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Neurotoxicidad por opioides en paciente terminal oncoldgico en el servicio de
Cuidados Paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, 2012.

Resumen:

INTRODUCCION: La piedra angular en el tratamiento de los pacientes con dolor
oncoldgico es el uso de opioides. Sin embargo actualmente debido al incremento
en el uso de estos se ha observado mayor frecuencia de Neurotoxicidad. Este
provoca un cuadro de disfuncién neurologica importante dificultando muchas
veces un adecuado tratamiento del dolor.

OBJETIVO: Reportar la frecuencia de Neurotoxicidad inducida por opioides (NIO)
en el paciente terminal oncoldgico en el servicio de Cuidados Paliativos del
Hospital Regional 1° de Octubre.

METODOLOGIA: Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.
Se obtuvieron datos de 96 expedientes de pacientes oncoldgicos hospitalizados
del servicio de cuidados paliativos durante el 2012. Se realiz6 un andlisis
multivariado con el fin de evaluar la magnitud del efecto de cada una de las
variables sobre la probabilidad de neurotoxicidad se hizo regresion logistica
binaria de modelo completo.

RESULTADOS: Se estudiaron a un total de noventa y seis pacientes, de los
cuales 56 (58.3%) fueron mujeres. Respecto a los factores de riesgo para
presentar neurotoxicidad 48 (50%) fueron pacientes geriatricos, 13 (13.5%)
tuvieron nefropatia, 27 (28.1%) deshidratacion, 90 (93.8%) polifarmacia y ninguno
tuvo alguna alteracidén cognitiva previa. Presentaron neurotoxicidad 14 pacientes
(14.6%), del total de los cuales 12 (85.7%) tuvieron delirium y dos (14.28%)
hiperalgesia.

Se realiz6 una regresion logistica para evaluar la magnitud de la asociacion de
cada una de las variables con la probabilidad de presentar neurotoxicidad.
Encontrandose que solamente la presencia de deshidratacion, el uso de opioides
combinados y el uso alternado con otros farmacos que pueden afectar al sistema
nervioso central (SNC) representaron un riesgo significativamente mayor de
neurotoxicidad.

CONCLUSIONES: La frecuencia de NIO es alta, situacidon que resulta importante
en todo paciente que es manejado con opioides. Siendo que el factor de riesgo
mas atribuible para su presentacion fue la deshidratacién. Encontrandose ademas
que el uso combinado de opioides y el uso alternado con otros farmacos que
pueden afectar al SNC.

Palabras clave: Neurotoxicidad inducida por opioides (NIO), Delirium,
Deshidratacion, Cuidados paliativos.
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Summary:

INTRODUCTION: The cornerstone in the treatment of cancer pain is the use of
opioids. However nowadays due to increased use of these higher frequency was
observed Neurotoxicity (NIO). This causes significant neurological dysfunction box
often prevented adequate pain treatment.

OBJECTIVE: To report the frequency of opioid neurotoxicity (NIO) in terminal
cancer patients in the palliative care service Regional Hospital October 1.

METHODOLOGY: An observational, cross-sectional, descriptive and retrospective.
Data were obtained from 96 cases of hospitalized cancer patients palliative care
service during 2012, for multivariate analysis in order to assess the magnitude of
the effect of each variable on the probability of neurotoxicity was binary logistic
regression model completely.

RESULTS: We studied a total of ninety six patients, of whom 56 (58.3 %) were
women. Regarding risk factors for neurotoxicity present 48 (50 %) were elderly
patients, 13 (13.5 %) had nephropathy, 27 (28.1 %) dehydration, 90 (93.8 %)
polypharmacy and none had a prior cognitive impairment. Showed neurotoxicity 14
patients (14.6 %), the total of which 12 (85.7 %) had delirium and two (14.28 %)
hyperalgesia.

Logistic regression was performed to assess the magnitude of the association of
each variable with the probability of neurotoxicity. Finding that only the presence of
dehydration, combined opioid use and alternate use with other drugs that can
affect the central nervous system (CNS) represented a significantly higher risk of
neurotoxicity.

CONCLUSIONS: The frequency of NIO is high status is important in all patients
who are managed with an opioid. Being that the attributable risk factor for
presentation was dehydration. Finding further that the combined use of opioids and
alternate use with other drugs that may affect the CNS.

Keywords: Opioid-induced neurotoxicity (NIO), Delirium, Dehydration, Palliative
Care.
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Planteamiento del problema:

El Sindrome de Neurotoxicidad Inducido por Opioides (NIO), es uno de los
efectos secundarios del uso de estos fa&rmacos que se ha descrito en los
ultimos afios; ya que son una de las modalidades de tratamiento mas eficaces
para el dolor por cancer.

Es importante conocer los efectos secundarios con el uso de opioides en el
tratamiento del dolor oncoldgico, especialmente en pacientes que deben usarlo
en forma cronica.

La frecuencia de éste sindrome no se conoce con exactitud ya que no existe
informacion publicada.

Hipotesis Nula:

El Sindrome de neurotoxicidad por opioides se presenta en un 20% de los
pacientes hospitalizados controlados con analgésicos a base de opioides en el
servicio de cuidados paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre durante el
2012.

Hipotesis Alterna:

El Sindrome de neurotoxicidad por opioides se presentara en un 15% de los
pacientes hospitalizados controlados con analgésicos a base de opioides en el
servicio de cuidados paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre durante el
2012.

Marco teérico:
Opioides

Los opiaceos son farmacos naturales o semisintéticos derivados del jugo extraido
del opio. Los opioides son un grupo de sustancias que alivian el dolor fijandose a
receptores opioides especificos del sistema nervioso central (SNC), periférico y
entérico. Aunque existen numerosos receptores opioides, solo se han identificado
varios tipos: mu, delta, kappa, sigma, épsilon, y de algunos de ellos se diferencian
subtipos. Lo méas probable es que cada individuo tenga diferentes cantidades y
subtipos de receptores.

El tipo de interaccion con estos receptores (excitacion o inhibicion) determina las
distintas acciones de los farmacos opioides y sus efectos adversos. Pero ademas,
las sustancias opioides pueden interaccionar sobre otros sistemas de
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neurotransmisores y otros receptores. Esto explica que un paciente pueda
responder tras un cambio de opioides y que al desarrollar reacciones adversas
intolerables, pueda ser sustituido un opioide por otro.

La intensidad farmacolégica de los opioides esta determinada por su capacidad de
llegada a los distintos receptores y existe una serie de factores que influyen sobre
su accion: la mayor liposolubilidad, la alcalosis del medio y la menor unién a
proteinas plasmaticas dan mayor acceso al receptor.

Actualmente se tiende a usar el término opioide para las sustancias exdgenas
naturales o sintéticas capaces de enlazarse a los distintos tipos de receptores para
la morfina. El término opioide también se utiliza para designar a los péptidos
enddgenos con propiedades semejantes a la morfina y que se unen a los
receptores opioides (encefalinas, endorfinas y dinorfinas)?.

Clasificacion

Los opioides interaccionan con el receptor opioide, se clasifican en: agonistas
puros, agonistas parciales, agonistas/antagonistas mixtos y antagonistas.

1. Agonistas puros: son farmacos que interaccionan fundamentalmente con el
receptor mu. En consecuencia, cuando se administran producen analgesia,
euforia, depresidn respiratoria, miosis, nauseas, vomitos, estreflimiento, aumento
de la presion en las vias biliares, dependencia fisica, sedacion, alteraciones
endocrinas (liberacion de prolactina, GH, inhibicion de ACTH, LH/FSH). Se
caracterizan por su gran afinidad por el receptor opioide y su actividad intrinseca.

a) Opioides mayores: se caracterizan por no tener techo analgésico, es decir, el
grado de analgesia crece casi ilimitadamente con la dosis y podria alcanzar un
techo antialgico muy alto de no ser por sus efectos adversos. Son la morfina, el
fentanilo, la oxicodona y la metadona.

b) Opioides menores: se caracterizan por poseer techo analgésico. Son la
codeina, la dihidrocodeina y el tramadol.

2. Los agonistas parciales, tales como la buprenorfina. Se caracterizan por su
aumentada afinidad por el receptor opioide, pero con actividad intrinseca parcial.
Si los administramos con morfina estos farmacos pueden desplazar a

la morfina. Tienen techo analgésico.

