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RESUMEN

TiITULO: Dolor Neuropatico en pacientes pediatricos oncolégicos debido al uso de
quimioterapicos en el Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo 2015 —
2018.

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de dolor neuropatico y del uso de
quimioterapicos en la poblacidbn pediatrica oncolégica. Determinar las
caracteristicas demograficas y agentes farmacoldgicos mas utilizados en dolor en
[.N.P. periodo 2015-2018.

MATERIALES Y METODOS: estudio observacional, retrospectivo, retrolectivo,
transversal y descriptivo. Se incluyeron 100 pacientes oncoldgicos que recibieron
Quimioterapia, desarrollaron dolor neuropatico y recibieron tratamiento
farmacolégico. Datos provenientes de expedientes clinicos del |.N.P. durante el
periodo 2015-2018, tabulacién y analisis en Microsoft excel y el programa
estadistico SPSS. Se emplearon estadisticos descriptivos (media, moda,
mediana), porcentajes y Chi Cuadrado (asociacién de variables) agrupados en
tablas y graficas de frecuencia.

RESULTADOS Y DISCUSION: se estudiaron 54 nifias y 46 nifios (n=100)
provenientes de la republica con patologia tumoral y antecedentes de
Quimioterapia, determinandose la edad de diagndstico algolégico y edad de
tratamiento. Se report6 dolor neuropatico en un 65%, de los cuales habian recibido
Vincristina, Doxorrubicina, L-asparaginasa, Etopdside y ciclofosfamida como
agentes mas frecuentes. Para tratar dicho dolor se emplearon los siguientes
agentes de tratamiento: Opioides (morfina), Gabapentina, amitriptilina, ketamina y
lidocaina. Asi como en la literatura, la leucemia lifoblastica aguda se presenté en
un 25%, 18 casos reportaron dolor neuropatico, la Quimioterapia mas frecuente
fue Vincristina y L-asparaginasa. Los agentes de tratamiento mas usados fueron:
morfina, tramadol, buprenorfina y amitriptilina.

CONCLUSIONES: EI dolor neuropatico existe en la poblacion mexicana
oncoldgica infantil y a menudo se subestima. Se determind la frecuencia del
mismo, quimioterapia empleada, agentes de tratamiento y variables demograficas.

PALABRAS CLAVE: dolor neuropatico, quimioterapia, opoides, antiepilépticos,
antidepresivos triciclicos, NSRI, fenciclidina, lidocaina.
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A. MARCO TEORICO
A.1. ANTECEDENTES

A.1.1. Definicion del problema de salud a tratar:

Las patologias de estirpe tumoral son muy comunes y constituyen una causa
importante de mortalidad en la poblacién pediatrica. Su tratamiento en los ultimos
afos ha sufrido avances notables, las principales representantes son la leucemia
linfocitica aguda y la leucemia mielégena cronica. La quimioterapia es el pilar
fundamental como opcion terapéutica, se realiza en ciclos por periodos
prolongados y su tasa de curacién ha ascendido aproximadamente a un 90%

(1).

Sin embargo, como resultado causa una condicién adversa conocida como
neuropatia periférica inducida por quimioterapia, el cual es un efecto adverso,
caracterizado por ser una condicion dolorosa, cuyas opciones diagndsticas vy
terapéuticas son todavia en la actualidad limitadas, la prevalencia en muchos
lugares poco establecida, que posee una fisiopatologia poco comprendida y que
en los ultimos 30 afos ha captado la atencion debido a la afectacion de la calidad
de vida en la poblacién infantil (2).

La Asociacion internacional para el estudio del dolor define al dolor neuropatico
como, el dolor que surge como una directa consecuencia de una lesion o
enfermedad que afecta el sistema somatosensorial (3).

Diversos agentes quimioterapéuticos como la vincristina (VCR), cisplatino y
paclitaxel y bortezomib pueden causar neurotoxicidad, por ende, dolor neuropatico
el cual puede persistir meses o incluso afos de instaurada la terapia (4).

También cabe mencionar que el dolor relacionado con el tumor maligno puede
ser significativo, asi como también el dolor por atrapamiento neural (nervio ciatico
o plexo braquial), situacion especialmente vierta en nifios con tumores no
resecables.

Los quimioterapicos en pediatria, se dividen en grupos antimetabolitos
(5-fluorouracilo, Metrotrexate, azatioprina), agentes alquilantes (busulfan,
ciclofosfamida y nitrosoureas) y los inhibidores de microtubulos (paclitaxel,
vncristina y vinblastina). Cada uno de estos agentes, tiene un uso importante en el
campo de la terapéutica oncoldgica y se caracteriza por ocasiones especiales y
mas frecuentes efectos adversos. Por mencionar algunas particularidades, la
vincristina, es un alcaloide derivada de la planta Catharanthus roseus, fue
introducida en 1962, ha sido utilizada como agente quimioterapico en el
tratamiento de varios tipos de cancer en pacientes adultos y pediatricos. Causa
restriccion del crecimiento del tumor a través de su interferencia con los
microtubulos en el huso mitético (5).

En los ultimos 20 afios se han diagnosticado algunas condiciones que se han
englobado bajo el nombre de dolor neuropatico, con fines epidemiolégicos. Las
mismas entidades nosoldgicas son las siguientes: el sindrome de dolor regional
complejo especialmente el tipo |, sindrome del miembro fantasma (posterior a
amputacién), autoinmune y neuropatias neurodegenerativas. Debido a la reciente
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introduccidn de agentes como vincristina, oxaliplatino y bortezomib en esquemas
de primera linea, se han comunicado incidencias de hasta el 60% (6).

A.1.2. Epidemiologia y estadisticas:

La epidemiologia del dolor neuropatico inducido por quimioterapia es
limitada, reportandose rangos de incidencia que oscilan desde el 19% al 85%
dependiendo del agente quimioterapico utilizado. En general, se estima que el
30-40% de todos los pacientes tratados con quimioterapicos desarrollan
neurotoxicidad periférica. En estados unidos el dolor neuropatico en la poblacion
infantil posee una prevalencia del 11 al 38%, y un 3-5% con una significativa
incapacidad inducida por dolor (7).

El impacto de dicha condicion se ve plasmado en el costo, el cual
anualmente es de 19,500 billones de ddlares. Anualmente 165,544 de pacientes
sobreviven al cancer en reino unido y mas de un milléon en los estados unidos, en
México la poblacion infantii que padece cancer en el afo 2017 estuvo
representada por una incidencia (por millén) de 89.6%, con una predileccién por el
grupo etario de 0-9 afios. Los canceres mas frecuentes fueron: leucemias (48%),
linfomas (12%) y tumores del SNC (9%). De toda esta poblacién la sobrevida en
ninos y adolescentes es de un 57.5%. Cabe mencionar que la Leucemia
linfoblastica, el cancer mas comun en la poblacion pediatrica, tiene una incidencia
de 1.7 por 100.000 por ano, y si bien su media de diagndstico es a los 14 afos, su
pico de incidencia ocurre en la infancia temprana (2-5 afios) (8).

De un estudio que incluy6é una poblacién infantil de 14,178 pacientes con
Cancer realizado en la ciudad de México, se encontré que la incidencia maxima la
ocupo el grupo etario de 0-4 afios (57.1), frente a los grupos etarios de 5-9 afos
(45.2), 10-14 afios (38.2) y 15-18 afios (27.5). En relacién al género, se observo
un predominio masculino (55.5%) frente a la poblacién femenina (44.5%),
estableciendo una relacion Masculino: Femenino de 1.2:1. El dolor en individuos
con cancer es un sintoma con alta prevalencia, es considerado el tercer sintoma
mas frecuente, presentdndose en 65 — 85%, sin relacionarse necesariamente con
enfermedad avanzada. Un dato atemorizante de la literatura es que un 56 — 82.3%
de los pacientes con dolor por cancer pueden estar subtratados.



Factores de riesgo asociados con dolor neuropatico: son multiples, estan
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interrelacionados y mencionaremos algunas particularidades (9).

Figura 1. Factores asociados con el desarrollo y evaluacién de VIPN.

a. Genéticos (influyen sobre el perfil farmacocinético y/o incrementan la
susceptibilidad a dolor neuropatico) (10).

b. Estado nutricional, especialmente la malnutricion, deficiencia de
micronutrientes.

C. Factores que estan siendo estudiados:

o VCR dosis: dosis normal 1.5-2.0 mg/ m2; max. 2.5. Mayores
dosis, mayor toxicidad.

o Meétodo de administracion:

= Bolos I.V. altas concentraciones plasmaticas, mayor dolor
neuropatico.

= Infusiéon continua, incrementa la exposicion sistémica a
vincristina, pero sin incrementar significativamente la
neuropatia periférica.



e Perfil farmacocinético: con mucha variabilidad en nifos,
depende del mas alto aclaramiento plasmatico (menor
exposicién) en nifios que en adultos. El perfil farmaco dinamico
es parcialmente determinado por eliminacion biliar dentro de un
rango fisiolégico (11).

e Interaccion medicamentosa (terapia concomitante con azoles).

A.1.3. Fisiopatologia:

Brevemente el dolor es un fendmeno real que engloba fendmenos fisicos,
sensitivos y biosocioldgicos, el dolor neuropatico/cronico empieza o es inducido
por un desorden primario del sistema nervioso central periférico o autonémico. La
plasticidad neuronal permite una mayor recuperacion de funcién y explica la baja
incidencia de desarrollar dolor cronico neuropatico.

