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RESUMEN

Antecedentes

Eldolor es una caracteristica comun en la nifiezy la adolescencia en todo el mundo, y en el caso de muchos jovenes, el dolor es crénico. En
las guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre los tratamientos farmacolégicos del dolor persistente en nifios se reconoce
que el dolor en este grupo etario es un problema de gran interés y significacion para la salud pUblica en la mayoria de los paises del mundo.
Anteriormente, el dolor se desestimaba en la mayoria de los casos y con frecuencia no se trataba, los criterios sobre el dolor en nifios han
cambiado con el transcurso del tiempo y en la actualidad su alivio se considera importante.

Se disefié una serie de siete revisiones sobre dolor crénico no relacionado con el cancer y dolor por cancer (en que se estudiaron
antidepresivos, antiepilépticos, antiinflamatorios no esteroideos, opiaceos y paracetamol) para examinar la evidencia sobre el dolor en
nifios mediante el uso de intervenciones farmacoldgicas en nifios y adolescentes.

Como se trata de la principal causa de morbilidad en el mundo actual, las enfermedades crénicas (y el dolor asociado) es un problema de
salud significativo. El dolor crénico (definido como el dolor que dura tres meses o mas) se puede presentar en la poblacion pediatrica en
diversas clasificaciones fisiopatoldgicas (nociceptivo, neuropatico o idiopatico), en relacién con enfermedades genéticas, dolor por dafio
en los nervios, dolor musculoesquelético crénico, dolor abdominal crénico y otras causas desconocidas.

Los farmacos antiepilépticos (anticonvulsivantes), desarrollados originalmente para tratar las convulsiones en los pacientes con epilepsia,
se han utilizado en los Ultimos afios como analgésicos en adultos para muchas afecciones dolorosas cronicas, y ahora se recomiendan para
el tratamiento del dolor crénico en la lista de la OMS de medicamentos esenciales. Los efectos secundarios comprobados de los farmacos
antiepiléticos van desde sudoracion, cefalea, fiebre, nduseas y dolor abdominal hasta efectos mas graves como trastornos mentales y
motores.
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Objetivos

Evaluar la eficacia analgésica y los eventos adversos de los farmacos antiepilépticos administrados para tratar el dolor no relacionado con
el cancer en nifios y adolescentes, desde el nacimiento hasta los 17 afios de edad, en cualquier ambito.

Métodos de buisqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials; CENTRAL)
via Cochrane Register of Studies Online, MEDLINE via Ovid y Embase via Ovid desde su inicio hasta el 6 de septiembre de 2016. También se
realizaron bisquedas en las listas de referencias de estudios y revisiones recuperados, asi como en registros de ensayos clinicos en linea.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados, con o sin cegamiento, del tratamiento, por cualquier via, del dolor crénico no relacionado con el cancer
en nifios y adolescentes, que compararan un farmaco antiepiléptico con placebo o un comparador activo.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revision, de forma independiente, evaluaron la elegibilidad de los estudios. Se programé usar datos dicotémicos para
calcular el cociente de riesgos y el nimero necesario a tratar para un evento adicional, con el uso de métodos estandar siempre que se
dispusiera de datos. Se evalud la evidencia mediante GRADE y se crearon dos tablas "Resumen de los hallazgos".

Resultados principales

Se incluyeron dos estudios con un total de 141 participantes (siete a 18 afios de edad) con dolor neuropatico crénico, sindrome de dolor
regional complejo tipo 1 (SDRC-I) o fibromialgia. Un estudio investigd pregabalina versus placebo en pacientes con fibromialgia (107
participantes), y el otro investigd gabapentina versus amitriptilina en pacientes con SDRC-I o dolor neuropatico (34 participantes). No fue
posible realizar un analisis cuantitativo.

Hubo variacion en el riesgo de sesgo de los dos estudios incluidos por las siguientes razones: problemas con la asignacion al azar (riesgo
bajo a incierto), cegamiento de los evaluadores de resultados (riesgo bajo a incierto), sesgo de informe (riesgo bajo a cierto), tamafio de
las poblaciones de estudio (alto riesgo) y financiamiento de la industria en el dominio "otros" (riesgo bajo a incierto). Se considerd bajo el
riesgo de sesgo en los dominios restantes (generacion de la secuencia, cegamiento de los participantes y el personal y desercion).

Resultados primarios

Un estudio (gabapentina 900 mg/dia versus amitriptilina 10 mg/dia, 34 participantes, durante seis semanas) no informé sobre los
resultados primarios de esta revision.

El segundo estudio (pregabalina 75 a 450 mg/dia versus placebo 75 a 450 mg/dia, 107 participantes, durante 15 semanas) no informé
cambios significativos en las puntuaciones de dolor para el alivio del dolor del 30% o mayor entre pregabalina 18/54 (33,3%) y placebo
16/51 (31,4%), P =0,83 (evidencia de calidad muy baja). Este estudio también inform¢ el Patient Global Impression of Change: 53,1% de los
pacientes que recibieron pregabalina 'y 29,5% que recibieron placebo percibieron "una mejoria importante o muy importante" (evidencia
de calidad muy baja).

