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RESUMEN

El dolor ocurre en el 30% a 40% de los pacientes con cancer en fase de tratamiento
curativo y en el 70% a 90% de los pacientes en fase avanzada de la enfermedad. De estos, tan
solo entre un 10% y 30% reciben tratamiento adecuado en clinicas de dolor o a través de
Cuidados Paliativos, siendo el otro 40% al 60% de las consultas en atencion primaria por dolor
moderado a severo, para el cual generalmente se prescriben Anti Inflamatorios No Esteroideos
(AINES) resultando en un control inadecuado del dolor, aumento en los efectos adversos del
tratamiento, disminucion en la calidad de vida y un aumento de los costos para el sistema
sanitario. En pacientes con cancer, los opioides constituyen la piedra angular en el manejo del
dolor moderado a severo. La morfina y los opioides agonistas similares a la morfina tienen
mecanismos de accién semejantes pero diferencias en su afinidad por los receptores y en las
propiedades farmacocinéticas, siendo estas las que determinan la dosis, via de administracion
e intervalo para obtener una analgesia adecuada.

OBJETIVO: Determinar la incidencia de los Eventos Adversos de los opioides utilizados en el
Servicio de Cuidados Paliativos

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, de cohorte, causa-
efecto en 200 pacientes derechohabientes del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE
hospitalizados y bajo tratamiento analgésico con opioides en el Servicio de Cuidados Paliativos,
desde el mes de Noviembre de 2016 al mes de Abril de 2017.

RESULTADOS: Se identificaron 12 eventos adversos en 200 pacientes, incluyendo disforia,
ansiedad y fiebre, con via de administracion oral y transdérmica, Tapentadol y Buprenorfina
respectivamente. Se analizaron los resultados con el programa estadistico SPSS version 21, y
se establecidé un Intervalo de Confianza (IC) del 95%. Un valor de p 1.27 considerado no
significativo; considerando la presencia de Eventos Adversos como un suceso inherente a cada
paciente.

CONCLUSION: Se considera a los opioides como medicamentos seguros en el tratamiento
analgésico de pacientes oncoldgicos, aun cuando, existan comorbilidades, polifarmacia, y/o
combinacion entre los mismos opioides, no se esperara la presencia de Evento Adverso, y en
caso de existir, bastara con retira el medicamento en cuestion para eliminar dicho suceso.
PALABRAS CLAVE: Opioide, Evento Adverso, Cuidados Paliativos, Disforia, Ansiedad, Fiebre.



ANTECEDENTES

En la historia natural de las enfermedades crénico-degenerativas, se presenta un estadio
clinico denominado situacion terminal, en el cual se requiere que los prestadores de servicios de
atencion médica lleven a cabo acciones especificas para paliar el dolor y demas sintomas
asociados a la enfermedad que implican el sufrimiento de los pacientes y sus familias, con la

finalidad de mejorar su calidad de vida en esta dificil etapa. (1)

Datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estiman que mas de 50 millones de
personas mueren por afo, victimas de enfermedades fatales. Cada ano fallecen 6 millones de
personas a causa del ¢anger y hay mas de 10 millones de casos nuevos. Se estima que hasta
2020 tendremos 15 m?ones de nuevos casos al afio. Frente a esta realidad, los cuidados
paliativos y los hospicios se presentan como una forma innovadora de cuidado en el area de la
salud. (1)

La OMS también alienta el aumento de la esperanza de vida en las diversas regiones del mundo
como una de las conquistas de la humanidad. Reconoce que el mundo esta soportando una
transformacion demografica sin precedentes, para el 2050 la poblacién de mas de 60 afios
pasara de 600 millones a 2 mil millones y predice un aumento de 10% para 21% del total de la
poblacion. El aumento sera mas grande y mas rapido en los paises en vias de desarrollo, donde
se espera que cuadruplique la poblacién envejecida en los proximos 50 afios. En la Declaracion
Politica de la Segunda Asamblea Mundial sobre el Envejecimiento de la ONU (Madrid, 2002) los
principios y recomendaciones del Plan de Accion Internacional sobre el Envejecimiento 2002,
sefialados por la Asamblea General de la ONU 1982, han sido reiterados. Lo mismo acontecio
con los principios de la ONU en favor de la gente envejecida, adoptados por la Asamblea General
de 1991, que habian definido lineas de accidn en las areas de la independencia, participacion,

cuidado, dignidad y autorrealizacion(2)

Desafortunadamente en el mundo, se ha registrado un aumento en el numero de casos de
enfermedades cronico-degenerativas y México no es la excepcion, ya que en las ultimas dos
décadas las estadisticas de mortalidad, denotan que las muertes que se registran al ano, se

debieron a dichas enfermedades, por lo tanto, los prestadores de servicios de atencion médica,
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tienen que hacer frente a los problemas y complicaciones de los enfermos en situacién terminal;

es en este contexto en el que los cuidados paliativos adquieren gran relevancia.

En el ambito de la atencién médica, se sabe que las enfermedades cronico-degenerativas, son
aquellas que se caracterizan por ser incurables, progresivas, invalidantes e irremediablemente
fatales, se encuentran intrinseca e inevitablemente ligadas con el dolor, el sufrimiento y el
deterioro progresivo e irreversible de la calidad de vida de quien las padece; sin embargo, no es
unicamente el enfermo el que sufre los estragos de dichas enfermedades, familiares y personas
que los rodean afectivamente, también sufren una alteracion en sus vidas y de alguna manera

comparten y les afecta ese sufrimiento y dolor.

Una de las finalidades que persigue el derecho a la proteccién de la salud es la prolongacién y
el mejoramiento de la calidad de la vida humana. En correspondencia con lo anterior, resulta
pertinente mencionar que el dolor es una de las principales y mas frecuentes manifestaciones
de las enfermedades, su presencia puede llevar a cualquier persona a un estado tal de
sufrimiento y desesperacion, que su entorno social y afectivo es confinado a un ultimo plano,
provocando con ello el deterioro de la calidad de su vida personal y, por lo tanto, de su condicién

como ser humano.

Resulta pertinente mencionar que en gran parte de nuestro Sistema Nacional de Salud, aun
prevalece la visidon de que la obligacién del médico es hacer todo lo que esté a su alcance para
curar a su paciente; sin embargo, es posible que con ello se llegue al extremo de ejecutar actos
de obstinacién terapéutica hacia los enfermos que cursan una enfermedad en situacién terminal,
ya que pueden ser practicadas o instrumentadas acciones de atencidon médica, que resulten
dolorosas y que no necesariamente ayudan a curar al paciente, ni a mejorar su calidad de vida
y mucho menos a prolongarla ya que, por el contrario, pueden contribuir a hacer mas larga su

agonia y sufrimiento.(3)

Es por lo anterior, que en 1990 la OMS definié Cuidados Paliativos como "el cuidado activo total
de los pacientes cuya enfermedad no responde ya al tratamiento. Tiene prioridad el control del

dolor y de otros sintomas y problemas de orden psicoldgico, social y espiritual. El objetivo de los



cuidados paliativos es proporcionar la mejor calidad de la vida para los pacientes y sus

familiares". (4)

Asimismo, cuidados paliativos se definen no sélo a partir de un tipo determinado de enfermedad,
sino que, potencialmente, se aplican a pacientes de todas las edades, basados en una
evaluacion especifica de su diagndstico y necesidades probables. Ademas, tienen como foco
central alcanzar la mejor calidad de vida posible para cada paciente y su familia, lo que implica
la atencién especifica en el control de los sintomas y la adopcidén de un acercamiento holistico
que tome en cuenta las experiencias de la vida de la persona y su situacién actual. Abarcan la
persona que esta muriendo y sus allegados -familiares y amigos-, exigiendo una atencién
especial en la practica de una comunicacion abierta y sensible con los pacientes, familiares y

cuidadores. (5)

Los médicos y otros profesionales del cuidado deben respetar la autonomia del paciente,
aceptando sus prioridades y sus objetivos, no ocultando la informacion solicitada por el paciente
y respetando sus deseos de no ser tratado cuando esta intervencion es solo una prolongacion
del proceso de morir. Deben medir cuidadosamente las ventajas del tratamiento (beneficencia)
y evaluar los riesgos y beneficios de cada decisidon clinica (no-maleficencia) para prevenir el
tratamiento futil, que no se condice con los objetivos de la prevenciéon: cura, cuidado,

rehabilitacién y superacion del dolor.(6)

En México La Ley General de Salud 2016 Titulo octavo Bis De los Cuidados Paliativos a los
Enfermos en Situacion Terminal, Articulo 166 Bis 1 — Il define como Cuidados Paliativos al
cuidado activo y total de aquéllas enfermedades que no responden a tratamiento curativo. El
control del dolor, y de otros sintomas, asi como la atencidén de aspectos psicoldgicos, sociales y
espirituales. En su fraccion IX define como Tratamiento del dolor a todas aquellas medidas
proporcionadas por profesionales de la salud, orientadas a reducir los sufrimientos: fisico y

emocional producto de una enfermedad terminal, destinadas a mejorar la calidad de vida. (7)

Sefala, ademas, en el Capitulo IV De los Derechos, Facultades y Obligaciones de los Médicos
y Personal Sanitario, Articulo 166 Bis 16 que los médicos tratantes podran suministrar farmacos

paliativos a un enfermo en situacion terminal, aun cuando con ello se pierda estado de alerta o



se acorte la vida del paciente, siempre y cuando se suministren dichos farmacos paliativos con
el objeto de aliviar el dolor del paciente. Podran hacer uso, de ser necesario de acuerdo con lo
estipulado en la presente Ley de analgésicos del grupo de los opioides. En estos casos sera

necesario el consentimiento del enfermo. (8)

En el caso del dolor, pese a ser el sintoma mas temido, no es el Unico problema que puede
aquejar al paciente, otros sintomas como la disnea, el delirium, el sindrome anorexia-caquexia-
astenia, ademas de diferentes condiciones consideradas como Urgencias Paliativas deben ser
conceptualizadas como parte del manejo cotidiano de estos casos. El objetivo ultimo del manejo

sintomatico es mejorar las condiciones de vida y la calidad de muerte en este grupo de enfermos.