Por ejemplo, la vincristina, un agente alcaloide inhibidor de microtubulos,
causa degeneracion axonal debido a la disrupcidn micro tubular con la
consecuente disminucion del transporte axonal. La afeccién tiene predileccion por
largas neuronas como las distales en los miembros inferiores.

Dicha toxicidad es dosis dependiente de un flujo de administracion de 1.4
mg/m2 o mayor, especialmente si es mayor de 2 anos de empleo. EIl principal
efecto adverso es la neurotoxicidad (mayormente simétrica sensorial-motora),
otros efectos pueden ser sindrome de secrecion inadecuado de hormona
antidiurética, mielo supresion, y alopecia.

A.1.4. El diagnostico: es esencialmente clinico, constituyendo un reto en la
poblacién pediatrica donde las respuestas emocionales afectan la evaluacion.

A.1.4.1. Evaluacion y definicion de dolor neuropatico

El dolor neuropatico se ha definido como el dolor resultante de una lesién o una
enfermedad que afecta el sistema nervioso somatosensorial. Aunque existen
varias afecciones de dolor neuropatico, a menudo son fenotipicamente similares.
Con frecuencia, los pacientes describen el dolor como de naturaleza ardiente o
eléctrica. Este dolor puede ser espontaneo o evocado, pudiendo haber signos de
disfuncion autonémica (p. ej., edema, cambios de color o hiperhidrosis). En la
tabla 1 se muestran ejemplos de sindromes asociados con dolor neuropatico.

Las pruebas sensoriales detalladas pueden revelar sensaciones alteradas de
varios estimulos, incluyendo tacto ligero, pinchazos, frio, calor, presion o estimulos
vibratorios. La percepcidon del paciente de la sensacion alterada en respuesta a
estimulos no nocivos se denomina disestesia o hiperestesia; mientras que la
alodinia es la percepcion del dolor producido por estimulos no nocivos.

Una sensacion dolorosa desproporcionada a los estimulos se denomina
hiperalgesia o hiperpatia. El objetivo del examen fisico es localizar el sitio
anatdmico especifico de afectacién que puede incluir fibras sensoriales pequenas,
fibras sensitivas motoras grandes mezcladas, nervios periféricos, médula espinal o
corteza cerebral (12).



Tabla1. Sindromes asociados a dolor neuropatico.

Sindromes de
dolor periférico.

Neurofibromatosis tipo 1 y 2, neuralgia postraumatica,
cicatrices dolorosas, neuropatia postoperatoria, vasculitis,

plexopatia braquial, eritromelalgia primaria y secundaria,
neuropatia idiopatica de fibra pequefia, neuropatias
hereditarias (enfermedad de Charcot-Marie Tooth,
enfermedad de Fabry, neuropatia hereditaria sensorial y
autondémica), inducida por farmacos (antirretrovirales,
cisplatino, oxaliplatino, isoniazida, nitrofurantoina,
talidomida, metiltiouracilo, vincristina, cloranfenicol,
metronidazol, toxoides, oro), exposiciones toxicas
(acrilamida, arsénico, clioquinol, dinitrofenol, oxido de
etileno, pentaclorofenol, talio), postinfeccioso (Herpes
zoster, Guillain-Barré, sindrome, VIH), neuropatias
compresivas (relacionadas con tumores, atrapamiento de
nervios periféricos)

Sindromes de Lesion de la médula espinal, sindrome postictus (posterior
dolor central al accidente cerebrovascular) siringomielia, tumores del

sistema nervioso central, enfermedad inflamatoria
desmielinizante (mielitis transversa, esclerosis multiple),
infeccion (absceso epidural, absceso intracraneal)

Sindromes de Sindrome de dolor regional complejo tipos 1y 2, dolor de
dolor mixto miembro fantasma

La presentacion del dolor se da en paroxismos o dolor espontaneo, puede
ser referido como adormecimiento, quemazdén, sensacion eléctrica y
sensacion de dolor por frio. El sintoma principal para el diagnéstico de dolor
neuropatico es a menudo la disestesia, tal como la alodinia y/o la
hiperalgesia, no obstante, algunos nifios pueden solo manifestar parestesia
como sintoma cardinal. El dolor neuropatico tiene particularidades referidas
por el paciente como debilidad muscular, arreflexia, pérdida de sensacion
incluso hipotension ortostatica y constipacion.

Los sintomas de neuropatia periférica inducia por vincristina (VIPN) a
menudo desarrollan después de pocas administraciones de VCR y en la
mayor parte de casos desaparecen pocos meses tras discontinuar la
terapia. Sin embargo, algunos nifilos experimentan secuelas a largo plazo,



que clinicamente se vera plasmado en una permanente pérdida de reflejos
tendinosos (DTR) y disminucion de las funciones motoras.

Actualmente no se cuenta con un método estandar de oro, que permita
evaluar la neuropatia periférica inducida por vincristina. Se ha empleado
tradicionalmente “The National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)” y la escala visual analoga.

Symptom Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Diarrhoea None Increase of >4 stools  Increase of 4-6 stools Increase of >7 stools  Life-threatening
per day over per day over per day over consequences;
baseline; mild baseline; moderate baseline; urgent intervention
increase in ostomy increase in ostomy incontinence; indicated
output compared output compared hospitalisation
with baseline with baseline indicated, severe
increase in ostomy
output compared
with baseline;
limiting self care ADL
Proctitis None Rectal discomfort; Symptoms (e.g., rectal Severe symptoms; Life-threatening
intervention not discomfort, passing faecal urgency or consequences;
indicated blood or mucus); stool incontinence; urgent intervention
medical intervention  limiting self care ADL  indicated
indicated; limiting
instrumental ADL
Fatigue None Fatigue relieved by rest Fatigue not relived by  Fatigue not relived by -
rest; limiting rest; limiting self
instrumental ADL care ADL
Pain None Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting -
instrumental ADL self care ADL
Dermatitis None Faint erythema or dry  Moderate to brisk Moist desquamation in  Life-threatening
desquamation erythema; patchy areas other than skin  consequences; skin
moist desquamation’  folds and creases; necrosis or
mostly confined to bleeding induced by ulceration of full
skin folds and minor trauma or thickness dermis;
creases; moderate abrasion spontaneous
oedema bleeding from
involved site; skin
graft indicated
Urinary frequency  None Present Limiting instrumental - =
ADL; medical
management
indicated
Urinary retention  None Urinary, suprapubic or  Placement of urinary,  Elective operative or  Life-threatening
intermittent suprapubic or radiological consequences; organ
catheter placement intermittent intervention failure; urgent
not indicated; able catheter placement indicated; operative
to void with some indicated; substantial loss of intervention
residual medication affected kidney indicated
indicated function or mass
Urinary tract pain ~ None Mild pain Moderate pain; limiting Severe pain; limiting -

instrumental ADL

self care ADL

Abbreviation: ADL, activities of daily living.

Figura 2. The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAEY’
0 10
Escala analégica visual
Describa el dolor en una escala de 0 a 10
Ausencia Leve Moderado Intenso B peor dolor
de dolor posible
0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I I I | | | | | | I I
e —
@@ﬂ”‘»;(@@' N
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Uno de los aspectos a tomar en cuenta en la evaluacion, es la intensidad
del dolor, donde se ha empleado la escala visual analoga de Likert, la cual
se ha empleado en la mayoria de ensayos clinicos pediatricos.

Para infantes menores de 4 anos existen también herramientas validadas como
son las escalas COMFORT, CRIES, FLACC y NIPS.

La evaluacién depende en gran parte de si el nifio se encuentra en fase no verbal
o si existen déficits cognitivos inhabilitandolo para expresar dolor, explicando
porque el dolor neuropatico puede ser no diagnosticado y por ende
inadecuadamente tratado. Ademas, cabe recalcar que hasta la actualidad las
guias para la evaluacidn del dolor neuropatico estan establecidas para adultos y
han sido extrapoladas para nifios y adolescentes.

A.1.5. Examenes Complementarios: Cualquier examen complementario se realiza
dependiendo de situaciones especificas, relacionadas con la practica clinica. La
electrofisiologia, por ejemplo, muestra neuropatia axonal (desmielinizacién) y el
test electro diagndstico permite dilucidar dafio de nervios periféricos, sin embargo
es mas invasivo y doloroso, volviéndolo poco adecuado en la evaluacion rutinaria
de la neuropatia periférica en nifios (13).