3. Agonistas/antagonistas: se caracterizan por activar al receptor opioide kappa y
por comportarse como agonistas/antagonistas débiles del receptor mu. Su
representante es la pentazocina. Tienen techo analgésico bajo y producen disforia
y psicomimesis, que limitan mucho su utilizacion.
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4. Antagonistas puros: presentan alta afinidad por los receptores opioides y no
tienen actividad intrinseca. Compiten con los agonistas por el receptor,
desplazando a éstos, y sirven para evitar sus efectos secundarios. Son la
naloxona y la naltrexona.

Opioides menores

Constituyen el segundo nivel de la escala de la OMS, eficaces en dolor moderado.
Son la codeina, la dihidrocodeina y el tramadol. Se caracterizan por tener techo
analgésico: a partir de determinada dosis no existe mayor analgesia y si efectos
secundarios. Aunque es un agonista parcial, la buprenorfina también posee techo
analgésico, por este motivo se incluye dentro de este grupo.

Codeina
El higado la transforma en morfina, pero posee accidén analgésica por si misma.
Se convierte en morfina por el citocromo CYP2D6. Existe un escaso niumero de
personas que carecen de este citocromo, por lo que la codeina puede resultar
ineficaz.

Es antitusigena y antidiarreica con dosis de 10 mg cada 8 horas. La dosis
analgésica minima es de 30 mg cada 6 horas. La dosis maxima es de 350 mg al
dia. Sus efectos secundarios son mareo, nauseas, vOmitos, estreflimiento y
sedacion, que se relaciona con la dosis.

Tramadol

Es un agonista opiaceo puro débil de receptores mu que modifica la actividad
serotoninérgica y noradrenérgica de las vias nerviosas descendentes moduladoras
del dolor, por lo que es efectivo en dolor neuropatico. Su potencia es 5-10 veces
menor que la de la morfina y ligeramente superior a la de la codeina.

La dosis inicial debe ser de 50 mg cada 6-8 horas y la dosis maxima de 400 mg
(equivalente a 8 comprimidos de 50 mg). Se realizaran incrementos del 50% de la
dosis en 48 horas si no se controla el dolor.

Los efectos secundarios son similares a los otros opioides, aunque de menor
intensidad, siendo muy bajo el riesgo de depresion respiratoria. Es mas eficaz y
produce menos estrefiimiento y menos depresion respiratoria que otros opioides
menores, pero produce mas vémitos en personas mayores>.

En insuficiencia renal se deben disminuir dosis o evitarlo, ya que puede
interaccionar con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina por su
metabolismo hepético.

ISSSTE
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Se puede usar via oral, rectal, subcutanea o intravenosa, con una relacion entre
dosis de 1:1, es decir, la dosis subcutanea no precisa ajuste de dosis respecto a la
via oral. La sustitucion por opiaceo mayor se realizara con dosis equianalgésicas.

Buprenorfina
Es un opioide agonista parcial. No precisa receta de estupefacientes, ya que tiene
techo analgésico (al contrario que el resto de los opioides mayores).

El parche transdérmico se aplica sobre piel intacta por encima de la cintura a
primera hora del dia y se cambia a los 3 dias. El calor excesivo aumenta su
absorcion. Tras su aplicacion, se necesitan de 12 a 24 horas para tener niveles
minimos eficaces en la circulacion, por lo que durante las primeras 24 horas de su
aplicacion se debe prescribir medicacion de rescate. Tras retirar el parche, la
concentracion sanguinea del farmaco disminuye en 30 horas, por lo que no se
recomienda administrar otro opioide en las 24 horas posteriores a su retirada.

Siempre se debe prescribir medicacion de rescate para tratar los episodios de
dolor irruptivo con buprenorfina sublingual a dosis de 0,2 mg. Si se necesitan mas
de 0,6 mg al dia, hay que aumentar la dosis del parche a la siguiente
concentracion o poner 2 parches de la misma concentracion. Nunca se deben
colocar mas de 2 parches sea cual sea la concentracion.

Al suspender el parche de buprenorfina, existe escasa informacion sobre la dosis
de inicio de otros opioides. La experiencia es limitada en tratamientos de mas de 2
meses de duracion. No existen estudios comparativos entre la buprenorfina
transdérmica y otros opioides de segundo y tercer escalon. Existe poca evidencia
que nos permita afirmar que la buprenorfina transdérmica sea una alternativa
frente a lo ya existente®.

Opioides mayores

La morfina, la oxicodona, el fentanilo y la metadona son igual de eficaces para el
control del dolor®. La seleccién de uno u otro depende de la via de administracion,
el coste del farmaco y los efectos secundarios.

La morfina es el opioide mayor de eleccion en el dolor moderado e intenso en
pacientes oncoldgicos, aunque no existen estudios concluyentes®.

Todos los farmacos de este grupo no tienen techo analgésico, por lo que si no se
consigue control del dolor se debe aumentar la dosis. La dosis apropiada es la
cantidad de opioide que controla el dolor con minimos efectos secundarios. Si se
presenta tolerancia analgésica, se puede superar aumentando la dosis o
cambiando el farmaco por otro opioide. La rotacion o el cambio de opiaceos es
una alternativa terapéutica para mejorar la relacion entre la eficacia analgésica y la
aparicion de efectos secundarios de tratamiento opiaceo.
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Morfina

Se trata de un opioide natural extraido de la planta Papaver somniferum. Es el
prototipo de analgésico opioide por su buena eficacia analgésica, unida a su gran
hidrosolubilidad, que le permite ser usada por via parenteral, y su buena
biodisponibilidad (15-60%), por la que puede ser administrada por via oral. Se
metaboliza en el higado y se elimina el 10% por via renal.

Se metaboliza por glucoronoconjugacion 3 o 6 dando lugar a dos metabolitos:

1. Morfina 6 glucorénido (M6G): es un metabolito con gran afinidad por el receptor
mu y con gran potencia analgésica. Se ha relacionado con sus efectos
secundarios clasicos. Su excrecion renal depende del aclaramiento de creatinina,
por lo que en caso de insuficiencia renal sus concentraciones aumentan y pueden
aumentar la toxicidad.

2. Morfina 3 glucorénido (M3G): es un metabolito sin efecto analgésico pero que
se ha relacionado con el cuadro de neurotoxicidad por morfina.

La morfina esta disponible en forma oral, rectal, subcutanea, intravenosa y espinal.
La via oral es la mas recomendable para su administracion. La via alternativa en
caso de pérdida de via oral es la subcutanea, que resulta tan eficaz como la
intravenosa para el control del dolor. No existe indicacidon para la administracion
intramuscular’.

El efecto comienza a los 10-15 minutos de la administracion intravenosa, a los 15
minutos de la dosis subcutanea, a los de 20-30 minutos en presentaciones orales
de liberacion rapida y a las 4 horas en las presentaciones de liberacion sostenida.

La duracién del efecto es de 4 horas para formulaciones parenterales y orales de
liberacion rapida y de 8-12 horas para las formulaciones de liberacion sostenida.
Ademas, existe una nueva presentacion oral de liberacién sostenida de 24 horas
de duracion.

Para calcular la dosis inicial que necesita un paciente se administra 0,05 mg/kg
cada 4 horas si no ha existido tratamiento previo con opiaceos y si son ancianos, o
0,1 mg/kg cada 4 horas si ha existido tratamiento previo. Se permitiran rescates en
caso de dolor irruptivo, incluso de un comprimido cada hora. Se calcula asi la
dosis diaria total (DDT). Si el paciente necesita tres 0 mas rescates al dia se
aumenta un 50% la DDT. Cuando se controla el dolor se pasa la DDT a dosis de
morfina de liberacion controlada cada 12 o 24 horas.

La dosis de rescate, cuando el dolor esta controlado, es del 10-15% o 1/6 parte de
la DDT9. Es importante destacar que aunque el paciente tenga un buen control del
dolor, siempre tiene que tener acceso a una dosis de rescate para controlar el
dolor irruptivo.

ISSSTE




Neurotoxicidad por opioides en paciente terminal oncoldgico en el servicio de
Cuidados Paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, 2012.