(9)

Es frecuente que en los enfermos de fases terminales se presente dolor intenso u otros sintomas
como dificultad respiratoria, ansiedad, agitacion, confusion mental, entre otros. Para el manejo
de estas situaciones generalmente es necesario utilizar farmacos como la morfina, que puede
producir disminucién en la presion arterial o depresién respiratoria, u otros farmacos que reducen

el grado de vigilia o incluso privan al paciente de la conciencia.

El uso de este tipo de terapias suele generar dudas en la familia y/o en el equipo de salud, pues
se teme que los efectos negativos de éstas puedan implicar una forma de eutanasia. Ante esta
inquietud se debe recordar que existe un principio ético (llamado voluntario indirecto o doble
efecto), que sefiala las condiciones que deberian darse para que un acto que tiene dos efectos

—uno bueno y uno indeseable— sea licito.(10)

Las condiciones del doble efecto son: que la accion sea por si misma buena o al menos
indiferente, que el efecto malo previsible no sea directamente buscado sino tolerado, que el
efecto bueno no sea causado inmediata y necesariamente por el malo y que el bien buscado sea
proporcional al eventual dafio producido. Por tanto, es necesario distinguir claramente entre el
acto en si, la intencionalidad de la accion, el efecto deseado y los efectos secundarios. En
circunstancias urgentes y ante un sintoma refractario, es por tanto éticamente licito incluso privar
al paciente de la conciencia, cuando otros métodos han sido ineficaces, en aras del control

sintomatico y de evitar sufrimiento innecesario al paciente y su familia. (11)



La Tercera Seccion del Consejo de Salubridad General 2014 Capitulo 3 establece que el dolor
es una experiencia sensorial y emocional no placentera que se asocia a un dafio a los tejidos
real, potencial o descrito en términos de dicho dafio de acuerdo a la Asociacion Internacional
para el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP por sus siglas en inglés). Siendo el objetivo
primario del tratamiento el control del mismo, ya que disminuye la actividad fisica, el apetito, el

suefo, la pérdida del control en si mismos y la pérdida de la calidad de vida. (12, 13)

El dolor se clasifica en dos tipos:

* No relacionado con cancer; dura al menos 3 — 6 meses o persiste mas alla del tiempo
esperado para la cicatrizacion de los tejidos o la resolucién de la enfermedad subyacente. El
objetivo en este tipo de dolor es mantener la funcionalidad fisica y mental del paciente mejorando
su calidad de vida, utilizando abordaje multimodal y medidas intervencionales, utilizando
ademas, combinacion precisa de farmacos que actuan sobre los componentes nociceptivo y
neuropatico logrando sinergia farmacoldégica. (14)

Causas: neuropatias periféricas, musculoesquelético, otros origenes.

*Relacionado con cancer: se trata de una consecuencia frecuente y muy temida por los
pacientes y sus familiares, representa 30 — 45% de los pacientes desde el diagndstico y estadio
intermedio referido como moderado a severo. En promedio 75% de los pacientes con cancer
avanzado presentan dolor. De los pacientes con cancer y dolor el 40 — 50% lo reportan como
moderado a severo, 25 — 30% como severo. Se estima que mas del 80% de los pacientes con

cancer presentan dolor antes de morir. (15)

Dentro de las causas de este tipo de dolor se encuentran: mecanicas (crecimiento tumoral,
efectos de tratamiento, otras) Puede estar ademas relacionado con otros sindromes: mecanismo

nociceptivo (dolor visceral o somatico), no nociceptivo (neuropatico), dolor mixto.

De acuerdo con la Asociacion Internacional para el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP por
sus siglas en inglés) el dolor es una experiencia sensorial y emocional no placentera que se
asocia a un dafio a los tejidos real, potencial o descrito en términos de dicho dafio. El objetivo

primario del tratamiento del dolor es el control, ya que disminuye la actividad fisica, el apetito, el



suefo, la pérdida del control en si mismos y la pérdida de la calidad de vida. El dolor es un
sintoma y por lo tanto es subjetivo; en consecuencia, el reporte de dolor por parte del enfermo

es suficiente razon para iniciar su manejo.(16)

La incapacidad para la comunicacion verbal, no debe excluir la posibilidad de que el enfermo
presente dolor. La evaluacion del dolor como cualquier otra accion en medicina requiere de la

realizacion de una historia clinica y exploracion fisica minuciosa.

Es indispensable realizar una buena semiologia del sindrome doloroso, y debe incluir:
localizacion, temporalidad, severidad o intensidad, tipo de dolor, factores que lo exacerban y que
lo mitigan, efecto del dolor sobre la capacidad funcional, farmacos empleados, estado psico-

afectiva, urgencias o emergencias potenciales.(16)

La valoracion inadecuada del dolor es un factor que frecuentemente condiciona un manejo
analgésico erroneo. El dolor se valora mediante los reportes del paciente, de esta manera,
aquellos que tienen dificultad para comunicarse con el médico, o que sufren delirium o demencia,
tienen un alto riesgo de ser valorados errbneamente, y, recibir un esquema analgésico deficiente.
La severidad o intensidad del dolor puede ser documentada mediante escalas unidimensionales,
entre las que se encuentran: Escala Visual Analoga (EVA) La evaluacion del paciente con dolor
necesita la identificacion de urgencias o emergencias potenciales que requieran atencién
inmediata, por ejemplo: metastasis cerebrales o leptomeningeas, oclusion o perforacion
intestinal, compresién medular, fracturas, infecciones de tejidos blandos con destruccion

extensa, otros.(17) (18)

El manejo del dolor oncolégico sigue siendo wuna preocupacion mundial, pues
desafortunadamente, suele ser tratado de manera incorrecta. Durante los ultimos afios han
ocurrido grandes progresos en el tratamiento del dolor por cancer. Hay un mejor entendimiento
de la farmacologia de los analgésicos opioides y han mejorado las técnicas que permiten la
administracion de farmacos para los pacientes, asi como su manejo en el domicilio. Es preferible
tratar el dolor con una combinacion de medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas y
dependiendo del tipo de dolor. Algunos tipos de dolor responden bien a una combinacién de un

analgésico opioide y uno no opioide. Otros tipos de dolor mejoran con la combinacién de un
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corticoide y un opioide. El dolor neuropatico por ejemplo, presenta una baja respuesta a los

opioides y no opioides, pero se puede aliviar con antidepresivos triciclicos y anticonvulsivos.

Es importante siempre tener en cuenta el tipo dolor, de no ser asi éste puede ser intratable. Un
adecuado entendimiento de los mecanismos causantes del dolor es indispensable para la
planeacion de un régimen de tratamiento. Dentro de los principios, objetivos y responsabilidades,

médicas, éticas y humanitarias para el manejo del dolor se encuentran: (18)

*Alivio del dolor “Analgesia”: objetivo fundamental del tratamiento dirigido hacia la obtencion
de una adecuada analgesia a través de la medicion previa y durante al tratamiento o durante los
ajustes que se hagan a las dosis. La vigilancia continua de la analgesia garantiza el buen uso

de los analgésicos opioides y evita su desvio. (19)

* Prevenir y minimizar efectos colaterales: es fundamental mediante la utilizacién adecuada
de las drogas adyuvantes y la 6ptima dosificacion del opioide, los efectos colaterales del
tratamiento tales como somnolencia, nduseas, constipacion, boca seca y otros, sean reducidos
al minimo o eliminados. Muchos de estos efectos son inclusos esperados y se deberan de

prevenir.

* Mantener la mas alta calidad de vida: La gran mayoria de los pacientes desean liberarse del
dolor, pero al mismo tiempo ser capaces de comunicarse adecuadamente con sus familiares y
seguir, en lo maximo posible, haciendo su vida habitual. La utilizacién innecesaria de dosis
excesivamente altas de opioides 0 su combinacion con otros medicamentos de efecto sedante
frecuentemente resultan en somnolencia o confusién. La presencia de efectos colaterales o de
algun evento adverso deberan ser monitoreados frecuentemente, durante el curso del

tratamiento. (20)

* Tratamiento de causas subyacentes (siempre que pueda trate las causas, esto mejorara el

dolor).
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* Medidas generales: estrategia terapéutica general, modificar estilo de vida, terapia
psicolégica, electroestimulacion terapias complementarias; masajes, aplicacion de frio calor,

técnicas de respiracion y relajacion, etc.

*Medidas farmacolégicas. Dentro del grupo de medicamentos utilizados en cuidados paliativos
indicados por la OMS para El Comité de Expertos en Selecciéon y Uso de Medicamentos
Esenciales recomienda que se consideren esenciales todos los farmacos citados en Cancer Pain
Relief: with a Guide to Opioid Availability, 2a edicion. Ginebra: OMS 1996. (20)

*Paracetamol y antinflamatorios no esteroideos: farmacos utiles para el alivio del dolor agudo
y cronico generado por diversas causas (ej. trauma, cirugia, artritis y cancer). Sin embargo, en
el manejo del dolor moderado a severo tienen escasa utilidad; el principal motivo es que con
ellos se alcanza rapidamente un efecto techo, esto es, que después de alcanzar una cierta dosis
tope no se observa un incremento en la analgesia, pero si se observa un incremento en los

efectos toxicos.

Opioides: dentro de este grupo de medicamentos, la morfina se considera la piedra angular del
tratamiento del dolor por cancer, de intensidad moderada a severa, por su efectividad, facil
determinacion y favorable relacion riesgo-beneficio, gran variedad de rutas de administracion,
excelente eficacia, minima incidencia de toxicidad, comparada con otros opioides, y bajo costo.
Los opioides producen analgesia por la unién a receptores especificos, ubicados dentro y fuera
del SNC. La mayoria de los pacientes necesitaran opioides para analgesia antes de morir. Los

analgésicos opioides se clasifican, segun la afinidad a receptores especificos:

-Agonistas Puros: Morfina, hidromorfona, codeina, oxicodona, hidrocodona, metadona y
fentanilo
-Agonistas Antagonistas Mixtos: Nalbufina

-Agonistas-antagonistas Parciales: Buprenorfina (20)

Los pacientes que reciben opioides agonistas puros no deben recibir agonistas-antagonistas

mixtos, porque pueden precipitar sindrome de abstinencia e incremento del dolor.
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Las medidas farmacoldgicas son base para el control del dolor oncolégico segun la escalera
analgésica disefiada por la OMS la cual tiene una eficacia del 76% y lo clasifica de la siguiente

manera:

Dolor leve: analgésicos no opioides (antinflamatorios no esteroideos, paracetamol).