A.1.6. Diagnéstico diferencial: la coexistencia del dolor neuropatico junto con
sintomas que puede ser negativos (pérdida de la funcidbn somato sensorial) y
positivos (ganancia de funcién), nos habla de la importancia de diferenciar con
situaciones como espasmos, distonias, eritema, edema, aumento de la
sudoracion, cianosis, y pobre llenado capilar. Importante también la diferenciacion
con otras entidades causadas por otros agentes antineoplasicos.
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Tabla 2 Caracteristicas de la neurotoxicidad periférica por los agentes antineoplasicos mas frecuentemente empleados (Continuacion)

Agente Tumor Mecanismo de accion  Dosis Incidendia, Manifestaciones clinicas NCS-EMG Evolucion
acumulada neurotoxicidad
(neurotdxica)
Docetaxel  Pulmon, mama, Disfuncion del 150-1.100 mg/ Hasta 50% Similar a paclitaxel, puede ser mas Neuropatia axonal Reversible en la
ovario transporte axonal m? Severa hasta severa. Efecto coasting descrito sensitivomotora mayoria de los
y celular mediado 25% pacientes
por microtibulos
Vincristina ~ Neoplasias Disfuncion del >1,4 mg/m*  30-40% Neuropatia sensitiva y motora, Neuropatia axonal Reversible, la
hematicas, transporte axonal  Dosis limitante: distal, simétrica. Debilidad sensitivomotora.  recuperacion
ovario, testicular, y celular mediados 30-50 mg musculatura extensora EESS y Se han descrito puede tardar hasta
pulmén, por microtibulos EEll. Precoz (inicio a las 2 casos 2 afos
colorrectal semanas). Hiporreflexia- desmielinizantes
arreflexia precoz. Disautonomia, que simulan
30%. Coasting. Dolor frecuente sindrome de
Guillain-Barré
Vinorelbina Pulmén, mama, Disfuncion del 25-30 mg/m?  6-29% Neuropatia sensitiva = motora, Neuropatia axonal, Reversible
ovario, testiculo transporte axonal 3% severa distal, simétrica. Disautonomia sensitivomotora
y celular mediados (ileo paralitico)
por microtibulos
Ixabepilona Mama Disfuncion del >40mg/m*  21-67% Neuropatia sensitiva = motora, Neuropatia axonal, Reversible
transporte axonal Severa, 3-20% distal, simétrica. Severa a partir sensitivomotora
y celular mediados del 4.° ciclo
por microtibulos
Bortezomib Mieloma miltiple, Desconocida Controvertido 30-64% Neuropatia sensitiva >> motora Neuropatia axonal, 64% reversible hasta
linfoma del sensitivomotora  situacion
manto pretratamiento en

A.1.7. Tratamiento:

Existen los bien conocidos principios generales del tratamiento del dolor
neuropatico por cancer:

o EI

manejo

farmacoldgica,
modalidades de tratamiento no farmacologico.

30 mg/m*
Casos descritos
tras 1 ciclo

terapéutico debe ser
medidas de soporte,

Precoz (afecciones severas
habitualmente en los primeros 4
ciclos). Artromialgias frecuentes.
Dolor por afeccion de fibra
peguefa en algunos pacientes

rehabilitacion,

menos de 3 meses

una combinacion de terapia
integracion 'y

Los opioides son la piedra angular en el manejo del dolor por cancer y
pueden ser eficaces para aliviarlo.

La dosis 6ptima y/o adecuada para un paciente determinado es la dosis
que alivia de forma exclusiva el dolor en ese individuo particular, por lo
que no existe una dosis estandar comun y general para todos los
pacientes. Las dosis pueden incrementar hasta que el enfermo
experimente alivio del dolor o hasta la aparicion de reacciones adversas
que sean intolerables.

Inicialmente, las opciones terapéuticas estan relacionadas a la
disminucién o suspension de quimioterapia, corriendo el riesgo de
reapariciéon de la carga tumoral. Y cabe mencionar que muchas de las
recomendaciones para adultos no pueden aplicarse con seguridad a la
poblacion pediatrica.

Manejo farmacoldégico (14):
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7.1NSAIDs

(antinflamatorios no esteroidales). Bastante efectivos,

algunas consideraciones:

1.

Ibuprofeno (5-10mg/Kg PO c¢/6h), menor numero de
efectos adversos y sangrado Gl.

Ketorolaco (<2 anos: 0.25mg/Kg c6h; >2 anos: 0.5mg/Kg
c6h), de administracion |V, aunque necesaria la rotacién a
terapia VO.

Inhibidores de la COX-2 como celecoxib, seguridad y
efectividad establecida en nifios de 2 afios y mayores y/o
cuando existen riesgos relacionados con riesgo de
sangrado.

7.20PIOIDES: indicados en nifos con mediano a severo dolor
neuropatico, se ha mencionado un NNT (number needed to treat) de

2.5 (15).

1.

Opioides Débiles: existen algunas recomendaciones y
consensos de la Organizacion Mundial de la salud, para el
manejo de dolor en nifios de 0 a10 afos de edad, y se
menciona el uso de opioides débiles tipo codeina vy
tramadol. Tramadol (1-2 mg/kg c4-6h; max 8mg/kg/dia)
bien tolerado y efectivo en neonatos. Sus efectos
adversos nausean, vomito, mareo, constipacion vy
sedacion.

Opioides Fuertes: Morfina (0.05-0.1mg/kg IV o c4h VO),
si los efectos adversos se presentan se recomienda
rotacibn a un opioide equianalgesico como fentanilo,
hidromorfona, oxicodona o metadona. Nifios con cancer y
moderado a severo dolor neuropatico a menudo necesitan
fuertes opioides, a menudo el dolor neuropatico es
controlado con analgesia adyuvante sin necesidad de
asociar opioides.

7.3CORTICOIESTEROIDES: potentes vy utiles frente al dolor
nociceptivo y neuropatico. Reducen el edema, alivian la presion del
nervio o la medula espinal, disminuyen la presion intracraneal por un
tumor y/u obstruccién.

7.4TCA (ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS): no existen datos de que
son mejores proveyendo analgesia, son a menudo la primera terapia
adyuvante porque se administran en la noche una vez. La
amitriptilina constituye la droga de primera linea en nifios de 6 afos o
mas, y no se recomienda en nifios menores. Importantes efectos
adversos como arritmias, efectos anticolinérgicos y antihistaminicos
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(boca seca, constipacion, retencion urinaria, vision borrosa y
sedacion). Nortriptilina es mejor tolerada en comparacion con
amitriptilina por sus pocos efectos adversos.

7.5CARBAMAZEPINA: un anticonvulsivante, que protege contra la
neutoxicidad inducida por oxaliplatinos, disminuyendo el rango de
recuperacion de los canales de sodio controlados por voltaje. Se
necesitan estudios para clarificar el rol de la carbamazepina en la
prevencion y tratamiento. (16).

7.6 GABAPENTINOIDES: bloqueadores de un canal dependiente de
voltaje asociado al canal de Calcio en la pre sinaptica terminal
nerviosa, disminuyendo la liberacién de los neurotransmisores de
dolor, como efectos adversos tenemos cefalea, alucinaciones,
mialgias, edema nistagmos, ataxia y letargia. (17).

7.7 PREGABALINA: su seguridad y efectividad no han sido establecidas
en nifios, por ende, no se cuenta con una adecuada posologia. Se
recomienda para nifos Yy preadolescentes una dosis de
0.5mg/Kg/dosis con titulaciones que pueden tomar hasta 2 semanas
para evitar efectos adversos (mareo, somnolencia y ganancia de
peso).

7.8BLOQUEADORES DEL CANAL N-METIL-D-ASPARTATO.

7.8.1 SSRI/ NSSRI (inhibidores selectivos y no selectivos de
serotonina): no es posible hasta la fecha hacer
recomendaciones a favor o en contra del uso de estos,
por un lado se ha dicho que los SSRI son menos
efectivos como tratamiento del dolor neuropatico y por
ende no recomendables.

Con buena seguridad y tolerancia se han descrito la
gabapentina y pregabalina.

A mas de las opciones anteriormente citadas, se
recomienda también un tratamiento integral que incluya
rehabilitacion, fisioterapia, terapia ocupacional y
terapias integrativas como masajes, estimulacién neural
transcutanea, posicion confortable, acupuntura y
aromaterapia.

Las medidas integrativas, de soporte y de rehabilitacion
deben ser parte importante del protocolo de tratamiento.
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Dependiendo de modalidades apropiadas para la edad
como masaje, estimulacion transcutanea neural,
posicion de confort, permitir el cercano contacto familiar,
terapia ocupacional, terapia conductual (respiracion
profunda, terapia con imagenes, hipnosis, aplicaciones
de Smart-phone), acupresién, acupuntura vy
aromaterapia.

Figura 4. The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)".

Table 1. Step-by-Step recommendations for neuropathic pain management in children with cancer®

Step 1
Step 2
Step 3
Step 4

Step 5
Step 6
Step 7

Step 8

Identify and treat underlying disease process, and consider radiation and/or corficosteroids when CNS compression appears
evident.

Start integrative (nonpharmacological) therapies to help manage comorbidities, such as anxiety and sleep disturbance |

Administer an opioid (plus NSAID/celecoxib, if no contraindications). Consider framadol (for mild-medium pain) or
methadone (for medium-severe pain); however, there are no clear data that these two medications are superior to
morphine, fentanyl, hydromorphone or oxycodone.

Add a low-dose TCA, such as amitriptyline or noririptyline (or gabapentinoid if QTc-prolongation). These medications may
take days fo start working, so consider starfing low-dose ketamine as a ‘bridge’ in severe cases.

Combine a low-dose TCA and gabapentinoid.
If pain is localized, consider the addition of a lidocaine 5% patch (can be cut to fi).

Begin an NMDA-receptor-channel blocker such as ketamine and or methadone, if not already adminisiered. Depending on
the clinical picture, consider the step-wise addition of a low-dose benzodiazepine, a-agonist such as dexmedefomidine or
clonidine, and/or intravenous lidocaine.

Consider regional anesthesia and referral to a pediatric pain specialist, if this has not already happened.

“There are no pediatric evidence-based recommendations. The approach suggested in this table may be considered. However, it should be dltered depending on
the age, underlying condition, pathophysiology, and ireaiment goals for the individual patient.

Frente a la ausencia de una definida herramienta que permita diagnosticar y
graduar la severidad de la neuropatia, con el fin de permitir un precoz
reconocimiento permitiendo minimizar el desarrollo de esta complicacion y
frente a la ausencia de tratamientos preventivos o sintomaticos eficaces, la
monitorizacion neurolégica en pacientes en miras de tratamiento con
agentes neurotoxicos es imperativa.