Resultados secundarios

En un estudio pequefio, los eventos adversos fueron poco frecuentes: gabapentina dos participantes (dos eventos adversos); amitriptilina
un participante (un evento adverso) (ensayo de seis semanas). El segundo estudio informé un mayor nimero de eventos adversos:
pregabalina 38 participantes (167 eventos adversos); placebo 34 participantes (132 eventos adversos) (ensayo de 15 semanas) (evidencia
de calidad muy baja).

Los retiros debido a eventos adversos fueron poco frecuentes en ambos estudios: pregabalina (cuatro participantes), placebo (cuatro
participantes), gabapentina (dos participantes) y amitriptilina (un participante) (evidencia de calidad muy baja).

Seinformaron eventos adversos graves en ambos estudios. Un estudio informd sélo un evento adverso grave (colelitiasis y depresion grave
que derivé en hospitalizacion en el grupo de pregabalina) y el otro estudio no informé eventos adversos graves (evidencia de calidad muy
baja).

Hubo pocos datos, o no hubo, de los otros resultados secundarios.
Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se disminuy6 en tres niveles a muy baja debido a la escasa cantidad de datos y a que el nimero de eventos fue
demasiado pequefio para que fuera significativo.
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Conclusiones de los autores

Esta revision identifico sélo dos estudios pequefios, con datos insuficientes para el analisis.

Como no fue posible realizar un metanalisis, no se pueden hacer comentarios sobre la eficacia ni los efectos perjudiciales de la
administracion de farmacos antiepiléticos para el tratamiento del dolor crénico no relacionado con el cancer en nifios y adolescentes. De
manera similar, no es posible hacer observaciones sobre los resultados secundarios restantes de esta revision: Carer Global Impression of
Change; necesidad de analgesia de rescate; duracion y calidad del suefio; aceptabilidad del tratamiento; funcionamiento fisico y calidad
de vida de vida.

A partir de ensayos controlados aleatorizados en adultos se sabe que algunos antiepilépticos, como la gabapentina y la pregabalina,
pueden ser efectivos en algunas afecciones de dolor crénico.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Farmacos antiepilépticos para el dolor crénico no relacionado con el cancer en nifios y adolescentes
Conclusion

No hay seguridad acerca de si los farmacos antiepiléticos brindan alivio del dolor para el dolor crénico no relacionado con el cancer en
nifios y adolescentes. No se encontré evidencia que indique que un tipo de farmaco antiepiléptico es mas efectivo que otro.

Antecedentes

Los nifios pueden presentar dolor crénico o recurrente relacionado con trastornos genéticos, dafio en los nervios, dolor muscular o
articular, dolor abdominal u otras razones desconocidas. El dolor crénico se define como dolor que dura tres meses 0 mas y se acompafia
frecuentemente de cambios en la funcionalidad y el modo de vida, asi como por signos y sintomas de depresion y ansiedad.

Los farmacos antiepiléticos (anticonvulsivantes) se desarrollaron originalmente para tratar la epilepsia, aunque se ha demostrado que
algunos de estos farmacos brindan alivio del dolor en algunas afecciones dolorosas crénicas en adultos.

Caracteristicas de los estudios

En septiembre de 2016 se buscaron ensayos clinicos en que se usaran farmacos antiepiléticos para tratar el dolor crénico. Se incluyeron dos
estudios con un total de 141 participantes (siete a 18 afios de edad) con dolor neuropético crénico, sindrome de dolor regional complejo
tipo 1 (SDRC-I) o fibromialgia, de mas de tres meses de evolucidn.

Resultados clave

Un estudio analizé pregabalina versus placebo para pacientes con fibromialgia, y no hallé cambios significativos en las puntuaciones de
dolor. El otro estudio evalud la gabapentina en comparacion con la amitriptilina, pero no informd los resultados especificos de dolor de
esta revision.

Los efectos secundarios fueron poco frecuentes y s6lo hubo reacciones leves (como nduseas, mareos, somnolencia, cansancio y molestias
abdominales): 38 con pregabalina, dos con gabapentina, uno con amitriptilina y 34 con placebo. Sélo 11 participantes se retiraron debido
a estos efectos secundarios leves (cuatro pregabalina, dos gabapentina, uno amitriptilina, cuatro placebo).

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios se calificd con el uso de cuatro niveles: muy baja, baja, moderada o alta. La evidencia de calidad
muy baja significa que hay muy poca seguridad en cuanto a los resultados. La evidencia de alta calidad significan que existe mucha
seguridad en cuanto a los resultados.

La evidencia disponible en esta revision fue de calidad muy baja debido a la falta de datos y el pequefio tamafio de los estudios.
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