Dolor moderado: opioides débiles (tramadol, codeina) y de ser necesario algun adyuvante
(esteroides, antiepilépticos, antiinflamatorios no esteroideos).

Dolor severo: opioides potentes (morfina, hidromorfona, metadona), siendo la morfina oral el
estandar y al igual que en el dolor moderado, de ser necesario, podran emplearse adyuvantes
(21)

Existen condiciones conocidas de mal prondstico para el manejo del dolor oncoldgico, entre las
que se encuentran: dolor neuropatico, dolor incidental, escalada rapida de opioides y trastornos

afectivos (depresion y ansiedad).

Los principios basicos para el manejo de dolor por cancer son:

a) Opioides orales (siempre y cuando sea posible).

b) Manejo de rescate de opioides para dolor irruptivo.

c)Coadyuvantes analgésicos (incluyendo antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
antiepilépticos y antidepresivos).

d)Tratamiento profilactico para nausea y estreiiimiento.

e)Técnicas intervencionistas para el control del dolor, que se realizaran en unidades que
cuenten con clinicas del dolor.

f) Cirugia, radioterapia y quimioterapia paliativa en circunstancias clinicas especificas (21)

La prescripcion del farmaco opioide se realiza de la siguiente manera:

Tipo de opioide:

*Dolor leve: pueden ser tratados con opioides débiles.

*Dolor moderado a severo: opioides potentes

*No es regla que se inicie siempre con uno suave y posteriormente uno potente

*Pacientes que requieren opioide parenteral, antes de pensar en el tipo, debera preguntarseles
cuales han recibido previamente (pueden haber experimentado toxicidad o ausencia de

analgesia con el que usted piensa prescribir).
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*Dosis: debe ser ajustada en cada caso, en particular, para la obtencion de la analgesia con
aceptable nivel de efectos colaterales.

*Dosificacion tipicamente requiere ajustes al paso del tiempo.

*Buprenorfina y fentanilo de liberacion transdérmica no existe dosis tope o maxima recomendada
para agonistas puros, siendo dosis grandes de morfina (algunos miles de miligramos cada 4
horas pueden ser necesarios para el dolor severo). (22)

*El alivio del dolor efectivo puede estar acomparnado por prevencion anticipada del dolor, pues
muchos pacientes tienen persistencia o dolor diario, por lo cual, es importante el uso de opioide
a horarios regulares y no solo en caso necesario, es decir “dolor constante, medicacién

constante”.

En México contamos con opioides débiles como: clorhidrato de tramadol y tramadol +
paracetamol cuya via de administracion ideal es la oral, debido a su facilidad de administracion,

independencia y por costo. (22)

En caso de que el paciente presente imposibilidad para esta via estan como alternativas las vias
menos agresivas como la rectal, la transdérmica o parenteral, la de eleccion es la subcutanea.
Si el paciente ya tiene una via intravenosa accesible puede ser utilizada aunque aumenta el
riesgo de flebitis en caso de vias periféricas. Los opioides intramusculares estan proscritos por
el riesgo de infeccidn en el sitio de aplicacion, por el grado de inmunodeficiencia en muchos de
ellos y del dolor que provocan, debido a la administracién frecuente. En cuanto a las vias de
administracion se debe de tomar en cuenta que la dosis oral es entre 2 a 3 veces mayor que la
dosis parenteral (3/1), dado el rapido metabolismo de los opioide en el higado (paso pre-

hepatico), posterior a su administracion oral. (23)

Cuando un medicamento se indica via oral su prescripcién debe ser de acuerdo a un horario
para asegurar un buen nivel plasmatico. Los opioides que deben ser prescritos cada 4 a 6 horas,
son morfina, codeina, oxicodona e hidromorfona de liberacion inmediata. Los opioides que deben
ser prescritos cada 6 a 8 horas, son: buprenorfina, tramadol y tramadol de liberacién prolongada
cada 12 a 24 horas y oxicodona de liberacién prolongada, hidromorfona de liberacion prolongada
de 12 a 24 horas, tapentadol de liberacion prolongada de 12 a 24 horas. 23)
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Tapentadol

Analgésico opioide agonista Mu, con una afinidad al receptor aproximadamente 44 veces menor
que la de la morfina. Inhibe la recaptura de noradrenalina (NA), e incluso in vitro se ha
demostrado una débil inhibicion de recaptura de serotonina. Aunque la afinidad Mu es
considerablemente menor que la de la morfina, la potencia unicamente resulta de 2 a 3 veces

menor. Esto por el efecto inhibidor de NA

Tiene una biodisponibilidad oral de 32%, lo cual significa que aproximadamente la tercera parte
de la dosis administrada via oral alcanzara la circulacion sistémica. El volumen de distribucion
(Vd) es de 540 L. El volumen de distribucién en estado estable (Vdss) es 4-6 veces el tiempo de

ésta.

Su metabolismo es hepatico (conjugacion) sin metabolitos activos. No inhibe ni induce isoformas
del citocromo P540, lo cual es una ventaja ya que implica menos interacciones medicamentosas.
Tiene una eliminacion de primer orden no saturable y una excrecion renal. Los alimentos no
interfieren con su absorcion. Se ha estudiado en diversos modelos de dolor: dolor agudo
postquirurgico, polineuropatia diabética dolorosa. Se postula que tenga propiedades
antialodinicas y antihiperalgésicas, lo cual lo hace ideal en modelos de dolor neuropatico. Se ha
comparado en dolor agudo con oxicodona, exhibiendo resultados similares pero con un mejor

perfil gastrointestinal.

Cuenta con un mejor perfil gastrointestinal, y en general menos efectos adversos que el
tramadol. Esto se explica por la nula o débil accidn sobre la recaptura de serotonina. Tiene un
inicio de accién de 30 minutos, lo cual es ventaja sobretodo en contexto de dolor incidental. No
inhibe el citocromo P450 por lo cual las interacciones medicamentosas son un menor problema
que con el tramadol. Especificamente, se ha estudiado su uso concomitante con naproxeno,
ASA y paracetamol y se ha demostrado que la concentracion plasmatica no se altera. Un evento
adverso importante en algunos opioides es la tolerancia (necesidad de incrementar las dosis
para alcanzar un mismo efecto). Se postula que con el tapentadol no hay desarrollo de tolerancia
0, por lo menos no se ha descrito hasta el momento. También se sugiere menos constipacion
con respecto a la oxicodona y tramadol. Una desventaja es su costo elevado comparandolo con
el tramadol. (24)
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Los efectos adversos mas comunes son nausea, mareo, boca seca, somnolencia, fatiga, cefalea.
También puede presentarse, aunque menos frecuentemente depresion respiratoria, apnea,

convulsiones, espasmo biliar, bradicardia.

Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia respiratoria, ileo paralitico o que se
encuentren tomando inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), o que lo hayan hecho en los

ultimos 14 dias.

Tramadol

Opioide débil que se ubica en el segundo peldafio de la escalera analgésica de la OMS. Util en

el control del dolor moderado.

Farmacocinética

Absorcion oral significativa, con concentraciones séricas maximas que se alcanzan cerca de las
2 horas; biodisponibilidad oral cercana al 70%, que aumenta hasta 90-100% durante la
administracion oral multiple. Se ha reportado que esto puede ser el resultado de un proceso de
saturacion del efecto del primer paso hepatico. Volumen de distribucién de 2.7 It/kg, lo cual indica
amplia difusién en fluidos y tejidos corporales. Su vida media es de 6 horas y de 7.5 horas para
los metabolitos activos y se requieren dos dias para lograr concentraciones estables, con

dosificaciones de 100 mg por via oral cuatro veces al dia.

Biotransformacion y excrecion Sufre reacciones de biotransformacion, incluyendo la O-Y N-
desmetilaciéon y se excreta por via renal. Adicionalmente, estos metabolitos sufren reacciones
de conjugacion. El metabolito O desmetilado contribuye a su efecto analgésico, de este
metabolito existen dos isomeros. Luego de la administracion oral de Tramadol, el 90% se excreta

por rifidn y 10% por las heces. (24)

Farmacodinamia
Multiples mecanismos de accion que contribuyen a su efecto analgésico. Quimicamente, es una

mezcla racémica, uno de sus isomeros, el levo, es capaz de inhibir la recaptacién de
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norepinefrina y de estimular receptores alfa 2 en el asta dorsal de la médula; a su vez, el ismero
dextro inhibe la recaptacién de serotonina en el asta dorsal de la médula e interacciona con los

receptores p.

Mecanismo de accion multiple, no revertida en su totalidad por Naloxona. Provee efectividad en
dolor neuropatico. No se ha descrito efecto techo, pero debido a sus efectos colaterales se
recomiendan dosis maximas de 400 mg en 24 horas en adultos jovenes. Para evitar efectos
adversos, se recomiendan la titulacién al inicio del tratamiento iniciando con dosis de 0,5 mg/kg
cada 6 horas y, dependiendo de la respuesta analgésica y efectos adversos aumentar hasta 2
mg/kg cada 6 horas. En caso de requerir mas de 400 mg, pasar a un opioide fuerte. Tramadol
debe administrarse concomitantemente con antieméticos y laxantes, a fin de prevenir vomitos y
constipacion. Su uso debe ser evitado en pacientes con epilepsia, con historial de convulsiones
0 en pacientes con un riesgo reconocido para convulsiones como traumas craneoencefalicos,

desérdenes metabdlicos, sindrome de abstinencia de drogas o de alcohol o infecciones del SNC.

No debe ser usado en pacientes que reciben inhibidores de la Monoamino Oxidasa (MAO); se
debe tener precaucién con Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina (IRS) y con
antidepresivos ftriciclicos, puesto que aumentan el riesgo de convulsiones y del sindrome

serotoninérgico.(24)

Oxicodona

Opioide semisintético, sin techo terapéutico, agonista puro de receptores u y K. Utilizado en dolor

moderado y severo ubicado en el tercer peldafio de la escalera analgésica de la OMS.