PRINCIPALES LIMITACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO DEL DOLOR
NEUROPATICO:

1. Falta de identificacion temprana de signos y sintomas clinicos de dolor
neuropatico.

2. Ausencia de uniformidad en el abordaje, evaluacion y diagndstico en el
dolor neuropatico por parte del personal de la salud, incluido el empleo
de escalas de evaluacién estandarizadas para dolor neuropatico.

3. La efectividad de la mayoria de los tratamientos es parcial (30 — 50%) y
el inicio de tiempo de accion de los diferentes grupos farmacoldgicos
empleados y los efectos adversos se relacionan con ellos.
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4. Disponibilidad y accesibilidad de los tratamientos farmacologicos

especificos para el manejo de este grupo de sindromes dolorosos, por
ejemplo, costos de los tratamientos, existencia de medicamentos
prescritos, que son escenarios de atencion publica.

De acuerdo con una revisién del 2014 de la American Association for
Clinical Oncology, no se dispone de agentes recomendados para la
prevencion del dolor inducido por quimioterapia, aunque los mejores
resultados se consiguen con Duloxetina de forma moderada o
antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina), gabapentina, gel
topico baclofeno y ketamina. Por lo tanto, después de establecer un
plan terapéutico se debe tratar la enfermedad de acuerdo con la
escalera analgésica de la OMS y con la adicion como coadyuvante de
antidepresivos triciclicos de amina secundaria, ligandos a2 del canal
i6nico de calcio, lidocaina tépica. Con posterioridad se debe evaluar de
modo frecuente al paciente para recibir tratamientos no farmacolégicos
y reevaluar el dolor y la calidad de vida en relacion con la salud.

TRATAMIENTO PSICOLOGICO:

Comprension de la etiologia, naturaleza y expectativas del tratamiento
del dolor.

Apego o adherencia al tratamiento farmacoldgico, intervencionista o no
farmacoldgico.

Modificacion del estilo de vida y percepcién del dolor.

Inclusién de la familia para el adecuado tratamiento (al considerar las
creencias, la compresion de la etiologia del dolor y tratamientos, las
expectativas, el apoyo y acompafiamiento).

Incidencia del umbral del dolor.
Buscar presencia de opiofobia

Determinar existencia o no de consumo de sustancias (dependencia y
abstinencia).

Dolor crénico
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e Existencia de factores afectivos, cognitivos y conductuales que influyen
en la percepcion y registro del dolor.

e Realizacion de intervenciones invasivas en presencia de dolor agudo,
antes, durante y después de él.

e Estimulacion eléctrica de la corteza, seguida de estimulacidon de alta
frecuencia (5 a 20Hz) en el giro precentral, para conseguir efecto
analgésico por modulacion y procesamiento (18).

e |a terapia cognitivo-conductual, ha mostrado reducir tanto el dolor como
su efecto en el funcionamiento fisico y psicologico, ademas de regular la
ansiedad, depresion, estrés emocional y minusvalia en pacientes con
dolor neuropatico, y mejorar las habilidades de afrontamiento (19).

e Informar al paciente y a los cuidadores el tratamiento propuesto y
consensuarlo con el paciente, evaluando si la familia estd de acuerdo o
no con el tratamiento ofrecido.

B. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacion causal y/o interacciones existentes entre el dolor neuropatico y
el empleo de quimioterapia, ha sido un tema de investigacion que en los ultimos
afios ha llegado a ser un tema de vital importancia en el campo de la pediatria.
Las diversas comorbilidades de los efectos adversos causadas por los agentes
constituyen uno de los principales mecanismos de etiopatogenia del dolor
neuropatico, que aunque mal comprendido, es uno de los mas amenazantes retos
del pediatra en la actualidad.

Como se menciond anteriormente, una entidad nociceptiva, como lo es el
dolor neuropatico, capaz de limitar las actividades diarias, dafiar la calidad de vida
del infante y por ende de su entorno familiar, y la posibilidad de vivir una vida sin la
sensacion de discomfort debe ser tratada, observada y estudiada, con el unico
proposito de no ocasionar dafo. Esta entidad si bien ha sido descrita
recientemente, tiene un impacto mundial, internacional y por ende local,
involucrando a una poblacién en continuo desarrollo y con manifestaciones de
dolor dificiles de entender, diagnosticar y tratar.  El dolor neuropatico infantil se
estima del 20 al 35% en estadisticas mundiales, y de los cuales el 3% terminaran
por manejo intenso de rehabilitacion. En México, el 65-85% de los pacientes con
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cancer acaban por sufrir algun tipo de dolor neuropatico y diferentes estudios han
mostrado que el 56 — 82.3% de los pacientes con dolor por cancer pueden estar
subtratados.

Son grupos de riesgo, el paciente pediatrico que se encuentran en
tratamiento de quimioterapia por alguna y/o patologias tumorales que ameriten un
tratamiento largo, complejo y con mecanismos de accién determinados.
Generalmente son grupos de riesgo pacientes pediatricos con leucemias,
linfomas, cori carcinomas, y tumores del Sistema Nervioso Central (glioblastoma) y
tumores solidos (testicular y ovarico).

B.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la frecuencia de dolor neuropatico en los nifios (a) que recibieron
quimioterapia como tratamiento de base?

Idealmente el dolor deberia ser reconocido y tratado inmediatamente, no
obstante, en la realidad el dolor neuropatico, pasa por ser infradiagnosticado
probablemente por la multiple gama de presentaciones y particularidades. Una
respuesta factible y aplicable seria la implementacion de mecanismos de
deteccion y/o manejo del dolor. Por ejemplo, el uso extendido y continuo de
anestesia general durante puncién lumbar, el uso de anestésicos locales usados
antes de procedimientos de canulacién, cateterismo e inyeccion.

Una segunda medida, no menos importante es la educacion, ya que en una serie
de estudios la mitad (58,52%) de nifios y padres consideran al dolor como una
entidad inevitable en el cancer y/o porque se cree que el dolor de cancer es parte
natural de la historia de presentacion (9%)

C. JUSTIFICACION

El dolor de indole neuropatico en individuos con cancer es un sintoma con
alta prevalencia, problema temido, a menudo infradiagnosticado y tratado de forma
inadecuada. Los impactos en el ambiente médico, socioeconomico, social y
emocional han plasmado una clara realidad de este tercer sintoma mas frecuente
de la semiologia oncologica pediatrica. Cerca de un 78% de los pacientes
manifiestan dolor como sintoma cardinal de su enfermedad, se ha reportado en
multiples series de estudios que el impacto socioecondmico es de gran magnitud.

La visién no debe quedarse solo en el ambito monetario, los infantes que
padecen dolor neuropatico no tratado, presentan una serie de efectos negativos a
largo plazo, como desempleo por la incapacidad adquirida, problemas de
ansiedad, depresion en la vida adulta y baja autoestima. De ahi que una mejora en
la comprension definicion y abordaje en el tratamiento del dolor neuropatico en la
infancia y adolescencia sea considerado solo un paso, para optimizar cuidados
clinicos y disminuir el impacto que tiene el dolor crénico en la medicina y la
sociedad. Se desconoce la casuistica en nuestra Institucion y al ser un Hospital de
referencia Nacional y tener una poblacion ideal para este estudio es importante
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conocer la epidemiologia para ofrecer un mejor tratamiento del dolor en los
pacientes oncologicos pediatricos.

Para generalizar se debe conocer el medio en el que se vive, y en México,
aunque no se cuenta con una base epidemioldégica, se estima que
aproximadamente 28 millones de mexicanos adultos y niflos padecen dolor. Hay
variaciones significativas en la expresion del dolor durante el tratamiento del
cancer infantil, es por ello que es crucial mejorar el nivel de conocimiento acerca
del dolor neuropatico, los mecanismos de produccién, las nuevas formas de
evaluacion, el tratamiento respectivo y las asociaciones etioldgicas y/o factores de
riesgo. En este trabajo se determinara la asociacion del dolor neuropatico inducido
por agentes quimioterapicos como factores causales.

Tener conocimiento de datos epidemiolégicos como la frecuencia de dolor
neuropatico, los tratamientos mas usados, los agentes causales mas vinculados,
y las patologias oncoldgicas mas frecuentes en nuestro medio, permiten
comprender conceptos mas complejos como la adaptacion a la experimentacion
de dolor, la necesidad de confort referida por el niio como la ausencia de dolor,
mecanismos Yy relaciones de los agentes quimioterapicos evitando asi la carga
socioeconomica de esta entidad nociceptiva.

El tema planteado en nuestro proyecto de investigacion, estudia un crucial
problema que aqueja el paciente oncolégico pediatrico, el dolor, referido en forma
de mucositis, dolor en piernas y/o dolor abdominal. Solo con conocer la frecuencia
de presentacion de dolor neuropatico y otros fendmenos estadisticos asociados en
nuestro entorno, se pueden recomendar Yy establecer prioridades, asi como
medidas preventivas:

e Evitar una analgesia inadecuada, ya que un esquema analgésico
erréneo puede disminuir el efecto de la adecuada analgesia en
subsecuentes padecimientos.

e La prioridad de saber actuar frente al hecho actual de que los padres
creen que ellos juzgan mejor el dolor del nifio en relacion al personal
médico.