Fentanilo

Se trata de un opiaceo agonista de los receptores mu con una potencia analgésica
80 veces mayor que la morfina. Las caracteristicas lipofilicas del fentanilo hacen
que se acumule en tejido graso y de alli se libere de forma continua desde el
parche al tejido subcutdneo, y de ahi al torrente sanguineo. Por otro lado, al
atravesar muy bien las membranas permite su administracion transoral y
transdérmica.

Su baja afinidad por el receptor hace que su efecto dure poco tiempo?.

Oxicodona

Es un opioide semisintético derivado de la tebacaina clasificado como agonista
puro con afinidad para los receptores mu y kappa.

No existe ninguna ventaja clinica de la oxicodona sobre otros opioides potentes
que justifique su mayor coste, por lo que no debe de ser utilizado como
tratamiento de primera linea. Puede utilizarse como farmaco para tratamiento del
dolor intenso no controlado con morfina o en caso de intolerancia a ésta®.

La oxicodona es mas lipofilica que la morfina y por via oral tiene un menor
metabolismo hepatico, por lo que su biodisponibilidad es mayor (60-87%). La
biodisponibilidad no se ve afectada con la ingesta de alimentos o con la edad
(ancianos) y por tanto sus concentraciones plasmaticas presentan menor variedad
qgue las de la morfina. Se metaboliza en el higado por el sistema enzimético del
citocromo P450 2D6, por lo que este sistema puede interaccionar con inhibidores
(sertralina, fluoxetina, ciclosporina y rifampicina). Hay que disminuir la dosis en
insuficiencia hepatica®.

Metadona

Es un opioide clasificado como agonista puro de los receptores mu. Ademas de
interactuar con este receptor, posee una afinidad por el receptor opioide delta que
inhibe la recaptacion de noradrenalina y serotonina. Ademas, es capaz de unirse a
receptores de N-metil-D aspartano del transmisor excitador del glutamato. Este
hecho puede explicar que la metadona sea eficaz en dolores que no respondan a
otros opioides y en los casos en que exista tolerancia a la morfina.

Se usa como alternativa a dolores intensos que no han respondido a otros
opi&ceos o en situaciones de toxicidad por opiaceos®.

Se absorbe por via oral con una biodisponibilidad del 85%. La semivida de
eliminacién es de 15 a 20 horas, pero con una administracién continuada la
semivida varia mucho de un individuo a otro, entre 13 y 100 horas. Su
concentracion en sangre aumenta lentamente, por lo que pueden aparecer efectos
adversos con retraso y, si se administran nuevas dosis a intervalos fijos y cortos,
pueden originar una alta acumulacion de metadona. Se metaboliza en el higado
sin originar metabolitos activos. Se elimina por via renal®.
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Dolor

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable, la cual se
encuentra asociada a dafo tisular, ya sea real, potencial o descrito en términos de
dicha lesion.

Clasificacioén:

Segun su duracion:
1. Agudo.
2. Cronico.

Segun su intensidad:
1. Leve.
2. Moderado.
3. Severo.

Segun su fisiopatologia se clasifica:
1. Nociceptivo.
2. No nociceptivo.
3. Mixto.

Dolor Agudo
Es aquel dolor que se resuelve en cuanto desaparece la causa desencadenante
menor de 3 meses ejemplo: dolor posoperatorio.

Dolor crénico

Persiste mas alla del tiempo previsto de curacién, es mayor de 3 meses ejemplo:
Neoplasias (oncoldgico), enfermedades cronicas degenerativas.

El dolor crénico a su vez se divide en dolor oncoldgico y no oncoldgico®.

Dolor Oncoldgico

Muchos pacientes manifiestan dolor como un primer sintoma del céncer,
presentandose en un porcentaje de 30-40% en aquellos casos en los cuales se
diagnostica por primera vez; de los que estan recibiendo tratamiento, como
guimioterapia o radioterapia, lo presentan entre 25 a 65% y en estadios avanzados
hasta en un 80%. En general, un 75% de los pacientes con cancer experimentaran
dolor severo y requeriran de tratamiento con opioides durante alguna etapa de la
enfermedad?’.

En 1982, la OMS propuso un programa mundial con el objetivo de mejorar el
tratamiento del dolor oncoldgico.
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Un grupo multidisciplinario de expertos internacionales present6 una Guia Clinica
preliminar en 1984 y la version final fue publicada en 1986. La escalera analgésica
de la OMS permite elegir el farmaco mas adecuado para el tratamiento del dolor
oncologico, ver la respuesta al tratamiento y homogeneizar los criterios de
tratamiento cuando el paciente es atendido por los distintos profesionales
sanitarios en Atencion Primaria, Atencion Especializada o Urgencias, permitiendo
asi la utilizacion de opioides con criterios mas objetivos.

Por lo que la Organizacion Mundial de la Salud recomendé ya en 1990, el uso de
opioides débiles y potentes para tratar el dolor en su escalera analgésica. Desde
entonces se ha evaluado su efectividad en varios estudios? 3%,

Esta escalera define una secuencia de tratamiento en relacién con la intensidad
del dolor y la eficacia de los analgésicos. Progresa desde los analgésicos no
opioides hasta los opioides débiles y luego hasta los opioides potentes. La terapia
paliativa oncolégica y los farmacos coadyuvantes, asi como otros tratamientos
sintométicos, podian ser integrados en cualquiera de los escalones.

La prevalencia de dolor es mayor del 50% en todos los tipos de cancer, siendo la
mas alta, 70% (IC 51% - 88%), en los pacientes con cancer de cabeza/cuello. Un
tercio de los pacientes con dolor, lo clasific6 como moderado o intenso. Asi
mismo, los pacientes con enfermedades cronicas progresivas (SIDA,
enfermedades del corazon, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o
enfermedad renal) tienen perfiles similares de sintomas. De hecho, el 50% de los
pacientes con alguna de estas enfermedades presentan, en situaciéon terminal,
dolor, disnea y astenia como sintomas mas frecuentes.
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Escala analgésica de la O.M.S.

Escalén IV
Escalén NI
Escalén I
Escalon | Opioides
Opioides potentes Métodos
Analgésicos débiles + Invasivos +
no opioides * Coanalgésicos  Coanalgésicos
+ Coanalgésicos +
Coanalgésicos + Escalén |
------------------- Escalén | meassmsmssssssssnas
Paracetamal — --—--—---mmmmeemeee -
AlNE - Morfina
Metamizol Codeina Oxicodona
Tramadel Fentanilo
Metadona

Buprenorfina

(1)

La utilizacion de un nuevo escalén terapéutico obedece a la ineficacia de los
farmacos del escalon previo para el control completo del dolor. La situacién actual
del tratamiento del dolor, los avances en el conocimiento de su fisiopatologia, su
evaluacion continuada y la aparicion de nuevos farmacos y nueva tecnologia
hacen que el seguimiento de la escalera analgésica de la OMS se convierta en
una barrera y en un retraso para el adecuado tratamiento de muchos cuadros
dolorosos, ya que obliga al paciente a recorrer unos escalones farmacoldgicos
hasta llegar a encontrar el farmaco mas adecuado para su dolor. Para paliar las
controversias respecto a la aplicacion de la escalera analgésica de la OMS, en el
afio 2002 la Sociedad Espariola del Dolor propuso sustituir el concepto escalera
por el de “ascensor analgésico” se utilizara el farmaco necesario segun la
intensidad del dolor, sin necesidad de escalonar el tratamiento. Es decir, ante un
dolor severo, el tratamiento se realizara directamente con farmacos opioides
mayores, sin necesidad de pasar por los escalones inferiores * 192,

ISSSTE
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NEUROTOXICIDAD INDUCIDA POR OPIOIDES

Hiperexitabilidad del sistema Nervioso provocada por consumo de opioides que se
manifiesta desde trastornos cognitivos hasta convulsiones.

Los pacientes con cancer avanzado presentan con frecuencia sintomas que
afectan desfavorablemente a su bienestar o calidad de vida. La inmensa mayoria
de estos pacientes (aproximadamente el 80%) tendran dolor antes de la muerte.
Diversos estudios han demostrado que el dolor por cancer es diagnosticado y
tratado con opioides por debajo de lo que seria conveniente. El incremento de
disponibilidad de los analgésicos, una mayor formacion médica y el desarrollo de
programas de Cuidados Paliativos, han hecho aumentar de manera espectacular
el consumo de opioides, tanto en paises desarrollados como en el resto. Este
aumento en la utilizacion de los opioides ha llevado a situar a la toxicidad
neurologica en sus diversas manifestaciones como uno de los efectos adversos
mas importantes de los opioides **.