Farmacocinética

Se absorbe por via oral, tiene un primer paso hepatico y su biodisponibilidad es 60-87%. Los
comprimidos de liberacién retardada tienen un patrén de absorcion gastrointestinal bifasico: una
fase rapida (38% del comprimido) de una hora de duraciéon con un pico plasmatico a los 37
minutos; y una segunda fase de liberacion lenta (62% restante) que alcanza niveles plasmaticos
mas elevados en el plazo de 6.2 horas. Entre 15 minutos a dosis altas y 45 minutos a dosis

bajas, el 75% de los pacientes comienza a presentar alivio del dolor.
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Su volumen de distribucion es de 2 Its/kg, posee la suficiente liposolubilidad para sobrepasar el
agua corporal total y alcanza sitios mas distantes. Su vida media es de 2.6 horas, por lo que para
alcanzar concentraciones estables se requiere que transcurran 12 horas luego de iniciado el

tratamiento.

Su vida media plasmatica es de 3-5 horas y alcanza niveles estables en 24-36 horas; fijacion a
proteinas de 38-45%. Se biotransforma a nivel hepatico por reacciones de O desmetilacién que
generan metabolitos inactivos que son posteriormente eliminados por la via renal; parte del
compuesto original es eliminado por esta misma via. Se metaboliza en el higado por el sistema
enzimatico citocromo P-450 (CYP3A4 y CYP2D6) a noroxicodona (analgésico débil a
concentraciones elevadas) y oximorfona (analgésico potente a concentraciones bajas), que no
contribuyen al efecto farmacolégico. En insuficiencia hepatica avanzada hay una alteraciéon
relevante de la enzima que obliga a la reduccion de la dosis. La eliminacion es por via renal el
8-14% en forma de oxicodona y el resto como noroxicodona y oximorfona. La eliminacién renal
del farmaco se modifica muy ligeramente en personas mayores de 65 afos, por o que no es
necesario reducir la dosis. En presencia de insuficiencia hepatica o renal grave es necesaria la

reduccion de la dosis. (24)

Farmacodinamia

Se considera un agonista de receptores [, capaz de inducir un efecto analgésico significativo,
cuya intensidad se relaciona con la dosis. La dosificaciéon debe ser individualizada y esta indicada
en dolor severo. En pacientes no expuestos a opioides previamente se debe iniciar con
medicamentos de liberacidn inmediata; si se dispone de oxicodona de liberaciéon inmediata
administrar dosis de 5 mg cada 4 horas. Si el paciente presenta comorbilidades, indicar la misma

dosis cada 6 horas.

Titulacion individual adecuada: si en la evaluacion de 24 horas no hay mejoria, sumar las dosis
de rescate o aumentar 25-50% segun dosis de inicio. Continuar con oxicodona de liberacién
prolongada. La dosis equianalgésica, a dosis unica de 1mg de oxicodona oral corresponde a 2
mg de morfina oral (relacion 1:2). Se ha demostrado la efectividad de oxicodona en dolor
neuropatico. Puede interaccionar con la sertralina y la fluoxetina, inhibidores potentes de la
enzima citocromo P-450-CYP2D6.
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Fentanilo

Agonista de receptores p, disponible para la administracién por las vias oral transmucosa,
parenteral, transdérmica y epidural. Se ubica en el tercer peldafio de la escalera analgésica de
la OMS.

Farmacocinética

Derivado de fenilpiperidinas, con dos anillos aromaticos, hace de este compuesto una sustancia
de gran solubilidad en lipidos, lo que le permite atravesar las mucosas, membranas celulares y
la piel. Util en el alivio del dolor interrecurrente. La concentracién plasmatica maxima para
analgesia se alcanza en aproximadamente 5 minutos después de su administracion intravenosa.
Parches transdérmicos de liberacidén continua (72 horas) proporcionan concentraciones estables
del farmaco y permiten un adecuado control del dolor basal, aunque no se recomiendan en dolor
agudo. Se puede administrar en infusion subcutdnea continua por su solubilidad, buena

absorcion y no irrita los tejidos.

El volumen de distribucion del fentanilo es de 4 It/kg, lo cual implica que el producto tiene una
distribucion que sobrepasa los compartimentos acuosos del cuerpo. Su vida media es de 3.7
horas aproximadamente, lo que implica que luego de la administracion de una sola dosis por via
parenteral, el producto desaparecera del organismo en 18 horas. Esto no es valido para la via

transdérmica, porque al liberarse en forma continua, repone el farmaco eliminado.

Tiene un primer paso hepatico, via citocromo P450 3A4 para formar norfentanil, metabolito
inactivo; via hidrolisis genera dos metabolitos adicionales. Se elimina por via renal y no hay
transformacion a nivel de la piel. Sus concentraciones a nivel central disminuyen, luego de una
sola dosis, como consecuencia de la influencia del fendmeno de redistribucién hacia depésitos

grasos.

Farmacodinamia
Agonista de los receptores y con efectos analgésicos y sedantes. Efecto analgésico cien veces
mas potente que morfina. Administracion conjunta de fentanilo con inhibidores enzimaticos como

ritonavir y ketoconazol, puede incrementar significativamente las concentraciones plasmaticas o
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inducir efectos opioides prolongados, incluyendo depresién respiratoria potencialmente fatal;
esto puede suceder aun con los parches transdérmicos. Cuando el fentanilo se administra en

formas farmacéuticas bucales, se debe evitar la ingestion de jugo de toronja. (24)

Buprenorfina
Opioide semisintético derivado de la tebaina, con alta liposolubilidad. Su peso molecular y

configuracién estructural aumentan su penetracion tisular por via transmucosa y transdérmica.

Farmacocinética

Buena absorcion por sus diferentes vias de administracion, con una biodisponibilidad oral baja y
lenta disociacién, que se traduce en una duracién de acciéon de 6 horas. La liposolubilidad le
permite una absorcion excelente por la barrera cutanea, por lo cual se administra en parches
matriciales transdérmicos, con una duracién de accion prolongada de 3 dias y con un inicio de
accion relativamente lento (12 a 24 horas). Su administracion transdérmica evita el metabolismo

de primer paso.

Se distribuye ampliamente hacia la circulacién plasmatica, uniéndose en un 96% a las proteinas
del plasma. Se metaboliza por via hepatica, se transforma principalmente a buprenorfina
glucurénido y, en forma parcial a norbuprenorfina, cuya difusion en el cerebro es muy baja. La
excrecion biliar es su via de eliminacion principal, independientemente de la via de
administracion. Dos tercios del farmaco se eliminan inalterados por las heces y un tercio se
elimina sin cambios o de-alquilado a través del aparato urinario; posee circulacion entero-
hepatica. La norbuprenorfina brinda una eficacia antinociceptiva similar a la buprenorfina, con
una actividad analgésica dosis-dependiente. La farmacocinética de la buprenorfina no se altera
con la edad ni en pacientes con disfuncién renal, no necesita reajuste de dosis en insuficiencia

renal terminal y puede ser usada en pacientes con dialisis. (24)

Farmacodinamia

Se clasifica como un agonista parcial de los receptores opioides u, con una actividad intrinseca
que no llega a ser en ningun caso del 100%, pero con una alta afinidad por estos receptores.
Posee actividad antagonista sobre los receptores K. Actua como agonista de los receptores delta

(®), pero con una potencia 10 veces menor que sobre los receptores p y k. Accidn analgésica
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eficaz de la buprenorfina se alcanza con una ocupacion de receptores relativamente baja,

aproximadamente 5-10%.

Posee curva dosis-respuesta lineal sin efecto “techo” para la analgesia, pero si para la depresion
respiratoria. La depresion respiratoria producida por buprenorfina responde solo parcialmente a
dosis habituales de naloxona (0,2-0,4 mg), sin embargo, puede ser completamente revertida con
dosis repetidas (> 1 mg) o con infusion continua a altas dosis. Algunos opioides pueden inducir
hiperalgesia, a menudo después de breves periodos de exposicion, sin embargo la buprenorfina
ha demostrado un efecto antihiperalgésico que persiste después de la analgesia, lo cual podria
ser explicado por un efecto mediado via antagonismo en los receptores k. Tiene interacciones

con los inhibidores de la MAO, medicamentos que depriman el SNC y con alcohol. (24)

La constipacion relacionada al farmaco se presenta en 1-5% de usuarios. Se han descrito
también nausea (incidencia menor con la presentacién transdérmica que con morfina), mareo,

cefalea, fatiga, boca seca.

La disfuncion cognitiva parece ser menor; comparada con otros opioides como morfina,
oxicodona, metadona o fentanilo representando menor riesgo de caidas y fracturas asociadas a

Su uso.

Lesiones dérmicas ocurren con frecuencia de 30%, presentandose como eritema (26.6%) y
prurito (23.2%) éstas son transitorias en cuanto a duracion, estudios a largo plazo muestran

menor incidencia, con un pico de tiempo de aparicién hasta en un mes de iniciada la terapia.

Prolongacion del QTc, a pesar de una potencia de 75-100 veces menor de prolongar este
intervalo respecto a metadona se recomienda no exceder el sistema de liberacion de 20 mcg/hr
por riesgo de prolongacion de esta medicion. Contrario a otros opioides no se ha demostrado

espasmo del esfinter de Oddi.

Debido a que los medicamentos suelen no ser inocuos es importe tomar en cuenta la posibilidad
de experimentar durante el tratamiento eventos adversos, entendiéndose éste de la siguiente

manera. (24)
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Morfina
Prototipo de los analgésicos opioides. Carecer de techo analgésico, se ubica en el tercer escalon

de la escalera de la OMS y se usa para dolor severo

Farmacocinética

Via oral realiza un primer paso hepatico, por lo que su disponibilidad es del 20-30%. La variacion
inter-individual de su biodisponibilidad es de 4 a 6 veces. Se absorbe en el intestino delgado,
permitiendo su administracién en forma de tabletas y soluciones. Las vias subcutanea,
intravenosa, intratecal, epidural, intra-articular y rectal, constituyen otras opciones para su
administracion. No puede ser administrada por las vias nasal, sublingual ni transdérmica por ser

un medicamento hidrofilico.