El indagar y estudiar un tema novedoso y poco explotado localmente,
brinda una importancia trascendental pues son esa clase de estudios, los que
permiten expandir la compresion a fendmenos inciertos, desconocidos que brindan
datos para que grupos de investigacion establezcan consensos, cuyo unico fin
deberia ser la busqueda del bienestar del nifio y nifa afecto de patologia tumoral.
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D. OBJETIVOS

D.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia de dolor neuropatico y del uso de quimioterapicos en
pacientes oncologicos pediatricos durante el periodo 2015-2018 en el Instituto
Nacional de pediatria.

D.2. OBJETIVO ESPECIFICOS:

e Determinar las caracteristicas demograficas en la poblacion oncoldgica
pediatrica del I.N.P, como: sexo, edad, edad de diagndstico oncoldgico,
edad de inicio de quimioterapia, edad de diagndstico de dolor neuropatico.

e Determinar los agentes farmacolégicos mas utilizados en el tratamiento de
dolor neuropatico en la poblacion oncologica pediatrica del I.N.P. durante el
Periodo 2015-2018.

E. MATERIAL Y METODOS.
E.1. Clasificacion de la investigacion.
Se realiz6 un estudio con disefio tipo observacional, retrospectivo, retrolectivo,
transversal y descriptivo.
E.2. Universo de estudio:
e Criterios de inclusion:

Los expedientes de los pacientes que cumplieron con el criterio de
paciente pediatrico oncoldgico que haya recibido quimioterapia y que
se encuentre en tratamiento para dolor neuropatico en el I.N.P.
durante el periodo 01/01/2015 -31/12/2018.

Los expedientes de pacientes pediatricos oncologicos con dolor
neuropatico que haya que recibido como tratamiento los siguientes
agentes farmacoldégicos: carbamazepina, oxcarbazepina,
gabapentina, pregabalina, amitriptilina, duloxetine, lidocaina,
ketamina y en combinacién con opioides (tramadol, morfina,
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oxicodona, hidromorfona, buprenorfina, fentanil, sufentanil,
metadona)

e Pacientes oncoldgicos pediatricos con 1 mes 0 mas en tratamiento
con neuromoduladores.

E.3. Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la
investigacion.

Todos los pacientes pediatricos oncoldgicos que se encontraron registrados en
expediente clinicos y en la base de datos del servicio de medicina de dolor del
periodo 01/01/2015 -31/12/2018. Que recibieron o se encuentren recibiendo
tratamiento de primera linea para dolor neuropatico.
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E.4. Variables: Las variables que se incluyeron en el estudio se enumeran a

continuacion:

Nombre de la
Variable

PACIENTE
PEDIATRICO CON
PATOLOGIA
ONCOLOGICA
CON DOLOR
NEUROPATICO.

Definicion Conceptual

Ser vivo comprendido
desde el Nacimiento
hasta los 18 anos de
edad incluyendo
pacientes pretérmino,
neonato, lactante, nino
hasta el adolescente que
presente un diagndstico
de tumor maligno
neoplasia maligna. Que
recibié como tratamiento
quimioterapia, y
posteriormente recibid
tratamiento analgésico
para dolor neuropatico.

Tipo de
Variable

Nominal

Medicion de la
Variable

1= Paciente
Oncolégico
Pediatrico con dolor
neuropatico.

2= Paciente
oncoldgico
pediatrico sin dolor
neuropatico

EDAD DEL
PACIENTE

Es el tiempo de vida
desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha
actual. La importancia de
esta variable es que
existen patologias
tumorales cuya
frecuencia es distinta en
cada grupo etario.

Intervalo

ANos, meses, dias

SEXO DEL
PACIENTE

Estara acorde a los
genitales externos del
paciente. Esta variable
es importante para
determinar la frecuencia
en el género.

Nominal

1= Femenino
2= Masculino
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EDAD DE
DIAGNOSTICO DE

Tiempo de vida al
momento de ser

PATOLOGIA diagnosticado de cancer. Intervalo | Anos
TUMORAL
Condicion neoplasica con
necesidad de
diagndstico, necesidad
de tratamiento quirurgico
PATOLOGIA | Y/0 no quirdrgico
PEDIATRICA (quimioterapia, . Frecuencias de
ONCOLOGICA |radioterapia) con Nominal patologia tumoral
DEL NINO(A) !mportante afectacion e
impacto
socioeconomico.
EDAD DE INICIO | /'émpo de vida al Afios y agente
DE momento d_e |_n|C|o,d_e Intervalo, [quimioterapico
agentes quimioterapicos valo, | quir P
QUIMIOTERAPIA |29 quim P nominal |iniciado.
DEL PACIENTE como tratamiento de
cancer.
Infante con patologia
oncologica tratado con
quimioterapia que recibid
como tratamiento para
control de dolor
neuropatico alguno de
los siguientes agentes
farmacologicos:
PACIENTE carbamazep_ina, . Sl|= paciente ,cpn
PEDIATRICO CON oxcarbazgp/na, Npmlnal dolor neqropatlgo
DOLOR gabapemf/na, o Si NO= pamentg sin
NEUROPATICO. pregabalina, amitriptilina, |No dolor neuropatico

duloxetine, lidocaina,
ketamina y en
combinacién con
opioides (tramadol,
morfina, oxicodona,
hidromorfona,
buprenorfina, fentanil,
sufentanil, metadona)
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Definido como los afios, . ,
ANnos, meses, dias

TIEMPO DE meses y dias desde el de haber recibido
TRATAMIENTO DE |inicio hasta el final de Intervalo |agentes
DOLOR tratamiento con 9

NEUROPATICO. |quimioterapia. farmacolégicos (s).

Tiempo de vida al

EDAD DE momento de iniciar Afios. agente
DIAGNOSTICO DE | agentes farmacologicos | Intervalo, » agen
o . farmacologico
DOLOR indicados para nominal recibido
NEUROPATICO |tratamiento del dolor '
neuropatico.

F. TAMANO DE LA MUESTRA.
Se realiz6 muestreo por conveniencia abarcando desde el periodo de recoleccion
desde enero del afio 2015 hasta el 31 del mes de Diciembre de 2018.

G. ANALISIS ESTADISTICO.

En una primera fase se elabordé una base de datos en Microsoft Excel, se depurd
la misma, creando catalogos para facilitar el procesamiento de variables. La
misma base fue transportada al programa estadistico SPSS version 25, se realizo
analisis de los datos presentando la informacion en tablas simples, tablas de
contingencia, cuadros y graficos comparativos. Se emplearon para describir
frecuencias, estadisticos descriptivos (media, mediana, rangos y desvio
estandar), para determinar asociacion se empleo prueba de Chi cuadrado.
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H. RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinicos del |.N.P. con diagndstico de dolor
neuropatico en el periodo comprendido de 2015-2018 abarcando tres afios de
estudio y que reunieron los criterios de seleccidon, encontrandose las siguientes
caracteristicas demograficas plasmadas en la tabla #1:

TABLA#1: Caracteristicas demograficas de la poblacion oncoldgica pediatrica,
diagnéstico y tratamiento, I.N.P. CDMX (2015 — 2018).

Media | Percentil | Desviacion | Minimo | Maximo
(%) de 50 estandar de anos
anos anos
VIVOS 59 (59) 13,98 15 + 545 4 23
EADQI'IJERTEI'E- FALLECIDOS 41 (41) 11,78 13 £ 5,75 1 18
TOTAL 100 (100)
EDAD DE
DIAGNOSTICO 100(100) 8,74 10 +5,19 0 17
DE PATOLOGIA
TUMORAL
EDAD AL INICIO | Quimioterapia 59 (59) 9 11 +5,06 0 17
B AMENTO | Radioterapia 8 (8) 5,25 3,50 4,7 2 16
Quimioterapia y 28 (28) 10,10 11,50 +5,1 1 16,5
ONcoLoGIco Radioterapia
EDAD DE
DIAGNOSTICO 100 (100) 9,9 1 +5,40 0 18
ALGOLOGICO *
EDAD DE
PROCEDIMIENTO 73 (73) 9,32 1 +5,25 0 17
QUIRURGICO

* edad de diagnostico establecido por medicina de dolor.
Fuente: expedientes |.N.P.

Elaborador por: Lasso, S.

De una serie de 100 pacientes se encontraron vivos un 59 % con una media de
edad 13,98 afios, con una desviacion estandar + 5,45 una edad minima de 4 y una
edad maxima de 23 anos. Los pacientes fallecidos fueron 41% con una media de
edad de 11,78 afios, con una mediana de 13 afios, una desviacion estandar
15,74 con un rango de edad minima de 1 y un maximo de 19 afos (n=100).

De los 100 pacientes analizados, se encontréo que la edad media de diagndstico
oncologico fue de 8,74 afios, su edad a la cual inici6 su tratamiento de

25



Quimioterapia fue de 9 afos y que la media de edad al diagndstico de dolor fue de
10 afos respectivamente.
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TABLA#2: Caracteristicas demograficas de la poblacién oncolégica pediatrica, por sexo y
edad, |.N.P. CDMX (2015 — 2018).