Con el mayor uso de los opioides también ha aumentado la aparicidn estos
efectos secundarios, describiéndose con cada vez mayor frecuencia sintomas del
ambito neuroldgico, desde trastornos cognitivos hasta convulsiones, que han ido
constituyendo lo que en el Ultimo tiempo se ha denominado NIO, el cuél es
causado por la acumulacién de ciertos metabolitos téxicos de los opioides *2.

El NIO es uno de los efectos adversos del uso de estos farmacos que se ha
descrito en los dltimos afios; ya que son una de las modalidades de tratamiento
mas eficaces para el dolor por cancer. En el pasado varios estudios han revelado
un mal manejo del dolor por cancer y la infrautilizacién de los opioides™ *'.

Existen razones por las que un paciente oncolégico o no oncolégico que teniamos
controlado de dolor se descontrole y estas razones pueden ser: Tolerancia al
farmaco, progresion de la enfermedad, mal apego al tratamiento®®.

La aparicion de este sindrome se debe a la acumulacion de metabolitos toxicos,
principalmente el M3 glucorénido de la morfina aunque en los ultimos 3 afios se
han atribuido otros efectos también toxicos al M6 glucorénido; y se cree que es por
la cantidad de metabolitos libres en plasma'® %°.

Existe la triada de neurotoxicidad®®.
1. Mioclonos o convulsiones.

2. Hiperalgesia o alodinia.

3. Delirium.

Algunos autores plantean una cuarta posibilidad que es la ndusea refractaria, se
pueden tener todos los datos o solamente uno.

ISSSTE
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ISSSTE

Existen poblaciones de riesgo para la aparicién de este sindrome como son®®.
e Pacientes geriatricos
e Pacientes con falla renal
e Pacientes deshidratados
e Polifarmacia
e Deterioro cognitivo cronico (previo)

La prevalencia de éste sindrome no se conoce con exactitud ya que no existen
porcentajes publicados, se puede presentar con todos los opioides, pero es
principalmente descrita con morfina, oxicodona, hidromorfona, fentanil y metadona
(Existen casos reportados) .

Se cree que puede darse en pacientes que pueden tener escaladas rapidas
conocidos como criterios de mal prondstico para control del dolor.
e Diestress emocional severo
e Antecedentes de alcoholismo (por induccién enzimética) o
farmacodependencia.
e Dolor neuropatico (Neuralgia del trigémino).
e Dolor episédico (Incidental, irruptivo, dolor al final de la dosis). Con que
tenga 2 de los puntos anteriores son de mal prondstico.

Tratamiento del sindrome:
1. Hidratacion. Entre 1.5 y 2.5 litros en 24 horas (para tratar de eliminar el
metabolito).
2. Rotacion de opioide desde la ultima dosis mas estable bajandose un 30 a
50%.
3. Cambio de farmaco (de primera eleccién metadona) **.
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TENDENCIAS DEL CONSUMO DE OPIODES EN
LATINOAMERICA (5,124)
(Datos publicados en 1996 y 1997)

TEMDEMCIA Relacién consumo de PAISES
morfina y meperidina | *)
Aumento del consumo — Mayor consumo de Argentina
de morfina morfina que meperidina  Costa Rica
Mexico
Repiblica Dominicana
Mavor consumo de Colombia
meperidina Chile
que de morfina Brasil
Mulz consumo Reporan alnon consume Bahamas
de morfina de meparidina Barbados
Bolivia
Guatemala
Panama
Peni
Yenezuela
Consumo rulo Honduras
de meperidina El Salvador
Ecuador
Haiti
lamaica
Guatemala

(1)

Metabolismo de los opioides

Se conoce por estudios en animales y experiencias clinicas que los opioides estan
relacionados con la produccién de efectos adversos téxicos, ya sea en forma
directa o a través de sus metabolitos.

La morfina ha sido el opioide mas estudiado, la cual, como la mayoria de éstos,
sufre metabolizacion hepatica. Se conjuga en el higado con acido glucuronico, y
entre otros, produce dos de sus metabolitos mas conocidos y estudiados: morfina
3 glucurénido (M3G) y morfina 6 glucurénido (M6G) *12°.

El M6G tiene gran afinidad por receptores mu y es responsable de los efectos
secundarios clasicos de los opioides (nauseas, vomitos, constipacion, depresion
respiratoria) 1%,

El M3G tiene menos afinidad por receptores opioides, pero si por receptores N-
metil-D-Aspartato (NMDA), receptores activados por glutamato, aminoacido
excitatorio que actla en los centros de control del dolor. Este metabolito produciria
hiperexitabilidad neuronal y por tanto pareciera ser el responsable de los efectos
de neurotoxicidad™?.

ISSSTE
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Cuadro clinico de NIO

El NIO incluye alteraciones cognitivas, delirio, alucinaciones, mioclonias,

convulsiones e hiperalgesia.

Existen ciertas condiciones o factores de riesgo para desencadenar este cuadro

que son importantes de tener en consideracion al indicar opioides®’:

1. Dosis altas de opioides.

2. Rapida escalada de dosis.

3. Pacientes en terapia prolongada con opioides.
4. Edad avanzada.

5. Deterioro orgénico cerebral.

6. Deshidratacion.

7. Insuficiencia renal.

8. Uso concomitante de otros farmacos de accion
9. Central como antidepresivos, benzodiacepinas,
10. Anti colinérgicos.

Los sintomas de neurotoxicidad que se presentan se describen a continuacion:

1. Delirium

Que corresponde a una disfuncién reversible del sistema nervioso central, de
curso agudo o subagudo, secundario a alguna alteracion médica, metabdlica o
farmacolégica. Se caracteriza por (DSM 1V):

- Alteracion del nivel de conciencia y dificultad para mantener y dirigir la

atencion.

- Alteraciones cognitivas (memoria, orientacién, lenguaje) no explicados por
demencia previa.

- Evolucion rapida y fluctuante durante el dia.

- Evidencia de un proceso patoldgico subyacente®® ?°.

Otros medicamentos como las benzodiacepinas y los que tienen efectos

anticolinérgicos, son capaces de causar o0 agravar el delirio. Se deben

considerar las posibles interacciones farmacocinéticas entre la morfina y otros

medicamentos. Las concentraciones de morfina en plasma aumentan cuando

se administran antidepresivos o ranitidina. Otros farmacos a considerar son los

estimulantes del SNC, fenotiazinas, corticosteroides y antivirales®*.

2. Alucinaciones
Son alteraciones de la percepcién, ya sean visuales, auditivas o tactiles.
Pueden ser parte del delirio.

ISSSTE
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3. Mioclonias y convulsiones

Las mioclonias son movimientos repentinos, breves e involuntarios de uno o
varios grupos musculares (multifocales), siendo estas Uultimas las mas
frecuentemente asociadas a uso de opioides. Pueden ser de inicio nocturno y
progresar luego durante el dia. Su presencia se ha asociado al uso de opioides
junto con antidepresivos y antipsicoéticos, y a dafio renal. Eventualmente
pueden evolucionar a convulsiones tonico clonicas generalizadas. La apariciéon
de convulsiones se ha visto mayormente relacionada al aumento brusco de
dosis 0 a dosis altas de opioides. Pacientes mas vulnerables parecen ser
aguellos que usan otros farmacos que disminuyan el umbral convulsivante o
pacientes epilépticos. Se debe tener precaucion con el uso de meperidina, ya
qgue la acumulacion de uno de sus metabolitos, la normeperidina, de vida
media larga, se ha visto muy relacionada con la aparicion de crisis convulsivas
generalizadas, por lo que el uso crénico de este opioide debe ser evitado. Se
han postulado muchas causas sobre el origen de las mioclonias y convulsiones
secundarias a opioides, el M-3-glucuronido, a través de su accion en
receptores NMDA, parece ser el principal responsables de esta
hiperexitabilidad central, pero hay estudios que describen una accion directa de
la morfina en dosis altas, en los subtipos de receptores opioides mu y kappa en
el hipocampo, con desinhibicion de ciertos grupos neuronales. Pero todavia
faltan mas estudios sobre el tema®.