Distribucion

Su volumen de distribucién es de 3.3 +/- 0.9 It /kg, se distribuye ampliamente en los diferentes
tejidos corporales. Debido a su metabolismo y a su vida media de 2-4 horas, luego de una dosis
Unica, a las 24 horas no se observan concentraciones plasmaticas significativas, pero debido a

su volumen de distribucién accede al SNC y Sistema Nervioso Periférico.

Se biotransforma por reacciones de glucuronizacién al glucurénido 6 de morfina (G-6-M),
metabolito con actividad analgésica y al glucurénido 3 de morfina (G-3-M); ambos logran
atravesar la barrera hematoencefalica. EI G-3-M posee muy poca o ninguna actividad
analgésica; sin embargo, se sefiala como el metabolito responsable de los efectos de toxicidad

en el SNC que incluyen excitacion, alucinaciones y fendmenos de hiperalgesia.

Se elimina por via renal, por lo cual no debe administrarse en pacientes con falla renal. Los
metabolitos conjugados estan expuestos a recirculacién enterohepatica, por lo cual una pequeia
fraccion del farmaco puede aparecer en heces. De los receptores identificados para opioides,
morfina es capaz de interaccionar con los receptores u y K, ambos estan acoplados a proteinas

G y presentan una extensa distribucion no solo a nivel central sino periférico. (24)

Farmacodinamia
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Tiene efecto en el asta dorsal y la sustancia gris periacueductal a partir de la cual, activa vias
descendentes. La interaccion con receptores y disminuye la motilidad del intestino e incrementa
el tono de los esfinteres. Este efecto constituye un evento adverso asociado a constipacion que
se produce con todos los opioides que son agonistas y. De la interaccion con estos receptores
se produce un efecto analgésico en el dolor agudo y crénico, en especial en dolor nociceptivo, y
se considera menos eficaz en el manejo del dolor neuropatico. La morfina alivia el componente
afectivo del dolor, probablemente por acciones a nivel del sistema limbico, donde también se
encuentran estos receptores

Dosis

La via de eleccién para la administracién de morfina es la oral. La dosis inicial para adultos por
esta via es 5 mg cada 4 horas. Si el paciente es mayor de 60 afios o presenta comorbilidades,
se debe administrar cada 6 horas. La morfina de liberacién inmediata inicia su accion a los 20
minutos una vez administrada y alcanza niveles maximos a los 60 minutos; la vida media de
eliminacién en pacientes con funcion renal normal es de 2 horas y la accion dura entre 3 y 6
horas. La presentacion de liberacion prolongada debe administrarse dos veces al dia, tiene un
inicio de accion de 1 a 2 horas, la vida media de eliminacién es de 3 a 6 horas y las
concentraciones plasmaticas se mantienen en forma sostenida por 12 horas. La dosis
intravenosa de titulacion de morfina es de 0,1 mg/kg en pacientes adultos y se reduce a 0,05
mg/kg en mayores de 60 afios o en presencia de comorbilidades. La dosificacion de rescate es
el 10% de la dosis total diaria. La potencia relativa de morfina intravenosa a morfina oral es 1:3
y la subcutanea 1:2. Por tanto, si se desea hacer cambio de via de administracion parenteral a

oral, la dosis debe multiplicarse por tres.

La administracién de morfina por via intravenosa produce un efecto analgésico inmediato y la

dosis debe ser la tercera parte de la administrada por via oral.

Los inhibidores enzimaticos tipo ketoconazol o los inductores enzimaticos como rifampicina

pueden alterar los niveles plasmaticos de morfina. (24)

Evento Adverso (EA)
De acuerdo con la OMS: “Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o sujeto

de investigacion clinica a quién se le administré un medicamento y que puede o no tener una
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relacion causal con este tratamiento”. Es decir, cualquier signo, sintoma, sindrome o enfermedad
que aparece o0 empeora en un sujeto (incluyendo resultados anormales de estudios de

laboratorio y / 0 gabinete) durante o posterior al uso de un medicamento o producto. (25)

Clasificacion de Evento adverso / Reacciéon adversa

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones adversas de los
medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica (severidad)

en:

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni

prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del medicamento.

Moderadas: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacolégico y puede o no requerir la suspensiéon del medicamento

causante de la reaccion adversa.

Graves (serias): Cualquier ocurrencia médica que se presente con la administracién de
cualquier dosis de un medicamento que ocasione lo siguiente:

Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.

Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria
Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.
Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido

Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.” Independientemente de la
relacion causa - efecto entre el producto y el evento, si el evento satisface cualquiera de los
criterios anteriormente referidos, debe considerarse “grave (serio)” sin importar la fuente del

informe

La Norma Oficial Mexicana 220 es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las
instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario y
comercializadores de los medicamentos y remedios herbolarios, asi como para las unidades de

investigacion clinica que realizan estudios con medicamentos. (26)
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La obligatoriedad de la Norma implica que el incumplimiento en tiempo y forma de lo requerido
en ella puede tener como consecuencia la aplicacion de sanciones a los individuos o entidades
responsables de reportar las Sospechas de RA/EA que no cumplan Actividades de la
Farmacovigilancia (del notificador) Estan dirigidas a la deteccién, evaluacion, analisis, reporte,
seguimiento, manejo (técnico y/o médico) de las sospechas de reacciones adversas que se
presenten con el uso, abuso, mal uso, sobredosis y falta de eficacia, uso preventivo, diagndstico
y/o terapéutico de los medicamentos. Para contribuir éptimamente al cumplimiento de las
actividades de FV, hay que considerar como un factor clave la difusion y fomento de la
farmacovigilancia, asi como el entrenamiento y capacitacion de todo el personal que sea

necesario. (27)

Es evidente que la polimedicacion, los cambios en la farmacocinética y la atencion simultanea
por diferentes facultativos son factores que incrementan el riesgo potencial de interacciones
farmacoldgicas en estos pacientes, lo cual tiene una gran repercusion sanitaria y puede suponer
el fracaso terapéutico o la aparicion de efectos adversos. En esto radica la importancia de
conocer el tipo y la frecuencia con que se producen estas interacciones y la repercusion que

tienen sobre la salud de estos enfermos, ya que podrian ser potencialmente evitables.

Es responsabilidad ética de todos los profesionales del cuidado de la salud, Instituciones de
Salud publicas o privadas, de la industria farmacéutica, investigadores y unidades de
investigacion, etc., contribuir de forma activa en las tareas de farmacovigilancia en México en

beneficio de toda la poblacion.(27)

Considerando que la Norma Oficial Mexicana para la Instalacion y Operacion de la
Farmacovigilancia, es un documento de caracter oficial, a continuacion se enlistan los objetivos

de la misma:

1- Facilitar la comprension y realizacion de las actividades de Farmacovigilancia, asi como
fomentar la cultura del reporte en nuestro pais.

2- Definir los procedimientos que deben seguirse para que todas las Sospechas de RA /EA
relacionados con la seguridad de medicamentos (productos aprobados para su comercializacion

o en investigacion), dispositivos médicos, sustancias farmacéuticas, etc. (ingredientes activos de
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origen quimico o bioldgico), o excipientes, sean oportuna y adecuadamente notificados a las
autoridades de salud SS
3- Guiar de manera clara para facilitar el llenado del formato de Notificacion de Sospecha de

Reaccion Adversa

Tiempos “obligatorios” para someter Reportes de Sospechas de Reacciéon / Evento Adverso

De acuerdo con lo senalado en el numeral 5.5.2 de la Norma Oficial Mexicana 220

En la Atencion médica.

* Las sospechas de reacciones adversas graves y letales deben ser reportadas hasta siete dias
naturales después de su identificacion y no mas de quince dias si se trata de un solo caso;
cuando se trate de tres 0 mas casos iguales con el mismo medicamento o que se presenten en
el mismo lugar, deben ser reportadas inmediatamente.

* Las sospechas de reacciones adversas leves o0 moderadas, deben reportarse en un periodo
de 30 dias naturales después de su identificacion.

Recordando que la calidad y la veracidad de la informacion proporcionada en el reporte, permitira
evaluar la relacion de causalidad entre el medicamento y la RA/EA, por consiguiente, analizar

de manera objetiva cada reporte (28)

Para la exacta descripcion y objetivo analisis del evento, se deben consignar los siguientes
datos:

» Mencionar la fecha del término del Evento adverso, es decir, la fecha en la que todos los signos
o sintomas desaparecieron (puede reportarse en un reporte de seguimiento).

» Especificar la duracién del evento adverso, es decir después de la administracion del
medicamento cuanto tiempo duraron las manifestaciones clinicas.

* Proporcionar una breve descripcidn de las circunstancias relacionadas al evento: detalles

clinicos, tratamiento del evento y respuesta.

Si se requirio algun medicamento para tratar el evento adverso debera ser reportado Informacién
sobre el medicamento sospechoso

Nombre Genérico

26



* Indicar nombre genérico del(os) farmaco(s) completo y correctamente escrito Denominacion
distintiva

* Proporcionar el nombre comercial del(os) farmaco(s) Laboratorio productor: « Proporcione el
nombre del laboratorio (completo y correctamente escrito) que comercializa el producto Numero
de lote

+ Si se dispone del dato, registrar el numero de lote del producto que genera el reporte. Fecha
de caducidad

* Escribir la fecha indicada en el empaque /producto si se dispone de la informacién Dosis diaria

* Indicar la dosis diaria, especificando intervalos de administracion y tiempo de la misma. (28)

Criterios para valorar las consecuencias de la Reaccion / Evento Adverso (RA /EA) son los

siguientes:

Recuperado sin secuela: RA /EA termind y el paciente tuvo capacidad de realizar nuevamente
sus actividades cotidianas.

Recuperado con secuela: Dichas secuelas se asociaron a la RA /EA y pueden ser temporales
0 permanentes.

No recuperado: Esta opcidén debera ser marcada en caso de que al momento del reporte la RA
/ EA se encuentre aun presente, y una vez que todos los sintomas terminen debera notificarse
con un reporte de seguimiento marcando la opcion adecuada (recuperado con o sin secuela).
Muerte/ asociada a la reaccidon adversa: El paciente fallecid, aparentemente, como
consecuencia del evento adverso como tal.