SEXO DEL PACIENTE TOTAL p’ 1C?
Femenino Masculino

ANOS CUMPLIDOS
(%)

Menor o igual de 4 - 2 2(3,4) ,52 ,51 ,53
5-9 8 4 12 (20,3)
10 - 14 7 6 13 (22)
15-19 13 10 23 (39)
20-24 4 5 9(15,3)

Total 32 27 59 (100)
ANOS AL FALLECIMIENTO
Menor o igual 1 - 1 1(2,4) ,062 ,057 ,067
2-6 8 10 (24,4)
7-11 1 1 2(4,9)
12-15 12 5 17 (41,5)
16 - 20 7 4 11 (26,8)

Total 22 19 41 (100)
ANOS AL DIAGNOSTICO ONCOLOGICO
Menor o igual 0 4 4 8(8) ,65 ,64 66
1-5 9 10 19 (19)
6-9 8 1" 19 (19)
10 - 14 21 13 34 (34)
15-18 12 8 20 (20)

Total 54 46 100 (100)
ANOS AL INICIO DE QUIMIOTERAPIA
Menor o igual 0 2 2 4 (4) ,48 ,47 ,49
1-5 9 13 22 (22)
6-10 9 8 17 (17)
11-15 25 16 41 (41)
16 - 18 3 5 8 (8)

¢

ANOS AL DIAGNOSTICO DE MEDICINA DE DOLOR
Menor o igual 0 3 4 7(7) ,46 ,45 ,47
1-5 6 10 16 (16)
6-9 6 7 13 (13)
10-14 18 12 30 (30)
15-18 21 13 34 (34)

Total 54 46 100 (100)

Fuente: expedientes I.N.P. Elaborador por: Lasso, S.

La Tabla#2, muestra 54 casos femeninos vs 46 casos masculinos, el grupo
de edad mas frecuente fue 15 a 19 afios (39%). La edad mas frecuente de
diagndstico oncolégico se encontrd entre los 10 a 14 anos (34%), y el inicio de
quimioterapia dentro de 11 a 15 afios, no obstante la edad de diagndstico
algolégico mas tardia 15 a 18 afos (34%; n=100) y mas frecuente en el sexo
femenino (21 de 34). No se encontré asociacién estadisticamente significativa
utilizando la prueba de Chi-cuadrado entre la edad y sexo (p>0.05).

! Asociacion utilizando chi—cuadrado (32)
* Intervalo de confianza 95%
* Tratamiento quirurgico 8 (8%)
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Segun el Grafico#1, la poblacion pediatrica pertenecié mayormente al Estado de
México (47%) conformada por nifias y nifios en un 27% y 20% respectivamente;
los lugares de procedencia de menor proporcion fueron: Mérida, Guanajato,
Ciudad de México, Tabasco y Nayarit con el 1% (n=100).

GRAFICO#1: Caracteristicas demograficas de la poblacién oncoldgica pediatrica,
por sexo y lugar de procedencia, |.N.P. CDMX (2015 — 2018).
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Como se observa en el Grafico#2, se encontré que el promedio de duracién de
Quimioterapia fue de 14,20 meses * 21 dias, con una minima de 0 meses y una
maxima de 129 meses. Los agentes quimioterapicos mas frecuentes fueron:
Vincristina (24.1%), Doxorrubicina (10,3%) y Ciclofosfamida (10,3%) con una
duracion de 1-22meses. Los agentes de quimioterapia que presentaron mayor
duracion 6-Mercaptopurina y Vincristina (109-129 meses). La categoria OTROS
pertenece a los pacientes que recibieron radioterapia la cual en promedio fue de
25 semanas * 29,6 semanas.
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GRAFICO#2: Comparacion de frecuencias de agentes de quimioterapia y duracién en
meses de agentes quimioterapicos en 100 pacientes del I.N.P. CDMX, periodo
2015-2018.
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TABLA#3: Agentes de Quimioterapia y Diagnéstico Algoldgico de la poblacion
oncoldgica pediatrica, |.N.P. CDMX (2015 — 2018).

AGENTE DE

DOLOR
QUIMIOTERAPIA NELRERATE
[e]

OTRO 11 1 - - 1 - - - -
6
MERCAPTOPURIN
A - - - - - - - 1
METOTREXATO 3 - - - - - - - -
L-ASPARGINASA 5 - - - 2 - - - -
VINCRISTINA 14 2 - 2 1 - - - 1 1
DOXORRUBICINA 5 - 1 - - - 2 - 1
CICLOFOSFAMIDA 4 - - - 1 1 1 - 1 1
VP16, ETOPOSIDO 5 - - - - - - -
DAUNORRUBICINA - - - - - - - 1 -
SMILE - 1 - - - - - - -
PREDNISONA 2 - - - - - - -
CARBOPLATINO 1 - - - - - 1 i 1
CISPLATINO 2 - - - - - - -
IFM (IFOSFAMIDA) 1 - - - - - - 1 2
PROTOCOLO
HOLANDES 1 - - - - - - - -
ADRIAMICINA 1 - - - - - - - -
BLEOMICINA - - - - - , - ; 1
CITARABINA
(ARA-C) 1 - - - - - - 1 -
PROTOCOLO
BFM90 1 - - - - - - - -
DEXAMETASONA
10M2SC 1 - - - - - - . _ 1
TOPOTECAN - - - - - - - 1 -
PROTOCOLO SJXV 1 - - - - - 1 -
TEMOZOLAMIDA 2 - - - - - - 1 -
IDAFLAG - - - - . - B} 1 }
MELFALAN 1 - - - - - - - -
GEMCITABINA 1 - - - - - - - -

Total 65 4 1 2 5 1 1 9 4 8 1

Fuente: expedientes |.N.P. Elaborador por: Lasso, S.

Se pudieron detectar las frecuencias de agentes quimioterapicos empleados de
los cuales la mayor frecuencia la presenté Vincristina con el 21% (n=100), asi
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también se determind que el diagnostico de dolor neuropatico fue el mas frecuente
65% (n=100).

TABLA#4: Distribucion de poblacion oncoldgica pediatrica segun Dolor Neuropatico y
agentes farmacoldgicos de medicina de dolor, [.N.P. CDMX (2015 — 2018).

PACIENTE CON DOLOR

NEUROPATICO TOTAL(%)
ANTIEPILEPTICOS Sl NO
OXCARBAZEPINA 1 1 2 (2
GABAPENTINA 25 14 39 (39)
TOPIRAMATO 2 - 2 (2
Total 28 15 43 (43)
ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS
AMITRIPTILINA 5 - 5 (5)
IMIPRAMINA - 1 1 (1)
Total 5 1 6 (6)
ANTIDEPRESIVOS
INHIBIDOR NO SELECTIVO
DE 5-HT
DULOXETINA - 4 4 (4)
ANALOGOS DE
FENCICLIDINA
KETAMINA 1 - 1 (1)
OPIOIDES
TRAMADOL 17 8 25 (25)
MORFINA 36 16 52 (52)
OXICODINA - 1 1 (1)
BUPRENORFINA 10 9 19 (19)
FENTANILO 1 1 2 (2
METADONA 1 - 1 (1)
Total 65 35 100 (700)
ANESTESICO
LIDOCAINA 1 - 1(1)
Fuente: expedientes |.N.P. Elaborador por: Lasso, S.
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Como se puede observar en la tabla#4, los agentes farmacoldgicos mas
empleados por medicina de dolor fueron los opioides (100%), de los cuales la
mayoria se empled como tratamiento del dolor neuropatico (65%), de manera
similar ocupando un 43% recibieron agentes antiepilépticos y el dolor neuropatico
se presentd en el 28%. No sucedio asi con respecto a los agentes inhibidores no
selectivos de recaptura de serotonina que del 4%, se emplearon en pacientes
diagnosticados con otro sindrome algolégico que no incluye el dolor neuropatico.

TABLA#5: Distribucion de poblacion oncologica pediatrica segun Dolor
Neuropatico y rangos de edad en afos. I.N.P. CDMX (2015 - 2018).

PACIENTE CON
DIAGNOSTICO DE (x2) p IC
DOLOR NEUROPATICO

EDAD (ANOS) DE ROl
DIAGNOSTICO Sl NO
ALGOLOGICO 0,688 0,407 0,391 0,411
<=0 5 2 7
1-5 12 5 17
6-9 7 5 12
10- 14 20 12 32
15-18 21 11 32
Total 65 35 100
EDAD (ANOS) DE
INICIO DE
TRATAMIENTO
ALGOLOGICO 0,325 0,993 0,991 0,994
<=0 5 2 7
1-5 11 5 16
6-9 8 5 13
10- 14 20 11 31
15-18 21 12 33
Total 65 35 100
EDAD (ANOS) DE
INCIO DE
QUIMIOTERAPIA 1,65 083 082 0,84
<=0 4 2 6
1-4 11 4 15
5-9 6 4 10
10-13 19 11 30
14 - 17 14 12 26
Total 54 33 87
Fuente: expedientes |.N.P. Elaborador por: Lasso, S.

Como La tabla #5 permite visulizar, el dolor neuropatico (n=65) fue mas
frecuentemente diagnosticado en los rangos de edad de 10 a 14 y 15 a 18 afios,
una distribucion semejante se presenta para la edad al momento de inicio del
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tratamiento por medicina de dolor. Frente a la edad de inicio de Quimioterapia, los
casos se reducen a 54 con dolor neuropatico y 33 con otro tipo de dolor, siendo la
distribucion mas frecuente en el rango de 10 a 13 afos. No se encontro fuerza de
asociacion entre los distintos rangos de edad y el diagndstico de dolor neuropatico
(p>0,05).

GRAFICO#3: Duracion en meses de Quimioterapia y tratamiento de dolor neuropatico en
pacientes oncolégicos pediatricos del I.N.P. CDMX, periodo 2015-2018.
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Fuente: expedientes [.N.P. Elaborador por: Lasso, S.