4. Hiperalgesiay alodinia

La sensibilidad anormal al dolor ocurre en cuadros de dolor de tipo
neuropatico, que se manifiesta por hiperalgesia, que es la respuesta exagerada
o desproporcionada ante un estimulo doloroso, y por la alodinia que
corresponde a una respuesta dolorosa ante un estimulo inocuo. El uso de
opioides, especialmente en forma crénica, puede también asociarse al
desarrollo de hipersensibilidad al dolor, compartiendo mecanismos celulares
involucrados en el dolor neuropatico.

Su aparicidén podria estar relacionada con el metabolito de la morfina M3G, el
cual activa de manera indirecta receptores NMDA, localizados tanto a nivel
espinal como supraespinal, permitiendo (al igual que al activarse por
glutamato) la entrada masiva de calcio en el interior de las neuronas, con
elevacion del NO intracelular, lo que lleva a una despolarizacion celular
mantenida y a un estado de hiperexitabilidad, que favorecen la aparicion de los
fendbmenos de hiperalgesia y alodinia.

Manejo del sindrome de neurotoxicidad Inducido por opioides

Ante la sospecha de NIO, siempre se debe descartar otras etiologias que por si
solas sean responsable de los sintomas, como encefalopatias toxico metabolicas
por falla renal o hepética, infecciones (infecciones del tracto urinario
especialmente en pacientes mayores), alteraciones hidroelectroliticas,
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hipercalcemia, aparicion de metastasis cerebrales, efectos adversos de farmacos
como benzodiacepinas, anticolinérgicos, dosis altas de corticoides, sindrome de
abstinencia, etc.

Si se confirma que los sintomas son secundarios al uso de opioides se
recomienda el siguiente manejo:

1. Hidratacion: para favorecer la rapida eliminacion de los metabolitos
responsables de la NIO.

2. Disminuir las dosis de opioides: si el dolor esta controlado se recomienda
disminuir entre el 25-50% de la dosis, con la disminucion de los efectos
adversos y manteniendo buen control del dolor. Considerar el uso de
analgésicos coadyuvantes y bloqueos anestésicos regionales.

3. Cambiar ruta de administracion del opioide: hay evidencias de que la
administracion parenteral podria reducir la acumulacién de metabolitos
toxicos versus la via oral. Otras vias deben tenerse en cuenta como la
transdérmica, e incluso la epidural.

4. Rotacion de opioides: la rotacion de opioides es una estrategia importante

en el manejo de la NIO por dos motivos. Primero, permite retirar el opioide
responsable de los sintomas, eliminando sus metabolitos téxicos,
manteniendo un buen control del dolor. Para esto tradicionalmente se ha
usado como segundo opioide aquellos que no presente metabolitos
clinicamente significativos, como Oxicodona, Metadona y Fentanyl, con
resultados exitosos en remision de los sintomas en diversas publicaciones.
Sin embargo hay algunos reportes sobre neurotoxicidad asociada al uso de
Fentanyl y metadona. Es probable quela suma de factores de riesgo
(especialmente insuficiencia renal), el uso de dosis altas de opioides mas
una variabilidad genética sean responsables de la respuesta de un
individuo a determinado opioide.
En segundo lugar la rotacion de opioides permite disminuir las dosis
equivalentes usadas del nuevo opioide; ya que se sabe que la
administracion repetida de un opioide lleva a desarrollar fenébmenos de
tolerancia, con necesidad de incrementar las dosis para mantener la misma
potencia analgésica (y por tanto con mayor acumulacion de metabolitos
téxicos). Un segundo opioide podria presentar diferente afinidad por los
receptores, con menor tolerancia cruzada, lo cual permite usar menores
dosis para la misma analgesia, con el consiguiente menor efecto en
toxicidad. De estos fendmenos de tolerancia también es responsable en
parte el metabolito M3G de la morfina, al unirse a receptores NMDA,
activando una cascada de mediadores quimicos, lo cual lleva a desacoplar
la proteina G del receptor opioide, haciéndolo menos respondedor a la
accion de los agonistas opioides.
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5. Manejo sintomético de la NIO: se puede realizar junto con las medidas
anteriores un manejo especifico de los sintomas neurologicos que presenta

el paciente.

Sedacién: solo si es muy importante y persistente se puede sugerir el uso
de psicoestimulantes como metilfenidato o pemolina. Emodafinilo es un
estimulante del sistema nervioso central no anfetaminico que también
puede ser utilizado para mejorar la alerta. Estudios preliminares han
mostrado que el Donepezilo (un inhibidor de la acetilcolinesterasa de accion
central, aprobado para la enfermedad de Alzheimer) puede ser beneficioso

al menos a corto plazo para el manejo de la sedacion por opioides.

Delirio: se recomienda usar de primera linea los neurolépticos, como el
haloperidol y la clorpromazina , que tienen la ventaja de estar disponibles
en practicamente todos los centros de atencion medica, su bajo costo y sus
presentaciones oral y parenteral, esta Ultima muy util en pacientes con
agitacion psicomotora importante; pero por sus efectos adversos
(hipotension, arritmias, efectos extrapiramidales) se sugiere su uso por
periodos breves y en dosis bajas. Actualmente se dispone de los llamados
neurolépticos atipicos, como risperidona, quetiapina y olanzapina, de mayor
costo en nuestro pais, pero con considerable menor incidencia de efectos
adversos. Las benzodiacepinas son otra alternativa para el manejo de la
agitacion y el delirium, pero su uso debe ser con precaucion ya que pueden
aumentar la sedacién y confusion, y en pacientes mayores provocan una

“reaccién paradojal” con mayor agitacion psicomotora®®.

Mioclonias y convulsiones: existen actualmente muy pocos estudios
sobre el manejo de la mioclonias por opioides. Se sugiere intentar disminuir
dosis de opioides o plantear la rotacién de opioides, lo cual ha mostrado
buenos resultados en trabajos retrospectivos. En cuanto ha farmacos se
han utilizado benzodiacepinas (diazepam, midazolam, clonazepam),
baclofeno, acido valproico y dantroleno . Las crisis convulsivas requieren
las medidas habituales de sostén, uso de benzodiacepinas parenterales y
farmacos anticonvulsivantes, ademas de rotar el opioide responsable de la

neurotoxicidad.

Hiperalgesia y alodinia: sin existir mucha evidencia sobre su manejo, se
sugiere intentar disminuir las dosis o iniciar una rotacion de opioides.
Ciertos medicamentos pueden ser utiles como los blogueadores de
receptores NMDA (Ketamina) en disminuir esta hipersensibilidad inducida
por opioides. La metadona ademas de su efecto sobre receptores opioides
mu tiene también actividad como antagonista de receptores NMDA, por lo

que puede ser la alternativa de eleccién al rotar opioides®.
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Como dltimo punto no se puede dejar de mencionar la importancia de la
prevencion en el desarrollo del sindrome de neurotoxicidad inducida por los
opioides.

Al indicar un opioide se debe estar atento a la presencia de los diferentes factores
de riesgo de NIO, disminuyendo en lo posible farmacos de accién central,
especialmente en pacientes con mas de un factor de riesgo como los adultos
mayores.

Se puede evitar mayores requerimientos de analgesia (que aumenten la
probabilidad de desarrollar neurotoxicidad), con una buena educacion del paciente
respecto al uso de opioides, sus horarios y dosis. Ademas de un adecuado manejo
del dolor irruptivo, que evite excesivas dosis de opioides de rescate. Considerar el
apoyo psicologico para manejar sintomas de ansiedad o depresion que aumenten
la percepcion del dolor. Y evaluar el uso de procedimientos invasivos como
bloqueos simpaticos, peridurales, de nervio periférico; y otros como la radioterapia
paliativa, que pueden ser indicados como manejo.

Justificacion:

El NIO es uno de los efectos secundarios que se estd observando cada vez mas
con mayor frecuencia, provocando un cuadro de disfuncion neurolégica importante
que puede alterar en forma severa la calidad de vida de los pacientes y sus
familias, dificultando muchas veces un adecuado tratamiento del dolor.

El NIO es un efecto secundario que hoy en dia no se ha reportado de una forma
clara y definida. Hasta el dia de hoy no se han observado estudios que nos
indiquen la frecuencia de casos asi como muchas de las caracteristicas de este
sindrome que son necesarias para tratar este problema. Por lo anterior, este
estudio aportara informacion que nos permitird identificar la magnitud del
problema, para con esto tomar decisiones al respecto.