Muerte/ farmaco pudo haber contribuido: Esta opcién se refiere a que se sospecha que la
muerte del paciente tiene relacién causal con la medicacion de referencia.

Muerte no relacionada al medicamento: En esta opcion se descarta que la medicacidén haya
contribuido a la muerte del paciente, es decir, no hubo relacién causal positiva entre la
medicacién y la presencia del evento adverso.

No se sabe: desconocimiento del desenlace del evento adverso en el paciente.

Datos de la Sospecha del Evento adverso
-Indicar fecha en la que el primer signo o sintoma del Evento
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-Proporcionar descripcion de las circunstancias alrededor del evento, cronologia de los signos,
sintomas y detalles clinicos cuando se disponga de la informacién: resultados de procedimientos
diagnésticos, resultados de estudios de laboratorio, etc., reportados en unidades internacionales.
con los rangos de normalidad y las fechas de resultados, resultados de autopsia (especificar si
se desconocen) y otros detalles del caso.

-Especificar el tratamiento y / o medidas que se utilizaron para contrarrestar el evento adverso
(contramedidas) y respuesta del paciente a las mismas.

-Especificar si el Evento Adverso origind la hospitalizacién del paciente o prolongo la
hospitalizacion.

- Consecuencias del Evento (29)

De acuerdo con el Modelo del Consejo de Salubridad General para la atenciéon en salud con
calidad y seguridad se establece como parte de la estructura indispensable el comité de farmacia
y terapéutica del cual se deriva el subcomité de farmacovigilancia los eventos adversos se deben
documentar en los formatos de reporte de caso y deben ser informados oportunamente de
acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012 (1) (3) (5)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Norma Oficial Mexicana 220 es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las
instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario vy
comercializadores de los medicamentos y remedios herbolarios, asi como para las unidades de

investigacion clinica que realizan estudios con medicamentos.

La obligatoriedad de la Norma Oficial Mexicana 220 implica que el incumplimiento en tiempo y
forma de lo requerido en ella puede tener como consecuencia la aplicacion de sanciones a los
individuos o entidades responsables de reportar las Sospechas de RA/EA que no cumplan
Actividades de la Farmacovigilancia (del notificador) Estan dirigidas a la deteccién, evaluacion,
analisis, reporte, seguimiento, manejo (técnico y/o médico) de las sospechas de reacciones
adversas que se presenten con el uso, abuso, mal uso, sobredosis y falta de eficacia, uso
preventivo, diagnostico y/o terapéutico de los medicamentos. Para contribuir 6ptimamente al
cumplimiento de las actividades de FV, hay que considerar como un factor clave la difusion y
fomento de la farmacovigilancia, asi como el entrenamiento y capacitacién de todo el personal

gue sea necesario.

Es responsabilidad ética de todos los profesionales del cuidado de la salud, Instituciones de
Salud publicas o privadas, de la industria farmacéutica, investigadores y unidades de
investigacion, etc., contribuir de forma activa en las tareas de farmacovigilancia en México en

beneficio de toda la poblacion.

Considerando que la Norma Oficial Mexicana para la Instalaciéon y Operacion de la
Farmacovigilancia, es un documento de caracter oficial, a continuacion se enlistan los objetivos

de la misma:

*Facilitar la comprension y realizacion de las actividades de Farmacovigilancia, asi como
fomentar la cultura del reporte en nuestro pais.

* Definir los procedimientos que deben seguirse para que todas las Sospechas de RA /EA
relacionados con la seguridad de medicamentos (productos aprobados para su comercializacion

o en investigacion), dispositivos médicos, sustancias farmacéuticas, etc. (ingredientes activos de
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origen quimico o bioldgico), o excipientes, sean oportuna y adecuadamente notificados a las
autoridades de salud SS
» Guiar de manera clara para facilitar el llenado del formato de Notificacion de Sospecha de

Reaccion Adversa
Debido a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Cual es la incidencia de Evento Adverso Farmacoldgico secundario a la terapia analgésica con

opioide en los pacientes del servicio de Cuidados Paliativos Hospitalizados en el Hospital

Regional 1° de Octubre?
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JUSTIFICACION

Los cuidados paliativos son un derecho de la persona, reconocido internacionalmente, que ha
de prestarse en 3 niveles de atencion: primario (basico), secundario (consulta de equipos

especializados) y terciario (atencidn a pacientes muy complejos que precisan hospitalizacion).

Es preciso definir las funciones que cada uno de estos 3 niveles debe desempenar, la
capacitacion necesaria y los criterios de derivacion de casos desde la atencion primaria a los

equipos de cuidados paliativos.

Los instrumentos basicos sobre los que se sustenta la practica diaria de los cuidados paliativos
son:

— El control de sintomas: reconocer, evaluar y tratar adecuadamente los numerosos sintomas
que alteran el bienestar de los pacientes.

— El apoyo emocional y la comunicacion con el enfermo, su familia y el equipo terapéutico,
estableciendo una relacion franca y honesta.

— Las modificaciones precisas en la organizacién que permitan el trabajo interdisciplinar y una
adaptacion flexible a las necesidades cambiantes de los pacientes.

— EI equipo interdisciplinar con formacion especifica que permita el abordaje de los multiples
problemas y necesidades que se plantean en una situacion de enorme complejidad como es la

del paciente al final de la vida

Siendo entonces uno de los principales objetivos de los Cuidados Paliativos el control del dolor,
son los opioides los farmacos que funcionan como piedra angular en el tratamiento analgésico

oncologico.

Es por lo anterior que se debe poner ante todo la seguridad y calidad de vida en el enfermo
terminal, entendida como «la ausencia de dafio™ producido por el proceso de atencién sanitaria,
asi como las estrategias destinadas a la prevencion o minimizacién del mismo», es una
dimensién esencial de la calidad de la atencién sanitaria, y se ha convertido en una estrategia
prioritaria del Sistema Nacional de Salud (SNS), por las consecuencias que sobre la salud y el

bienestar de los pacientes puede tener la complejidad actual de la practica clinica. Siendo a
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través de la identificacion de Eventos adversos (EA) a lo largo del tratamiento y el reporte de los

mismos.

La respuesta al EA debe incluir la estabilizacion clinica del paciente, un plan terapéutico para
mitigar los dafios, la custodia y/o retirada del material o productos sanitarios implicados; la
comunicacion al paciente y los familiares de lo acaecido; el apoyo y sustitucion de los
profesionales afectados si se precisa; la notificacion a los responsables asistenciales y de la
direccion; la documentacion de todo lo concerniente al EA; y el inicio de la investigacion y
analisis. Ademas de restaurar la confianza y la recuperacion de paciente, familiares y
profesionales, el propdsito ultimo de la respuesta a un EA debe ser la mejora de los procesos
asistenciales para evitar su repeticion, primando su evaluacion como errores de sistema, y el

aprendizaje y mejora a partir de su analisis.
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HIPOTESIS

-La incidencia de evento Adverso secundario a la terapia analgésica con opioide es menor al
45%.

OBJETIVO GENERAL

-Determinar la incidencia de los Efectos Adversos de los opioides utilizados en la Unidad de

Cuidados Paliativos

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que presentan evento adverso
-Determinar qué farmacos reportaron efectos adversos en la Unidad de Cuidados Paliativos
-Describir la via de administracion que presenta mayor incidencia de evento adverso en la
Unidad de Cuidados Paliativos

-Determinar la manifestacioén del evento adverso

-Describir el tratamiento del evento Adverso
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, de cohorte, causa-efecto en 200 pacientes
derechohabientes del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE hospitalizados y bajo tratamiento
analgésico con opioides a través del Servicio de Cuidados Paliativos, desde el mes de
Noviembre de 2016 al mes de Abril de 2017.

Se incluyeron los pacientes que presentaron o en quienes se reportaron eventos adversos y que
se encontraban hospitalizados y en tratamiento analgésico con opioides.

*Pacientes con enfermedades oncoldgicas hospitalizados a cargo del servicio de cuidados
*Paliativos que estén recibiendo tratamiento con analgésicos opioides.

*Pacientes derechohabientes de ISSSTE en tratamiento en la Unidad de Cuidados Paliativos
desde el mes de noviembre de 2016 a | mes de abril de 2017

*Pacientes de ambos géneros que inicien tratamiento con opioides

*Pacientes a partir de los 18 anos de edad que acepten participar en el estudio y otorguen su

consentimiento informado

Se utilizaron como criterios de exclusion

*Pacientes con expedientes incompleto

*Se eliminara del protocolo de estudio a todo paciente que habiendo sido incluido en el mismo
cambie de Hospital por traslado para recibir cualquier otro tratamiento aun cuando regrese a
este Hospital.

*Pacientes que presenten algun evento adverso previo a la administracion de opioides
*Pacientes que ya estén en tratamiento con opioides por otro servicio diferente a Cuidados

Paliativos

Se buscaron a todos los pacientes oncoldgicos Hospitalizados, cuyo manejo analgésico sea con
opioides, a cargo del servicio de Cuidados Paliativos Hospitalizados en el Hospital Regional 1°
de Octubre a partir del mes de Noviembre de 2016 hasta el mes de Abril de 2017, que cumplieron
con los criterios de inclusion ya mencionados, haciendo una revisidbn completa de su expediente

clinico.
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Una vez identificados dichos pacientes se les otorgd el consentimiento informado, en donde se
les dio a conocer de forma clara y concisa en qué consistia el proyecto de investigacion y la

finalidad del mismo, esperando su aceptacion para ser participes del mismo.

Ya obtenido el consentimiento informado se procedioé a descargar la informacién necesaria de
cada paciente en una base de datos electronica para realizar las acotaciones pertinentes
respecto al hallazgo de algun evento adverso relacionado con el tratamiento analgésico opioide
otorgado durante su estancia intrahospitalaria. Asimismo, se indicé el tratamiento brindado en
caso de haberse presentado, sus caracteristicas y el tiempo de aparicion y de remision de dicho
evento adverso. El reporte de algun evento adverso fue diario, pues cada paciente fue visitado
e interrogado sobre su estado actual, la evolucién que haya presentado y la existencia de alguna
anormalidad a lo largo de su estancia hospitalaria relacionada con su tratamiento analgésico

asociado con opioides, revisando al mismo tiempo las notas diarias en su expediente clinico.