Los resultados de temporalidad medida en unidad de meses con relacion a la
administracién de Quimioterapia asi como la duracion en meses del tratamiento
del dolor neuropatico se puede plasmar en el grafico#3, donde se registra una
media de 15 meses para la Quimioterapia y una media de 25 meses para el
tratamiento de dolor, la linea inclinada representa el descenso de estas variables
en relacion con los otros tipos de dolor.
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TABLA#6: Distribucion de poblacion oncoldgica pediatrica segun Patologia
tumoral y agentes quimioterapicos empleados. |.N.P. CDMX (2015 — 2018).

QUIMIOTERAPICO
(]

OTRO*

6 MERCAPTOPURINA
METOTREXATE
L-ASPARGINASA
VINCRISTINA
DOXORRUBICINA
CICLOFOSFAMIDA
VP16, ETOPOSIDO
DAUNORRUBICINA
SMILE®
PREDNISONA
CARBOPLATINO
CISPLATINO

IFM (IFOSFAMIDA)
PROTOCOLO
HOLANDES®
ADRIAMICINA
BLEOMICINA
CITARABINA (ARA-C)
PROTOCOLO BFM90”
DEXAMETASONA 10M2SC
TOPOTECAN
PROTOCOLO SJXV?®
TEMOZOLAMIDA
IDAFLAG

MELFALAN
GEMCITABINA

NEUROLOGIC
A

HEMATOLOGICA

PATOLOGIA TUMORAL
LINEA

OSE HEEN GERMINA

A T L

2 2 1

2

6

6 1

6 1

RENA
L

1

GENITAL
FEMENIN
o

GENITAL
MASCULIN
o

DIGESTIV
A

* Fila OTROS: incluye radioterapia, cirugia (reseccion tumoral, toma de biopsia, laparotomia, toracocentesis)

> SMILE: dexametasona, metotrexate, ifosfamide, L-asparaginasa y etoposido.

¢ Protocolo Holandés: prednisona 40mgm2d, arac100mgm2d,vincristinal.5mgm2sc
7 Protocolo BFM90: daunorubicina, L-asparaginasa, terapia intratecal de metotrexate.
8 Protocolo Sand Judas XV: daunorrubicina, Vincristina, L-asparaginasa.
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OTRO
S

4

TOTAL
(%)

13 (13)
33
303
7 (7)

21 (21)
9 (9
9(9
5 (5)
1(1)
1(1)
202
3(3
22
44
101)
1(1)
171)
2 (2)
1(1)
2 (2
101
2(2
3(3)
1(1)
171)
101)



Total 17 33 23 11 3 1 1 2 1

100

Fuente: expedientes |.N.P. Elaborador por: Lasso, S.

En la tabla#6 se observa la distribucion de las distintas patologias tumorales
agrupadas y los agentes de Quimioterapia empleados como tratamiento principal,
los tumores mas frecuentes correspondieron a los hematoldgicos 33 casos
(leucemias, linfomas, histiocitosis), seguidos por tumores éseos con 23 casos
(sarcoma de ewing, osteosarcoma y cordoma sacrococcigeo) y en tercer lugar con
17 casos para los tumores neuroldégicos (tumor de fosa posterior,
craneofaringioma, neuroblastoma, astrocitoma, ependioma, glioma de tallo y
tumores talamicos). La columna Otros, se agruparon tumores en abordaje ,
sarcomas indiferenciados, rabdomiosarcomas y blastomas pleuropulmonares. Los
agentes de Quimioterapia mas utilizados fueron: Vincristina con 21%, distribuidos
en los tumores hematoldgicos (7 casos), 6seos (6 casos) y neurologicos (4 casos).
Le siguen agentes como doxorrubicina y ciclofosfamida (9 casos respectivamente)
predominantes en patologia 6sea. La fila otros engloban tratamientos de
radioterapia reportada en unidades greys y tratamientos quirurgicos de reseccion
principalmente.

GRAFICO#4: Distribucion porcentual (%) de los grupos tumorales en pacientes
oncoldgicos pediatricos del I.N.P. CDMX, periodo 2015-2018.
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El grafico #4, exhibe la distribucion de la patologia tumoral, el grupo tumoral mas
frecuente con el 33% son los tumores hematoldgicos, constituidos por leucemias
lifoblastica aguda 25%, leucemia mieloide 4% y linfomas 3%. Le sigue en orden, la
patologia tumoral 6sea, con el 23% cuyos principales representantes fueron el
Osteosarcoma con el 13% y el Sarcoma de Ewing 9%. El tercer lugar lo
representan los tumores neurologicos con el 17%, incluyendo el neuroblastoma
(6%), tumores de fosa posterior (2%), astrocitoma (1%) y ependimoma (1%).

El acronimo HEENT (head, eyes, ears, nose & throat), se empled para los tumores
que pertenecen a cabeza, ojos, oidos, nariz y cuello. Los mismos que represetaron
el 11% de la serie con tumores como: retinoblastoma (5%), carcinoma
nasofaringeo (1%) y Carcinoma de timo (1%).

GRAFICO#5: Distribucién de la poblacién oncoldgica pediatrica segun grupo tumoral y
diagnostico algolégico en el I.N.P. CDMX, periodo 2015-2018.
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De manera ilustrativa en el grafico#5, se observa la distribucion de 100 casos con
diagndstico algoldgico, 65 desarrollaron dolor neuropatico el cual en relacién a la
patologia tumoral, presentd la siguiente distribucion: hematologicos (23 casos),
0seos, (14 casos) neurologicos (11 casos) y de cabeza-cuello-oidos-nariz (7
casos) (n=100).

TABLA#7: Distribucion de la poblacién oncoldgica pediatrica segun Patologia Tumoral y
agentes de tratamiento algolégico en |.N.P. CDMX (2015 — 2018).

TRATAMIENTO DE
ALGOLOGICO

NEUROLOGIC
o]

HEMATOLOGICO OSEO

HEEN
T

PATOLOGIA TUMORAL

GERMINALE
)

PIE

RENA
L

GENITAL GENITAL
FEMENIN MASCULIN

[0}

DIGESTIV  OTRO
o o )

TOTAL

ANTIEPILEPTICOS

OXCARBAMACEPINA. - 1 1 2
GABAPENTINA 6 11 16 2 1 1 2 39
TOPIRAMATO 1 1 2
Total 43
ANTIDEPRESIVOS
TRICICLICOS
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AMITRIPTILINA 1 1 1 1 1 5

IMIPRAMINA 1 1
Total 6
ANTIDEPRESIVOS
INHIBIDOR NO SELECTIVO
DE 5-HT
DULOXETINA 1 2 1 4
ANALOGOS DE
FENCICLIDINA
KETAMINA 1 1
OPIOIDES
TRAMADOL 1 12 7 2 2 1 25
MORFINA 12 1" 13 8 1 2 1 4 52
OXICODINA 1 1
BUPRENORFINA 3 9 3 1 1 2 19
FENTANILO 1 1 2
METADONA 1 1
Total 100
ANESTESICO
LIDOCAINA 1 1
Fuente: expedientes [.N.P. Elaborador por: Lasso, S.

Los agentes farmacoldgicos se distribuyeron con las siguientes particularidades:
los agentes opioides se usaron en la totalidad de los casos (n=100). La morfina es
el agente mas empleado (n=52), seguido por tramadol (n=25) y buprenorfina
(n=19). Los agentes antiepilépticos (n=43), destacando la gabapentina frente al
topiramato y oxcarbamacepina (39 vs 2). En los grupos tumorales, los agentes
farmacologicos se distribuyeron de mayor a menor: tumores éseos gabapentina
(n=16), morfina (n=13). Tumores hematoldégicos tramadol (n=12), gabapentina
(n=11), morfina (n=11). Tumores neurolégicos, morfina (n=12), gabapentina
(n=6). EIl antidepresivo amitriptilina, se distribuyé de manera equitativa entre los 4
grupos tumorales mas frecuentes.

I. DISCUSION.

De un estudio con datos recopilados desde 2007 a 2012 con 14.178 nifos, se
report6 una edad de diagndstico oncolégico de 4.9 afios, con la siguiente
distribucion de patologia tumoral: las leucemias con 49.7%, los linfomas 9.6%, las
neoplasias intracraneales con 10.3% y osteosarcoma con 2.8%. En nuestro
estudio la edad de diagndstico oncoldgico fue de 8,74 (+5,19) afios, ligeramente
mayor correspondiente al periodo 2015-2018. EI 33% correspondieron a tumores
hematoldgicos, siendo la leucemia lifoblastica aguda (25%) la patologia mas
frecuente, seguidas de tumores 6seos (23%) y los neurolégicos el 17%, mostrando
un ligero cambio en la distribucién de patologia tumoral. (22)
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En los ultimos anos el enfoque terapéutico y cuidado del paciente oncoldgico
pediatrico ha cambiado hacia areas que merecen atencién, el dolor y su manejo
multidisciplinario es un aspecto fundamental, se ha descrito que el dolor en el
paciente oncoldgico adulto se presenta con prevalencias en hasta 2/3 de los casos
y que el 57% de los nifios con Cancer han experimentado uno o mas episodios de
dolor, la edad mas frecuente oscila entre los 7 a 12 afios. En nuestro estudio el
diagnodstico algologico se presentd en su totalidad (100%), el 65% presentd la
variedad de dolor neuropatico y el 35% a otros sindromes nociceptivos. La edad
de diagnostico algoldégico exhibié una media de 9,9 (£5,40) afos; no obstante el
diagnostico de dolor neuropatico y otras entidades algologicas se distribuyeron
entre los rangos de edad 10-14 y 15-18 con el 32% y 32% respectivamente. (23)