ISSSTE
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Objetivos:

General:

Reportar la frecuencia del sindrome de neurotoxicidad por opioides en el
paciente oncologico hospitalizado en el servicio de cuidados paliativos del
Hospital Regional 1° de Octubre durante el 2012.

Especificos:

Reportar los factores de riesgo para la presentacion del sindrome de
neurotoxicidad por opioides en el paciente oncoldgico hospitalizado en el
hospital regional 1° de octubre del servicio de cuidados paliativos durante el
2012.

Reportar el analgésico opioide que mas frecuentemente condiciona el
sindrome de neurotoxidad por opioides en el en el paciente oncologico
hospitalizado en el hospital regional 1° de octubre del servicio de cuidados
paliativos durante el 2012.

Realizar andlisis de acuerdo al género.

Calcular medidas de riesgo de acuerdo con los estratos.

Material y métodos:

Se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

Donde la unidad de investigacion fueron los expedientes clinicos de todos los
pacientes hospitalizados en el Hospital Regional 1° de Octubre tratados en el
servicio de cuidados paliativos durante el 2012 que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion:

Diagnostico oncologico.

Tratado con analgésico opioide.

Tratamiento con analgésico opioide durante mas de 24 hrs.
Sin distincion de género.

Expediente completo.

12 o més afos de edad.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que fallecieron < 24 hrs de inicio con analgésico opioide.
e Pacientes con trastornos neurolégicos.
e Pacientes con Delirium previo.

Criterios de Eliminacion:

e Expedientes de pacientes que fueron trasladados a otra unidad con pérdida
de datos o que estuvieron incompletos.

Grupo control: No requiere.

Tamafio de la muestra: 96 expedientes clinicos de pacientes oncolégicos
hospitalizados en el Hospital Regional 1°de Octubre tratados en el servicio de
cuidados paliativos durante el 2012. (Se aplico Formula para célculo de
proporciones).

Las variables que fueron evaluadas se obtuvieron a través de una hoja de registro
las cuales fueron edad, sexo, diagnostico, factores de riesgo: paciente geriatrico,
alteracion renal, deshidratacion, polifarmacia, alteracién cognitiva previa, uso de
medicamentos estimulantes del SNC, opioide: dosis, via de administracién, Tipo
de neurotoxicidad: mioclonos, convulsiones, alodinia, hiperalgesia, delirium.

El protocolo fue aprobado por el comité de Investigacion y el comité de Etica del
Hospital 1° de Octubre.

ISSSTE

Variables:
Variable Definicion operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Edad Afnos reportados en el expediente | Cuantitativa Discreta
Sexo Femenino o Masculino Cualitativa Nominal
Diagnostico Identificacion de enfermedad Cualitativa Discreta
oncoldgica.
Neurotoxicidad | Hiperexitabilidad del sistema Cualitativa Nominal
por opioides. nervioso provocada por consumo
de opioides. (SI/NO).
Delirium Disfuncion reversible del SNC de Cualitativa Nominal
curso agudo o subagudo. Examen
de Pfeiffer.
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| Tal'al
Mioclonos Movimientos repentinos, breves e | Cualitativa Nominal ISSSTE
involuntarios de uno o varios
grupos musculares.
Hiperalgesia Respuesta exagerada o Cualitativa Nominal
desproporcionada a un estimulo
doloroso.
Alodinia Respuesta dolorosa ante un Cualitativa Nominal
estimulo inocuo.
Convulsiones | Contraccion violenta e involuntaria | Cualitativa Nominal
de la musculatura estriada del
cuerpo.
Factor de Cualquier rasgo, caracteristica o Cualitativa Nominal
riesgo exposicién de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir
una enfermedad o lesion (SI/NO)
Paciente Persona mayor de 60 afios. Cualitativa Nominal
Geriétrico
Alteracion Trastorno parcial o completo de la | Cualitativa Nominal
renal funcion renal, caracterizada por la
incapacidad de excretar
metabolitos residuales. Creatinina
plasmatica = 2mg/dl
Deshidratacion | Estado clinico consecutivo Cualitativa Nominal
secundario a la pérdida de liquidos
y solutos (SI/NO).
Polifarmacia Ingesta mayor de 3 medicamentos | Cuantitativa Nominal
para manejo del tratamiento
oncologico.
Alteracion Disfuncién del estado de Cualitativa Nominal
Cognitiva conciencia que se presenta previa
Previa al manejo con opioide (SI/NO).
Medicamentos | Otros Medicamentos que son Cualitativa Nominal
gue pueden capaces de causar o agravar el
afectar el delirio. (Benzodiacepinas,
SNC. anticolinérgicos, antidepresivos,
ranitidina).
Analgésico Sustancia derivada del opio que Cualitativa Nominal
opioide alivia el dolor
Tiempo de NUumero de dias de tratamiento Cuantitativa Nominal
tratamiento con opioide
Dosis del Cantidad de medicamento Cuantitativa Razén
analgésico administrada en miligramos
Opioide
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| Tal'al

Via de Forma de presentacion del Cualitativa Nominal ISSSTE
administracion | medicamento por la cual se aplica
del analgésico | el paciente

opioides

Consideraciones éticas:

Dado que los datos fueron obtenidos del Expediente clinico se considera de
riesgos minimos, no requiere de consentimiento informado y se garantiza que los
datos personales se desvincularan de los datos obtenidos.

Valorar de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012 Instalacion
y operacion de la farmacovigilancia para reporte de eventos adversos.

Analisis estadistico:

Para la estadistica descriptiva de las variables cuantitativas se usaron medidas de
tendencia central y de dispersion con medias con desviaciones estandar y
medianas con rangos; para las variables cualitativas frecuencias simples y
proporciones. Para el analisis bivariado de las variables cuantitativas t de student
o U de Mann Whitney segun la distribucion de los datos; en el caso de las
variables cualitativas la comparacién se hizo con Xi? o prueba exacta de Fisher.
Para el analisis multivariado con el fin de evaluar la magnitud del efecto de cada
una de las variables sobre la probabilidad de neurotoxicidad se hizo regresion
logistica binaria de modelo completo. Se usé paquete estadistico SPSS 20.0 y se
consideraron significativos valores de p<0.05.
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Resultados:

Se estudiaron a un total de noventa y seis pacientes, de los cuales 56 (58.3%)
fueron mujeres. La edad promedio fue de 60.28 + 17.21 afios, y un tiempo de
tratamiento con mediana de 59.5 dias (rango 12 a 89 dias). Los tipos de
neoplasias se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de neoplasia que recibieron tratamiento.

ISSSTE

TIPO DE NEOPLASIA FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)
Adenocarcinoma hepatico 1 1.04
Cervicouterino 6 6.25
Cervicouterino metastasico 1 1.04
Pancreas 5 5.20
Colon 13 13.54
Colon metastdésico 2 2.08
Mama 6 6.25
Mama metastdasico 4 4.16
Ovario 8 8.33
Prostata 4 4.16
Prostata metastasico 1 1.04
Recto 2 2.08
Vejiga 2 2.08
Via biliar 2 2.08
Duodeno 1 1.04
Epidermoide 2 2.08
Epidermoide metastdsico 1 1.04
Gastrico 2 2.08
Hepatico 2 2.08
Pulmonar 7 7.29
Pulmonar metastasico 2 2.08
Renal 3 3.12
Testicular 2 2.08
Hepatocarcinoma 2 2.08
Linfoma no Hodgkin 1 1.04
Lipoma de toérax 2 2.08
Melanoma metastasico 1 1.04
Mieloma multiple 2 2.08
Neuroblastoma 1 1.04
Osteosarcoma 4 4.16
Pseudomixoma peritoneal 1 1.04
Sarcoma de miembro pélvico 1 1.04

24



Neurotoxicidad por opioides en paciente terminal oncoldgico en el servicio de
Cuidados Paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, 2012.

Respecto a los factores de riesgo para presentar neurotoxicidad 48 (50%) fueron
pacientes geriatricos, 13 (13.5%) tuvieron nefropatia, 27 (28.1%) deshidratacion,
90 (93.8%) polifarmacia y ninguno tuvo alguna alteracion cognitiva previa. Tres
pacientes (3.1%) no tuvieron algun factor de riesgo, 36 (37.5%) tuvieron uno, 35
(36.5%) dos, 19 (19.8%) tres y 3 (3.1%) cuatro factores de riesgo.