Una vez finalizada la estancia intrahospitalaria de cada paciente se agradeci6 su participacion y

se dio por terminada la misma como parte de este protocolo.

La informacién obtenida por cada paciente se analiz6 en una base de datos descargada en
Excel. A través de un software estadistico se analizaron los resultados, dando a conocer el
analgésico opioide que haya presentado eventos adversos, el tratamiento de éste y las variables

asociadas a los resultados.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio de Cohorte en donde los individuos son identificados en funcion de la
presencia o ausencia de exposicidén a un determinado factor. En un principio todos estaban libres
de la enfermedad de interés (evento adverso) y son seguidos durante un periodo de tiempo para
observar la frecuencia de aparicion del fendmeno que nos interesa. Si al finalizar el periodo de
observacion la incidenciae la enfermedad (evento adverso) es mayor en el grupo de expuestos,
podremos concluir que existe una asociacion estadistica entre la exposicién a la variable y la
incidencia de la enfermedad. La cuantificacion de esta asociacion la podemos calcular
construyendo una razon entre la incidencia del fendmeno en los expuestos a la variable (le) y la
incidencia del fendmeno en los no expuestos (I0). Esta razon entre incidencias se conoce como

riesgo relativo y su célculo se estima como (Tabla 5):

rg - le _allatt)
lo clle+d)

Tabla 5. Tabla de 2 x 2 en los estudios de Cohortes

Enfermos Sanos Total

Expuestos a b a+b

No expuestos c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d
Incidencia en expuestos _Ie  a/{a+b)

Riesgo relativo = —=
Incidencia en no expuestos Io c/(c+d)

En este tipo de estudio como quiera que los participantes estén libres de la enfermedad al inicio
del seguimiento, la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad se puede establecer mas
claramente. A su vez este tipo de estudio permite el examen de multiples efectos ante una
exposicion determinada. La informacion se recolecté de forma manual en la hoja de recoleccion
de datos para después realizar una recaudacién de datos en hoja Excel. Se recabd la
informacion de manera manual y posteriormente se utilizé una base de datos electrénica y en
Microsoft Excel. Para el analisis estadistico se empled el programa estadistico SPSS ( Statistical
Package for the Social Sciences) version 17.0. El analisis estadistico fue segado con pruebas
paramétricas y no paramétricas, t de Student y Chi cuadrada para comparar variables

cuantitativas continuas y cualitativas entre los dos grupos de estudio.

Estadistica descriptiva > medidas de frecuencia
Medidas de tendencia central para variables Cualitativas / Cuantitativas

Xi cuadrada, tablas de contingencia, riesgo relativo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Con la autorizaciéon de los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital
Regional 1° de Octubre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, previo consentimiento informado se incluyeron 200 pacientes de ambos sexos de la

Unidad de Cuidados Paliativos.

En los resultados demograficos se observa como dato minimo edad 18 afos, se hace mencion
notable por no haber presentado efecto adverso a pesar de la edad y tratamiento. Cuadro 1
Cuadro 1

Datos Demograficos e la poblacion estudiada

Demografico

N 20 Minimo Maximo Media

Sexo Masculino 125
Femenino 75

Edad 18 92 55.29

Peso 45 81 58.89

Talla 1.5 158 4.181

IMC 25 31.23 28.1997

Se encontraron como los padecimientos mas frecuentes en la Unidad de Cuidados Paliativos en
tratamiento analgésico con opioides los siguientes. Cuadro 2
Cuadro 2.

Diagnosticos oncoldgicos mas frecuentes en la Unidad de Cuidados Paliativos.

Diagnéstico Numero de casos
N 200
CA MAMA 39
CA PANCREAS 14
Se agruparon los . pacientes de acuerdo con
_ o CA GASTRICO 13 o ]
el tratamiento analgésico ) opioide y su via de
. . CA PROSTATA 13 .
administracion, como se menciona en los Cuadros 3
MELANOMA 11
y4. CA COLON 10

OSTEOSARCOMA 10
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CA OVARIO 9

Cuadro 3. CACU ) 8
CA HEPATICO 7
Cuadro 4.
OTROS...
Tratamiento opioide Via de

administracion de los opioides

N 200 Medicamento Frecuencia

N 200 Tratamiento Frecuencia .
TRANSDERMICO 64

BUPRENORFINA 75
TRAMADOL 54 VO 52
OXICODONA 28 IV 46
TAPENTADOL 25 VO 8
BUPRENORFINA/ 11 TRANSDERMICO  /
OXICODONA SUBLINGUAL 8
TRAMADOL/ 6 VO /
OXICODONA TRANSDERMICO 6
_EriFL{Jm/E\ggFLiFINA/ 1 VO /SUBLINGUAL 3
Torn 200 ;I'/I('\;ANSDERMICO /3
TRANSDERMICO 1
VO/IV 1
TRANSDERMICO  /
VO 1
SUBLINGUAL 1
TOTAL 200

Se observé que la mayor incidencia de Eventos Adversos se presentd en pacientes cuyo
tratamiento analgésico fue con Tapentadol, cuya administracion es via oral; seguido por
Buprenorfina transdérmica, siendo considerados los medicamentos mas seguros y sin haber

presentado evento adverso, Oxicodona y Tramadol. Cuadro 6

Cuadro 6.
Medicamentos que Presentaron Eventos Adversos y Via de administracion que presentd mayos

numero de Eventos adversos.

N 14 Medicamento Frecuencia N 14 Medicamentos Frecuencia
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TAPENTADOL 8 VO , 8
BUPRENORFINA/ _ TRANSDERMICO 3
TRAMADOL VO , »
BUPRENORFINA/ TRANSDERMICO
OXICODONA 1 TRANSDERMICO /
BUPRENORFINA 4 VO
Total " SUBLINGUAL 1
TOTAL 14

Los Eventos Adversos mas frecuente fueron disforia y fiebre, presentandose hasta en 8

pacientes tal como muestra la Figura 1.

Eventos Adversos

8 | | N 12

Fiebre Disforia Edema Ansiedad Euforia delirieum Cefalea Dielirium

R, N WD U1 O N

Figura 1
Incidencia de Evento Adverso con tratamiento analgésico con opioide en la Unidad de Cuidados

Paliativos

Respecto al numero de casos de Evento Adverso encontrados se observd que existieron

pacientes que presentaron mas de un Evento Adverso como muestra la figura 2.
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Frecuencia de Evento Adverso

N 14
15

10

Un evento adverso Dos eventos adversos

Figura 2
Frecuencia de dos Evento Adverso con tratamiento analgésico con opioide en la Unidad de

Cuidados Paliativos

Ademas, se observd que no existe relacidon entre la presencia de Evento Adverso y

padecimientos agregados. Cuadro 6

Cuadro 6

Existencia de evento adverso con diferentes
Caracteristicas Evento Adverso
Polifarmacia 0
Comorbilidades 0
Alergias 0

Se analizaron los resultados con el programa estadistico SPSS versién 21, y se establecio un
Intervalo de Confianza (IC) del 95%. Un valor de p 1.27 considerado no significativo;

considerando la presencia de Eventos Adversos como un suceso inherente a cada paciente.
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DISCUSION

En pacientes con cancer, los opioides constituyen la piedra angular en el manejo del dolor
moderado a severo. Son parte de la lista de medicamentos esenciales de la International
Association for Hospices and Palliative Care. Un abordaje efectivo implica individualizar el
tratamiento para buscar la dosis minima efectiva que permita un adecuado control del dolor, pero
a su vez un uso seguro de los medicamentos para minimizar la posibilidad de reacciones

adversas y efectos secundarios.(1)

La morfina y los opioides agonistas similares a la morfina tienen mecanismos de accion
semejante, pero diferencias en su afinidad por los receptores y en las propiedades
farmacocinéticas, siendo estas las que determinan la dosis, via de administracion e intervalo

para obtener una analgesia adecuada. (2, 3)

Por lo anterior, se convierte en una prioridad para iniciar una terapia con opioides fuertes, realizar
un proceso de titulacion de estos medicamentos, teniendo en cuenta las caracteristicas de cada
paciente, que permita buscar la dosis 6ptima evitando los efectos secundarios. (4) En aquellos
pacientes que ya se encuentren recibiendo opioides, pero presentan pobre control del dolor,
efectos secundarios o pobre tolerancia a la via oral se hace necesario cambiar el medicamento
o la via de administracion. Se presenta una propuesta que incluye un esquema para uso en
titulacion parenteral e inicio de opioides por via oral de pacientes que no han recibido

previamente opioides y un esquema para hacer rotacion de los mismos.(5)

En este sentido, es importante disponer de distintas formulaciones y vias de administracién, aun
mas en el contexto del paciente oncologico en donde las vias recomendadas para el manejo son
la oral, y cuando no esta preservada la deglucion, la via subcutanea o transdérmica suelen ser

la alternativa teniendo como ventaja esta ultima, el evitar el metabolismo de primer paso. (6, 7)

La formulacion trandérmica de buprenorfina supera los problemas que plantea la farmacocinética
de los opioides orales (corta duracion de efecto, escasa biodisponibilidad, efectos colaterales) y
parenterales (picos de concentracién), favoreciendo la liberacion continua a velocidad constante
en la circulacion sistémica, logrando una analgesia eficaz durante largos periodos, y reduciendo

eventos adversos. (7)
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Estudios clinicos en dolor oncoldgico han sefialado eficacia de la buprenorfina y ausencia de un
efecto techo para la analgesia dentro del rango de dosis terapéutica. Se ha demostrado ademas,
que puede ser usado en combinacidn con agonistas mu puros tales como tramadol y morfina,

con efecto aditivo sin antagonismo.(8)

La buprenorfina es un opioide semisintético derivado de la tebaina con una potencia 30 veces
mayor que la morfina. Sus propiedades fisico-quimicas favorecen su penetracion en los tejidos
tanto en formulaciones transdérmicas como transmucosas. La presentacién transdérmica
permite la administracién directamente a través de la piel sana. Se ha seleccionado para
administrarse de forma transdérmica debido a su elevada lipofilia, a su bajo peso molecular y a
la dosis diaria. La elevada afinidad y la baja disociacion de la buprenorfina de los receptores

opioides dan lugar a una duracién de accion prolongada. (9, 10)

