicos no
opiaceos, opiaceos y coadyuvantes. En esta guia se insiste
en la administracion de morfina como la principal alternativa
para el control del dolor moderado a severo®. En el grupo
analizado, 2/3 de los pacientes requirieron morfina hasta su
fallecimiento, logrando un control adecuado del dolor, esto
es, obteniendo una disminucion en la EVA hasta dolor leve
o sin dolor en la casi totalidad de los casos. En los 3 casos
en que se observé aumento de la intensidad del dolor hasta
EVA 6-7, a pesar del uso de morfina, esto podria estar rela-
cionado con factores como poca adherencia o resistencia de
los cuidadores a la administracion de este farmaco, pese a
las indicaciones del equipo tratante, ya que las dosis utiliza-
das en ellos eran bajas y podrian haberse aumentado hasta
lograr control del dolor, sin riesgo para los pacientes>® 6.

La resistencia al uso de opiaceos fuertes por parte de los
cuidadores y los equipos de salud ha disminuido en la medida
que los equipos dedicados a CP han ido educando para

derribar los «mitos» sobre el uso de la morfina y han demos-
trado que su administracion, siguiendo protocolos estable-
cidos, es segura y efectiva. Sin embargo, como se observa
en este grupo, aln existe temor por parte de los encargados
de administrar a los nifos estos farmacos, por lo que resulta
fundamental seguir insistiendo en las ventajas que tiene el
uso de dosis crecientes de opiaceos para lograr un adecuado
control del dolor en los casos que sea pertinente® 01618,

Segln las recomendaciones de la OMS la mejor via para
el manejo del dolor es la via oral, sin embargo, como se
observo, el 83,3% de los pacientes que recibieron morfina
lo hicieron por via intravenosa. Lo anterior se debe a que
este grupo de pacientes dispone de catéter venoso central
permanente, que permite la administracion de medicamen-
tos sin tener que puncionar de forma repetida al nifio, y los
cuidadores son educados en su manejo. Ademas, la formu-
lacion de morfina para uso oral esta disponible en nuestro
hospital desde hace 3 afos, y su presentacion en solucion de
20mg/ml (16 gotas) no resulta practica en recién nacidos y
lactantes menores.

De acuerdo a lo observado, la gran mayoria no requi-
rié dosis altas de morfina, y no hubo necesidad del uso de
sedacion para el manejo de dolor intratable, ya que fue-
ron efectivas las medidas habituales que se detallan en los
protocolos en uso'>7"°,

Respecto a los efectos secundarios registrados en relacion
con el uso de opiaceos fuertes, un 83,4% de los pacien-
tes presentd algun tipo de efecto secundario, siendo el
mas frecuente el estrefimiento, destacando la ausencia
de efectos graves como depresion respiratoria y anafila-
xia. De este modo, siendo los sintomas gastrointestinales
los que con mayor frecuencia se relacionan con el uso
de opiaceos, resulta indispensable la indicacion profilac-
tica de laxantes, estimulantes de la motilidad intestinal y
antieméticos>*> 17,18,

Esta experiencia, basada en el uso de un protocolo,
demuestra que la evaluacion del dolor (de forma periddica,
por medio de escalas validadas y adecuadas a la edad de
cada paciente) permite la administracion de opiaceos fuer-
tes como la morfina en dosis crecientes, sin riesgos para los
pacientes, logrando un buen control de este sintoma y con
efectos secundarios predecibles, que deben ser evaluados
continuamente de forma dirigida y que requieren un manejo
preventivo.

En relacion con las limitaciones del estudio, por ser de
tipo retrospectivo, la recoleccion de datos estuvo restrin-
gida a la informacion registrada en las fichas clinicas, lo que
conllevo una valoracion insuficiente de algunas variables,
como tipo y localizacion del dolor. Ademas de los sesgos
en relacion con la recoleccion de datos, hubo restricciones
debido a fichas clinicas incompletas y no estandarizadas.
Esto plantea el desafio de desarrollar una ficha digital, en
red, disponible en todos los centros pediatricos de CP del
pais, con el fin de obtener una base de datos significa-
tiva y fiable, que permita realizar un estudio prospectivo
y multicéntrico, contribuyendo a generar mayor evidencia
cientifica en el manejo de estos pacientes.

Conclusiones

Esta es la primera publicacion de ambito nacional que mues-
tra la experiencia con el uso de morfina para el manejo del
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dolor en pacientes pediatricos oncologicos en etapa avan-
zada, siguiendo un protocolo basado en las recomendaciones
de la OMS. En este sentido, creemos que es un aporte para
que este farmaco sea considerado como una alternativa
segura frente a dolor moderado o severo en los ninos.

El uso de opiaceos forma parte indiscutible de la prac-
tica clinica en el area del cuidado paliativo de pacientes
pediatricos con cancer. Sin embargo, es importante destacar
que en paises como Estados Unidos y Canada la enfermedad
oncologica es la tercera causa de ingreso en unidades de
CP pediatrico, después de las enfermedades neuroldgicas y
congénitas. Por esto el manejo adecuado del dolor también
debe ser incorporado por todos los equipos de salud que
atienden a nifos y adolescentes con necesidades especiales
en salud (NANEAS) con enfermedades limitantes de la vida,
que pueden requerir el uso de analgésicos potentes debido
a la progresion de su enfermedad de base'.
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