Presentaron neurotoxicidad 14 pacientes (14.6%), del total de los cuales 12
(85.7%) tuvieron delirium y dos (14.28%) hiperalgesia.

Los opioides utilizados se muestran en la Tabla 2, habiendo recibido un Gnico
opioide 87 pacientes (90.6%) y combinacién de ellos 9 (9.4%). El opioide méas
utilizado fue la buprenorfina seguida del tramadol, y los menos utilizados fueron el
fentanyl y la oxicodona.

Tabla 2. Opioides utilizados

ISSSTE

OPIOIDE UTILIZADO FRECUENCIA PORCENTAIE (%)
Buprenorfina 39 40.6
Fentanyl 2 2.1
Morfina 10 10.4
Oxicodona 3 3.1
Tramadol 33 34.4
Buprenorfina + dextropropoxifeno 1 1.0
Buprenorfina + morfina 2 2.1
Fentanyl + morfina 1 1.0
Codeina + morfina 1 1.0
Dextropropoxifeno + Fentanyl + morfina 1 1.0
Oxicodona + dextropropoxifeno 1 1.0
Tramadol + dextropropoxifeno 2 2.1

Cincuenta y dos pacientes (54.2%) usaban alternadamente otros medicamentos
que pueden afectar al SNC (Tabla 3) y la proporcién de pacientes que usaban
cada uno de ellos no fue significativamente distinta en los pacientes que
presentaron neurotoxicidad respecto a los que no la presentaron.

Tabla 3. Otros farmacos empleados que pueden afectar al SNC (n=52)

FARMACO FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)
Butilhiocina 2 3.8
Clonazepam 4 7.7
Dexametasona 9 17.3
Escitalopram 5 9.6
Metoclopramida 15 28.8

25



Neurotoxicidad por opioides en paciente terminal oncoldgico en el servicio de
Cuidados Paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, 2012.

W

Prednisona 1
Ranitidina 3 5.8
Varios 13 25.0

Cuando se estratificO a los pacientes de acuerdo a la presencia 0 no de
neurotoxicidad para el andlisis univariado se observd que en los pacientes que
presentaron neurotoxicidad la proporcién de mujeres fue mayor, al igual que la de
pacientes en edad geriatrica, la de nefropatia y la de polifarmacia, aunque con
diferencias no significativas estadisticamente. La proporcidon de pacientes con
deshidratacion fue significativamente mayor (78.6% vs 19.5%, p<0.001). De igual
forma, la proporcion de pacientes con tres y cuatro factores de riesgo fue
significativamente mayor (p=0.012) con una asociacion lineal por lineal (p=0.001).

La edad y el numero de factores de riesgo fueron también significativamente
mayores en los pacientes que si presentaron neurotoxicidad (p= 0.013 y p= 0.001
respectivamente) y la diferencia en los dias de tratamiento no fue
significativamente distinta como se aprecia en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

Todos los pacientes  Pacientes SIN Pacientes CON P

VARIABLE (n=96) Neurotoxicidad neurotoxicidad
(n=82) (n=14)

Edad (media + ds) 60.28 + 17.21 58.49 + 17.29 70.79 + 12.69 0.013
Tiempo en tratamiento 59.5 (19-89) 6.0 (1-100) 2.5 (2-30) 0.060
mediana (rangos)
Numero de factores de 1.82 + 0.89 1.70+ 0.85 2.57 +0.75 0.001
riesgo (media + ds)
Género femenino n (%) 56 (58.3) 46 (56.1) 10(71.4) 0.383
Edad geriatrica n (%) 48 (50.0) 38 (46.3) 10 (71.4) 0.146
Nefropatia n (%) 13 (13.5) 10(12.2) 3(21.4) 0.397
Deshidratacion n (%) 27 (28.1) 16 (19.5) 11 (78.6) <0.001
Polifarmacia n (%) 90 (93.8) 76 (92.7) 14 (100.0) 0.588

Asi mismo, en los pacientes que presentaron neurotoxicidad hubo una menor
frecuencia de pacientes que usaron Buprenorfina, Fentanyl y morfina y una mayor
frecuencia de pacientes que usaron Oxicodona, Tramadol y opioides combinados
(p=0.008) como se aprecia en la Tabla 6.

—1SSSTE
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Tabla 5. Numero de factores de riesgo encontrados
Todos los pacientes  Pacientes SIN Pacientes CON P

Factor de riesgo (n=96) Neurotoxicidad neurotoxicidad

(n=82) (n=14)
Ninguno n (%) 3(3.1) 3(3.7) 0 (0.0)
Uno n (%) 36 (37.5) 35(42.7) 1(7.1)
Dos n (%) 35 (36.5) 30 (36.6) 5(35.7) 0.012%*
Tres n (%) 19 (19.8) 12 (14.6) 7 (50.0)
Cuatro n (%) 3(3.1) 2(2.4) 1(7.1)
*= Se observé una asociacién lineal por lineal con p=0.001

Tabla 6. Tipos de opioides utilizados
Todos los pacientes  Pacientes SIN Pacientes CON ¢

OPIOIDE (n=96) Neurotoxicidad neurotoxicidad

(n=82) (n=14)
Buprenorfina 39 (40.6) 34 (41.5) 5(35.7)
Fentanyl 2(2.1) 2(2.4) 0(0.0)
Morfina 10 (10.4) 9 (11.0) 1(7.1) 0.008
Oxicodona 3(3.1) 2(2.4) 1(7.1)
Tramadol 33 (34.4) 31(37.8) 2 (14.3)
Combinados 9(9.4) 4(4.9) 5(35.7)

Sin ajustar para potenciales confusores el riesgo de presentar neurotoxicidad fue
significativamente mayor en los pacientes deshidratados (OR 15.12; IC 95% 3.77,
60.63; p=<0.001), en aquellos que presentaron tres factores de riesgo y en
aguellos en los que se usé combinacion de opioides para el manejo y fue
significativamente menor en los pacientes que sélo tuvieron un factor de riesgo

(Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Riesgo de presentar neurotoxicidad segtin el nimero de factores de riesgo

NUMERO DE FACTORES DE RIESGO OR IC 95% p
Cero factor de riesgo 1.00

Un factores de riesgo 0.10 0.01, 0.82 0.032
Dos factores de riesgo 0.96 0.29, 3.14 0.950
Tres factores de riesgo 5.83 1.73,19.63 0.004
Cuatro factores de riesgo 3.07 0.26, 36.41 0.373
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Tabla 8. Riesgo de presentar neurotoxicidad segtin el tipo de opioide utilizado

OPIOIDE UTILIZADO OR IC 95% p
Buprenorfina 0.78 0.24,2.54 0.686
Fentanyl 1.00

Morfina 0.62 0.07,5.34 0.667
Oxicodona 3.07 0.26, 36.41 0.373
Tramadol 0.27 0.05,1.30 0.140
Combinacion 10.83 2.45,47.81 0.002

Se realiz6 una regresion logistica para evaluar la magnitud de la asociacion de
cada una de las variables con la probabilidad de presentar neurotoxicidad. Se
encontré que, una vez ajustado para las demas variables, solamente la presencia
de deshidratacién, el uso de opioides combinados y el uso de otros farmacos que
afectarian el efecto de los mismos representaron un riesgo significativamente
mayor de neurotoxicidad (Tabla 9). Ningun opioide usado sOlo representd un
riesgo significativamente mayor de provocar neurotoxicidad.

Tabla 9. Regresion Logistica de la probabilidad de presentar neurotoxicidad

VARIABLE OR IC 95% p

Deshidratacion 277.04 5.37,14281.41 0.005
Combinacidn de opioides 33.85 2.15, 533.23 0.012
Uso de otros farmacos que afect. al SNC 15.58 1.005, 241.61 0.050

Variables incluidas en el modelo: Edad, género, edad geridtrica, nefropatia, deshidratacion, polifarmacia, nimero de
factores de riesgo, tipo de opioides usados, dias de tratamiento y uso de otros farmacos que pueden afectar al SNC.