En el caso del Tapentadol se trata de un medicamento opioide agonista de receptores mu e
inhibidor de la recaptura de noradrenalina. Su mecanismo es dual: actia de manera periférica
en los receptores mu opioides, para bloquear la transmision de las sefiales de dolor hacia SNC.
El Tapentadol es 50 veces menos a fin a receptores mu que la morfina y tan solo 2-3 veces
menos potente como analgésico. De tal forma que el efecto de recaptura de noradrenalina de
Tapentadol juega un papel importante como efecto analgésico. Este efecto ademas de disminuir
la existencia de efectos adversos, ademas, le otorga mayor resistencia a tolerancia comparado
con Morfina. Las caracteristicas farmacoldgicas de Tapentadol le otorgan buen resultado
analgésico en dolor neuropatico y muscular. Ademas, no cuenta con efectos asociados sobre

inhibicion de la recaptura de 5HT. (11)

Respecto a las reacciones adversas esperadas con el uso de éste medicamentos se encuentran,
nausea, vomito, mareo, constipacion y somnolencia, sin embargo, dichos efectos se registran

con menor incidencia e intensidad comparado con oxicodona y morfina. (12)
De acuerdo con lo anterior y los resultados obtenidos en nuestro estudio, se observa que los

eventos adversos encontrados con ambos opioides no son los reportados en la literatura. Se

observé ademas que el efecto de los opioides para control analgésico es seguro y confiable
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arrojando excelentes resultados para control analgésico, reportando un bajo niumero de eventos

adversos en los pacientes. (13,14)

En el caso del Tapentadol, siendo el medicamento con mayor numero de Eventos Adversos, se
destaca que la presencia de dichos casos fue a partir de 50 mg desde la primera dosis, los
padecimientos mas comunes fueron aquellos asociados con dolor osteomuscular por metastasis
en mujeres con cancer de mama. Habria que valorar en un mayor numero de pacientes si en
realidad existe dicha relacion entre diagnéstico, sexo y dosis o los casos presentados son

aislados inherentes a cada paciente.
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CONCLUSION

Con base en los resultados obtenidos en este estudio se concluye que el tratamiento
analgésico con opioides en pacientes oncoldgicos es seguro y eficaz siendo la piedra angular
de dicho padecimiento. Los eventos adversos identificados durante el estudio no se
encuentran registrados en la literatura de los farmacos en cuestion, por lo cual valdria la

pena identificar mas casos asociados para mejorar la evidencia de dichas eventualidades.

De acuerdo con el riesgo relativo obtenido, (1.25) indicando que existe asociacion positiva,
es decir, que la presencia del factor de riesgo se asocia a una mayor frecuencia de suceder
el evento, sin embargo, la sola medida de un riesgo relativo alto no prueba causalidad. En
este caso se observo que la presencia de evento adverso se daba de forma inherente a cada

paciente, lo cual, nos deja un amplio campo de estudio para futuras generaciones.

Se considera a los opioides como medicamentos seguros en el tratamiento analgésico de
pacientes oncolégicos, aun cuando, existan comorbilidades, polifarmacia, y/o combinacién
entre los mismos opioides, no se esperara la presencia de Evento Adverso, y en caso de

existir, bastara con retira el medicamento en cuestion para eliminar dicho suceso.
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RECOMENDACIONES

A pesar de ser farmacos seguros, los opioides son sustancias que requieren amplio
conocimiento sobre su farmacocinética y farmacodinamia, por tanto, cada paciente que sea
beneficiado del mismo debe firmar un consentimiento informado en donde se le haga saber
sobre los posibles efectos secundarios o eventos adversos que se puedan presentar durante

su tratamiento.

Se debe dar a conocer a cada paciente que existe manera de contrarrestar dichos eventos

adversos y la posibilidad de cambiar el tratamiento sin poner en riesgo su salud.
Los profesionales en la salud deben ser adiestrados en el uso de opioides para brindar mayor

beneficio a los pacientes que requieran de ellos y eliminar hitos sobre sus efectos

secundarios.
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ANEXOS
IS_SSLE INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
sancos o e TRABAJADORES DEL ESTADO

HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Incidencia de evento adverso farmacolégico en pacientes oncolégicos en tratamiento
analgésico con opioides en el servicio de Cuidados Paliativos del Hospital Regional
1° de Octubre

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Celina Trujillo Estéves, Jefe de Seccion Médica del

Servicio de Anestesiologia y Cuidados Paliativos

DIRECCION: Avenida Instituto Politécnico Nacional 1669. Colonia Magdalena de las
Salinas. Delegacion Gustavo A. Madero TELEFONO: 55866011 Ext 126 CORREO
ELECTRONICO: celitrujilo@hotmail.com_HORARIO DE ATENCION: Lunes a Viernes de
8:00 — 15:00hrs

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dr. Bernardo Soto Rivera, Laura Reyes Salazar
HOSPITAL SEDE: Hospital Regional 10 de Octubre ISSSTE
REPRESENTANTE DEL COMITE DE ETICA: Dr. Vicente Rosas Barrientos

NOMBRE DEL PACIENTE:
CEDULA: EDAD: FECHA:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier duda. Una vez que haya
comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme el
consentimiento, del cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. El propésito principal de este estudio es identificar la
existencia de Evento (s) Adverso (s) secundario a su tratamiento de dolor con medicamentos
administrados por el Servicio de Cuidados Paliativos durante su internamiento en este
hospital.
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2.- OBJETIVO DEL ESTUDIO Este estudio de investigacion tiene como objetivo saber si se
presentan Eventos Adversos con los medicamentos para el dolor utilizados por el Servicio
de Cuidados Paliativos

3.- BENEFICIOS DEL ESTUDIO Con este estudio se confirmara la existencia de Eventos
Adversos relacionado con medicamentos para el dolor utilizados en el Servicio de Cuidados
Paliativos.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO Se le preguntara sobre alguna molestia que presente
mientras se encuentre hospitalizado y en tratamiento para el dolor con medicamentos
utilizados por el Servicio de Cuidados Paliativos. El investigador responsable es el
encargado de controlar todo el proceso desde el primer dia que reciba tratamiento por la
Unidad de Cuidados Paliativos mientras se encuentre hospitalizado, una vez dado de alta
se dara por terminado el interrogatorio.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO Cabe aclarar que el Servicio de Cuidados
Paliativos administrara medicamentos para quitar el dolor y mejorar su calidad de vida, los
cuales pueden producir reacciones alérgicas, complicaciones, que a pesar de ser poco
probables, son posibles, y pueden ser desde leves a graves, ya que asi esta mencionado en
muchos estudios. El beneficio que obtendra al identificar Eventos Adversos durante su
tratamiento es mejorar su calidad de vida quitando el dolor con el menor riesgo posible.

6. ACLARACIONES
» Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion, ya que se le cuidara de igual manera que a los demas pacientes.

+ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, pudiendo
informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable Dra. Celina Trujillo Estéves Teléfono: 55866011 Ext 126 y Dra.
Laura Reyes Salazar Teléfono: 55866011 Ext 126

» La informacion utilizada para la identificacion de cada paciente en este estudio sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido

informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
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difundidos con fines cientificos. Convengo en participar; recibiré una copia firmada y fechada
de esta forma de consentimiento.

Nombre y firma del participante o del padre o tutor  Fecha

Nombre y firma del Testigo 1 Fecha
Nombre y firma del Testigo 2 Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los

propodsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica
su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible, he preguntado
si tiene alguna duda.

Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion
en seres humanos apegandome a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas vy
respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Nombre y Firma del investigador Fecha
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Incidencia de evento adverso farmacolégico en pacientes oncolégicos en tratamiento
analgésico con opioides en el servicio de Cuidados Paliativos del Hospital Regional
1° de Octubre

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Celina Trujillo Estéves, Jefe de Seccion Médica del

Servicio de Anestesiologia y Cuidados Paliativos

DIRECCION: Avenida Instituto Politécnico Nacional 1669. Colonia Magdalena de las
Salinas. Delegacion Gustavo A. Madero TELEFONO: 55866011 Ext 126 CORREO
ELECTRONICO: celitrujilo@hotmail.com_HORARIO DE ATENCION: lunes a viernes de
08:00 — 15:00hrs

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dr. Bernardo Soto Rivera, Dra. Laura Reyes Salazar
HOSPITAL SEDE: Hospital Regional 10 de Octubre ISSSTE
REPRESENTANTE DEL COMITE DE ETICA: Dr. Vicente Rosas Barrientos

NOMBRE DEL PACIENTE:
CEDULA: EDAD: FECHA:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion
por las siguientes razones:

Nombre y firma del participante o del padre o tutor  Fecha

Nombre y firma del Testigo 1 Fecha

Nombre y firma del Testigo 2 Fecha
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INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE
ISSSTE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
I'RABAJADORES DEL ESTADO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Incidencia de evento adverso farmacolégico en pacientes oncolégicos en tratamiento
analgésico con opioides en el servicio de Cuidados Paliativos del Hospital Regional
1° de Octubre

Numero de caso: Fecha:

Datos del Paciente (solo iniciales): Numero de afiliacion:

Edad (anos): Género:

Talla (centimetros): Peso (Kg):

Diagnéstico: Opioide administrado: Dosis:

Via de administracion: Fecha de inicio de tratamiento(dia/mes/afno):
Comorbilidades: Si / No éCual?: Polifarmacia: Si / No
Alergia(s):

Datos de sospecha de Evento (s) Adverso (s)
Marcar con una “X” el (los) Evento (s) Adverso (s) obtenidos durante su estancia hospitalaria

con el opioide administrado.

Evento Adverso Si No

Euforia

Fiebre

Disforia

Mioclonias

Diaforesis

Cefalea
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Delirium

Ansiedad

Edema

Medidas ejercidas ante la presencia de Evento (s) Adverso (s)

¢éSe suspendio el opioide?

¢Desaparecio el Evento Adverso al suspender el opioide?

éSe disminuyd la dosis?

¢Cuénto?

¢Se cambid la via de administracion?

éSe cambié el tratamiento por otro opioide?

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

No

éCudl?
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