De una revision en PUBMED, se mencionan algunos reportes de casos los cuales
relacionan el empleo de quimioterapia y el desarrollo de dolor neuropatico en
ninos con Cancer, se reporta actualmente que la prevalencia de dolor neuropatico
en el primer mes tras la quimioterapia es de 68.1%, en la literatura los agentes
quimioterapicos causantes de dolor refractario son: Vincristina (>10% y en algunas
series no definida hasta la fecha), Cisplatino 49%, Carboplatino 13-42%,
Temozolamide (8%), L-asparaginasa (1-5%), etoposide (1-2%), Metotrexate
(1-10%), citarabine (1-10%) y los taxanes (plaquitaxel) en rango de 11 -87%.
Nuestro estudio exhibe similtud ya que los agentes quimioterapicos mas
empleados fueron: Vincristina (n=14), L-asparaginasa (n=5), Doxorrubicina (n=5),
Ciclofosfamida (n=5), Temozolamida (n=2), Cisplatino (n=2) y Carboplatino (n=1)
(n=100). (24) (25)

Importantes diagnosticos diferenciales con el dolor neuropatico, se han descrito en
la literatura, el dolor por infiltracion medular, infiltracion tumoral, en nuestro estudio
se describieron como sindromes nociceptivos infiltrativo (n=5), enfermedad
catastrofica (n=9) y somatico de origen oncolégico (n=9) (n=100). (26)

El tratamiento de dolor neuropatico es complejo y las opciones terapéuticas para
los pacientes oncoldgicos infantiles se han extrapolado de las recomendaciones
en pacientes adultos. Frente a esta escazes se recomienda un empleo con
enfoque multidimensional. °

El primer arcenal terapeutico, son los adjuvantes, conocidos actualmente como la
primera linea y engloba ligandos de 020 (gabapentina y pregabalina),

® Hauer, J. et al. Pain Assessment and Treatment in Children With Significant Impairment of the Central Nervous System. Pediatrics.
2017;139(6):¢20171002
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antidepresivos triciclicos (amitriptilina y nortriptilina), y los inhibidores no selectivos
de recaptura de serotonina (duloxetina y venlafaxina). (24)

De segunda linea, se menciona anticonvulsivantes (carbamacepina vy
oxcarbazepina). Ketamina (agente con antagonismo a NMDA) ha sido estudiada
para el dolor por cancer con o sin componente neuropatico, nuestro trabajo
encontr6 que en una serie de 100 casos, 65% presentaron dolor neuropatico y
recibieron gabapentina (n=25), amitriptilina (n=5), topiramato (n=2),
oxcarmazetamina (n=1), ketamina (1=1) y lidocaina (n=1); duloxetina se empled
en casos de dolor no neuropatico (n=4). (27)

El empleo de opioides, es la tercera linea en tratamiento del dolor neuropatico,
debe emplearse a corto plazo, hasta la fecha no existen ensayos clinicos en la
poblacién pediatrica, solo series de casos de reporte de efectividad. En un estudio
retrospectivo del Hospital St. Jude’s Children se encontré que metadona fue el
farmaco mas frecuentemente usado para tratar dolor neuropatico en la poblacién
oncologica. Se empled dosis bajas de metadona en pacientes con A.L.L. con
quimioterapia de mantenimiento de vincristina, evaluando la mejoria en control de
dolor por el cuidador.

En nuestro estudio los agentes opioides frecuentemente empleados para el dolor
neuropatico, fueron la morfina (n=36), tramadol (n=17), buprenorfina (n=10) y
metadona (n=1). Lo anterior exhibe similitud en el empleo de estos agentes sobre
todo para control del dolor agudo y a corto plazo. (28)

Un estudio retrospectivo sobre la frecuencia del dolor neuropatico tras
quimioterapia con vincristina en pacientes con leucemia linfoblastica aguda report6
174 casos de 498 nifios tratados (35%), los pacientes con dolor recibieron con
mayor frecuencia con gabapentina y/o morfina.

En nuestro trabajo, los pacientes con leucemia aguda linfoblastica correspondieron
al 25% de la patologia tumoral, de estos 18 casos manifestaron dolor neuropatico;
se encontréo que habian recibido Vincristina (n=5) y L-asparaginasa (n=5) como
Quimioterapia mas frecuente. Y de estos recibieron tratamiento algoldgico a base
de Opioides: morfina (n=9), tramadol (n=5) y buprenorfina (n=3). También se
reportd LLA con dolor neuropatico tratado con amitriptilina (n=1), ketamina (n=1),
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lidocaina (n=1) y duloxetina (n=1). Demostrando que en el I.LN.P centro de
referencia de la republica, se presentan escenarios similares a los descritos en la
literatura y la actualizacion que emplea el tratamiento por parte del servicio de
Medicina de dolor. "°

Nuestro estudio realizado en la ciudad de méxico en el periodo 2015-2018, exhibe
una problematica similar, no solo de uno o dos casos, sino de 17 casos de dolor
neuropatico reportados con el uso de Vincristina y de 21 casos que desarrollaron
sindromes dolorosos relacionados con patologia tumoral hematoldgica, Osea,
neuroldgica, entre otras.

Si bien no se cuenta con datos especificos en la poblaciéon pediatrica, nuestro
descriptivos pretenden mostrar una problematica actual, aun carente de estudios y
ensayos sobre el tipo dolor que aquejan nuestros nifios(a) oncoldgicos tras recibir
tratamiento quimioterapico. En este contexto hospitalario nuestros resultados son
aplicables y marcan el inicio para continuar estudios descriptivos y ensayos
clinicos para determinar factores de riesgo, medidas de impacto y medidas de
prevencion

J. CONCLUSIONES.

El dolor neuropatico existe en la poblacién mexicana oncoldégica infantil, a menudo
se subestima debido a la falta de conocimiento y diagndstico complejo. Las
caracteristicas semioldgicas son bastante comparables a las de los adultos y sus
tratamientos son mas limitados debido a la falta de datos sobre patologias
asociadas, agentes farmacoldgicos causales y la ausencia de estudios clinicos.

© Anghelescu DL, Faughnan LG, Jeha S et al. Dolor neuropético durante el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda infantil. Pediatr Blood Cancer
Feb2011.

41



Nuestro trabajo de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, retrolectivo y
transversal analizdé los expedientes de pacientes oncologicos pertenecientes al
Instituto Nacional de Pediatria, que reportaron dolor, fueron diagnosticados de
dolor neuropatico y recibieron tratamiento algolégico durante el periodo 2015 a
2018. Se dan conocer los siguientes aspectos planteados:

- En la Ciudad de México en el Instituto Nacional de Pediatria, centro de referencia
durante el periodo de 2015 a 2018 con una poblacion de 100 sujetos con patologia
tumoral y antecedente de tratamiento quimioterapico se determin6 una frecuencia
del 65% de casos que presentaron un diagnéstico de dolor neuropatico.

- Se determind que el tratamiento Quimioterapico impartido a los 100 casos de
paciente oncoldgicos durante el periodo 2015-2018 correspodid en su mayoria a
Vincristina (21%), doxorrubicina (9%), ciclofosfamida (9%) y L-asparginasa (7%).

- Durante el periodo 2015-2018 la poblacién oncolégica del |.N.P. estuvo
constituida predominante por el sexo femenino (54%), segun caracteristicas
etarias la edad promedio fue de 14 afos (vivos) y 12 afios (fallecidos), los mismos
que tuvieron una edad de edad de diagnédstico oncologico de 8,74 anos,
posteriormente su promedio de edad de inicio de quimioterapia fue de 9 afios y por
ultimo una edad de diagndstico de dolor neuropatico de 9,9 anos.

- En el LLN.P. durante el periodo 2015-2018, tras el diagndstico de dolor
neuropatico en 65%(n=100), el tratamiento instaurado por el servicio de medicina
de dolor incluyé los siguientes agentes en orden de frecuencia: opioides, morfina
(n=36), tramadol (n=17), buprenorfina (n=10) y metadona (n=1). Antiepilépticos
[gabapentina (n=25), topiramato (n=2)]. Antidepresivos triciclicos [amitriptilina

(n=3)].

El presente trabajo da a conocer la frecuencia de este tipo de dolor y sus agentes
de tratamiento mas frecuentes. Se describen ademas caracteristicas relevantes y
aspectos demograficos marcando el inicio para nuevos enfoques de estudio.

K. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

1. La estructura de un solo bloque de los expedientes electronicos, cuando
deberia existir una divisidon por servicios de atencion: Oncologia, Medicina
de dolor, Cardiologia, Neurologia, etc. Lo cual facilitaria la extraccion de
informacion, tabulacion y acceso inmediato.
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2. La recopilacién, tabulacion de datos, y finalizacion de este proyecto de
investigacion se realizé durante la pandemia por SARS COV2, que no
permitié la interaccién fisica entre alumnos, pacientes y tutores. Se
realizaron citas por videollamadas por noble colaboracién de nuestros
tutores.

3. No se contd con un tiempo en horas establecido para realizar el proyecto de
tesis durante el afno escolar, pues no existi6 un momento fijo, hora
establecida y respetada para inversion y seguimiento del proyecto de
investigacion.

L. RECOMENDACIONES.

1. Conocer aspectos descriptivos del dolor neuropatico permite establecer
buenas practicas clinicas para el reconocimiento y tratamiento.

2. Para un futuro cercano, nuestros datos descriptivos permiten estudiar
aspectos como: la quimiotertapia como factor de riesgo de dolor
neuropatico, descripcion de posologia, afadir estrategias no farmacologicas
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