Al realizar el mismo analisis solamente en las mujeres (n= 56), y comparar a las
pacientes segun presentaron 0 no neurotoxicidad, en las pacientes que Si
presentaron neurotoxicidad la edad fue significativamente mayor (70.30 + 12.48 vs
54.50 + 17.25 afios, p= 0.008), al igual que el numero de factores de riesgo (2.70
+ 0.67 vs 1.48 + 0.78, p<0.001), la proporcién de pacientes con edad geriatrica
(80% vs 34.8%, p= 0.013), la proporcion de pacientes con deshidratacion (80% vs
8.7%, p<0.001) y la proporcion de pacientes que usaron opioides combinados
(30% vs 4.3%, p= 0.035) respecto a las pacientes que no presentaron
neurotoxicidad. Sin ajustar por potenciales confusores, el ser pacientes geriatrico
(OR 7.50; IC 95% 1.42, 39.60; p= 0.018), el presentar deshidratacion (OR 42.0; IC
95% 6.55, 269.32; p<0.001), el presentar tres factores de riesgo (OR 6.66; IC 95%
1.47, 30.10; p=0.14), y el uso de opioides combinados (OR 9.42; IC 95% 1.33,
66.86; p= 0.025) representaron un riesgo significativamente mayor de presentar
neurotoxicidad. Al ajustar por las variables potencialmente confusoras, la regresion
logistica no mostro que alguna variable haya representado algun riesgo

28



Neurotoxicidad por opioides en paciente terminal oncoldgico en el servicio de
Cuidados Paliativos del Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE, 2012.

significativamente mayor de presentar neurotoxicidad. Esto probablemente como
consecuencia, entre otros factores, de la reduccién en el numero de pacientes
estudiados al incluir sélo a las mujeres. Ningun opioide usado sélo representd un
riesgo significativamente mayor de provocar neurotoxicidad.

Al realizar el mismo andlisis solamente en los hombres (n= 40), y comparar a los
pacientes segun presentaron 0 no neurotoxicidad, en los pacientes que Si
presentaron neurotoxicidad, soOlo la proporcion de pacientes que usaron
combinacion de opioides fue significativamente mayor (50% vs 5.6%, p=0.043)
respecto a los pacientes que no presentaron neurotoxicidad. Sin ajustar por
potenciales confusores, solamente el uso de opioides combinados (OR 17.00; IC
95% 1.56, 191.92; p= 0.022) representd un riesgo significativamente mayor de
presentar neurotoxicidad. Al ajustar por las variables potencialmente confusoras,
la regresidon logistica no mostré que alguna variable haya representado algun
riesgo significativamente mayor de presentar neurotoxicidad. Esto probablemente
como consecuencia, entre otros factores, de la reduccion en el nimero de
pacientes estudiados al incluir sélo a los hombres. Ningun opioide usado soélo
representd un riesgo significativamente mayor de provocar neurotoxicidad.

Cuando se compararon a las mujeres y los hombres no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad, el tiempo en tratamiento, la frecuencia
de neurotoxicidad, el nimero y tipo de factores de riesgo para la misma, el tipo de
opioides utilizados ni en el nimero o tipo de otros farmacos usados.

Discusion:

Hasta el momento de desarrollar este trabajo no se encontré ninguna referencia
que nos permitiera encontrar la frecuencia de presentacion de NIO pero si
referencias que determinaban que se desconocia (Salas A. L.)**. Este trabajo
demuestra que la frecuencia es alta (14.6%) vy determina una situacion
importante en el uso de opioides.

En comparacion con otros articulos previos que hablan sobre los factores de
riesgo para la presentacion de NIO, encontramos ademas de la deshidrataciéon y el
empleo de otros farmacos simultaneos (Centeno C. Bruera E.)'' que resultaron
estadisticamente significativos en este trabajo. Resulto también significativo el uso
combinado de opioides como factor de riesgo, esto juega una situacion
importante que debemos agregar para tomar en cuenta en la presentacion de
neurotoxicidad.

ISSSTE
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Se observo también en el andlisis univariado que hubo una mayor frecuencia de
NIO en las mujeres a comparaciéon de los hombres, pero esto no resulto
estadisticamente significativo, convendria realizar estudios futuros con mayor
cantidad de pacientes entre géneros distintos para determinarlo como un posible
factor de riesgo.

Nos resulta importante conocer la frecuencia del NIO ya que los opioides se usan
de manera cotidiana en el servicio de Cuidados Paliativos y conocerla nos da un
panorama general del problema que representa el uso de estos.

Resultaba obvio que la neurotoxicidad es frecuente en la poblacion y en muchas
ocasiones por sus caracteristicas era mal diagnosticada por diferentes servicios
incluso por el nuestro. Llevando a cabo en ocasiones a tratamientos innecesarios
gue resultaban en una mala atencion al paciente.

Con este trabajo se demuestra que el NIO es importante y que su presentacion es
alta, por lo que es obligacién del médico siempre considerarla y tratar al paciente
en forma oportuna, reduciendo los factores que pudiera desencadenarla.

El trato multidisciplinario y no integral del paciente resulta en una indicacion de
numerosos medicamentos muchos de ellos innecesarios que combinandose unos
con otros pueden ocasionar diferentes efectos, muchos de ellos peligrosos para el
paciente. Es importante reconocer los efectos de cada uno de ellos e identificar
qgue medicamentos resultan desfavorables en el paciente.

La hipotesis principal resultd invalida mas sin embargo quedamos cerca del
porcentaje esperado, por lo que es evidente que la neurotoxicidad se presenta
con una frecuencia alta en el servicio.

Durante el desarrollo de este trabajo se observd que hay muestra de
desconocimiento acerca del NIO en muchas ocasiones resultando desde
diagndsticos erréneos hasta notas incompletas, que pudieron ocasionar sesgos en
nuestro estudio. Esto nos dio la idea de seguir analizando el tema sugiriendo la
realizacion de estudios prospectivos para responder a la descripcion de variables y
evitar problemas a futuro.

ISSSTE
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Conclusiones:

La frecuencia de NIO es alta, situacidon que resulta importante en todo paciente
que es manejado con opioides. Siendo que el factor de riesgo ya descrito en
articulos previos y que resulto con mas peso en este estudio para su presentacion
fue la deshidratacion. Esto es importante ya que la deshidratacion es factor
tratable y reconocerlo nos puede llevar a evitar en muchas ocasiones a la
reduccion de NIO.

Encontrandose ademas que la polifarmacia que resulta muchas veces en el uso
combinado de opioides y el uso alternado con otros farmacos que pueden afectar
al SNC también fueron atribuibles siendo también factores que pueden ser
evitados para la presentacion del NIO.
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Anexos:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos del paciente

Cédula: No. Paciente:

1.- Edad
2.-Sexo

Masculino ()
3.- Diagnostico:

( ) Oncolégico

afios

Femenino ( )

Factores de riesgo:

4.- Mayor de 60 afios:

Sl ( ) NO ( )

5.- Alteracion renal:  * Creatinina mayor de 2mg/d|
Sl ( ) NO ( ) Notiene ( )

6.- Deshidratacion:  * Se registran signos o diagnostico en las notas

Sl ( ) NO ( )
7.- Polifarmacia: * 4 medicamentos 0 mas en tratamiento
Sl ( ) NO ( ) No de medicamentos:

Cuales:

* Previa al inicio del tx
Sl ( ) NO ( )

8.- Alteracion cognitiva Previa:

Total de Factores de riesgo
Tipo de Neurotoxicidad:
El paciente presenta:

9.- Mioclonos : Movimientos repentinos, breves e involuntarios de uno o varios grupos musculares.

Sl ( ) NO ( )
10.- Convulsiones: Contraccion violenta e involuntaria de la musculatura estriada del cuerpo.
Sl ( ) NO ( )
11.- Hiperalgesia: Respuesta exagerada o desproporcionada a un estimulo doloroso.
Sl ( ) NO ( )
12.- Alodinia: Respuesta dolorosa ante un estimulo inocuo.
Sl ( ) NO ( )
13.- Delirium: diagnostico por examen de Pfieffer 3-4 errores,
Sl ( ) NO ( )
14.- Analgésico opioide en tratamiento:
Via Dosis

15.- Numero de dias en Tratamiento con el analgésico opioide:

16.- Otros medicamentos estimulantes del SNC:

Benzodiacepinas __dias__. Deriv. de Anticolinérgicos: __dias ___ Antidepresivos __dias__. Ranitidina ____

dias__ Otros: dias___.
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