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Efectos secundarios de los opioides en paciente pediatricos sometidos a cirugia

cardiaca en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI.

Resumen

Introduccién: «Opioide» es el término usado para definir cualquier sustancia endégena o
sintética que produce efectos similares a los de la morfina y que se bloquea con un
antagonista. Los efectos secundarios comunes en la administracion de opioides incluyen
sedacion, mareos, nauseas, vomitos, estreflimiento (incidencia muy alta), dependencia
fisica, tolerancia y depresion respiratoria. Parece, que al igual que los adultos, los neonatos,
lactantes y preescolares tienen predisposicion similar para la depresién respiratoria.

Objetivo: Identificar la frecuencia y tipo de efectos secundarios del uso de opioides, en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca.

Materiales y métodos: Estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo y
retrolectivo. Llevado a cabo en el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” de CMN
Siglo XXI, del 1 enero de 2018 al 31 diciembre de 2018. Se realiz6 revision de expedientes
y se vacié la informacion en hojas de recoleccion de datos. Para el andlisis descriptivo se
obtuvieron frecuencias y porcentajes, medias, medianas y desviaciones estandar. Para el
andlisis inferencial, en el caso de variables categéricas se usaron pruebas de chi cuadrada
0 exacta de Fisher y para las variables continuas la U de Mann-Whitney (si la distribucién

no fue normal). Se consideré estadisticamente significativo el valor p < 0.05.

Resultados: La muestra obtenida fue de 168, incluyendo a 112 pacientes, en quienes se
uso6: buprenorfina, fentanil y morfina, encontrando efectos secundarios en 79.2%, 88.2% y
100% respectivamente, dentro de los efectos secundarios mas frecuentes fueron: nauseas,
vomito y estrefiimiento. No se encontrd diferencia significativa respecto a la dosis, pero si

en el nimero de dias de uso de buprenorfina (p=0.001).

Conclusiones: Los resultados coinciden con diversas series con respecto a la frecuencia

de sintomas digestivos, encontrando al estrefiimiento principalmente.

Palabras clave: opioide, efectos secundarios.



Marco teérico

Introduccién

«Opioide» es el término usado para definir cualquier sustancia endégena o sintética
que produce efectos similares a los de la morfina y que se bloquea con un
antagonista. El término «opiaceos», mas antiguo, hace referencia a las sustancias
morfinicas sintéticas que tienen una estructura no peptidica. Comprenden a los
productos naturales (morfina, codeina), derivados semisintéticos (buprenorfina,
tramadol) y sintéticos (nalbufina, naloxona). Tienen afinidad selectiva por los
receptores opioides, como consecuencia de la activacion de estos receptores

causan analgesia de elevada intensidad. Su representante principal es la morfina.12

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las reacciones adversas a
medicamentos como: reacciones esperadas y perjudiciales de los agentes

farmacoldgicos.®

La Asociacion Mexicana de Farmacovigilancia define a las reacciones adversas a
medicamentos como la respuesta a un medicamento, nociva, no intencional y al
evento adverso como el que ocurre desafortunadamente en pacientes o sujetos de
investigacion clinica a quienes se les administr6 un medicamento, con relacion

causal o no con el tratamiento.*

La Norma Oficial Mexicana-220-SSA1-2002 clasifica a las reacciones adversas a
medicamentos en leve; cuando se presentan signos y sintomas facilmente
tolerados, moderada; cuando interfiere con las actividades habituales sin amenazar
directamente la vida del paciente y grave; cuando hay cualquier manifestacion
morbosa que pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente y es letal si

contribuye directa o indirectamente a la muerte.®



En el Programa Internacional de Monitoreo, los opioides ocupan en México el
décimo octavo lugar como los causantes de las reacciones adversas a

medicamentos, con un reporte de 5,313 eventos.®

Los analgésicos opioides ejercen su efecto fisiologico a través de tres distintos
subtipos de receptores opioides: mu (u), delta (8) y kappa (k) en el sistema nervioso
central y en la periferia. Ademas de la analgesia cada subtipo de receptor tiene una
respuesta adicional especifica. Por ejemplo, la euforia, la dependencia fisica y la
depresion respiratoria son principalmente asociadas a los receptores py y 6. Los
receptores [ espinales, supraespinales y en la periferia también inhiben el transito
gastrointestinal y dan constipacion. En contraste los opioides que actlan a través
de los receptores k producen disforia mas que efecto euférico, ademas los agonistas
K no inhiben el transito intestinal, ni producen constipacion, ni depresion respiratoria.
Asi los opioides agonistas k ofrecen ventajas en comparacion con los y, pero tienen

muchos efectos adversos colaterales que se estan tratando de eliminar.’

Los efectos secundarios comunes en la administracion de opioides incluyen
sedacion, mareos, nhauseas, vomitos, estrefiimiento (incidencia muy alta),
dependencia fisica, tolerancia y depresion respiratoria. Los efectos secundarios
menos comunes son: retraso en el vaciado gastrico, rigidez muscular, hiperalgesia,
disfuncién inmunolégica y hormonal.®

Actualmente la prescripcién de opioides ha aumentado draméticamente por una
gran variedad de razones, desafortunadamente se ha abusado de estos
medicamentos, con ello aumentando la incidencia de complicaciones y efectos

adversos por el mal uso que se les da.®

Se realiz6 un estudio epidemioldgico, observacional y transversal en 6 hospitales
del territorio espafol, en el que participaron: una unidad de cuidados paliativos, 2
servicios de oncologia médica y 3 unidades de dolor, incluyendo en todos

Unicamente pacientes mayores de 18 afios siendo el estrefiimiento el efecto mas
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comun y debilitante de la disfuncién intestinal provocada por opioides. Sin embargo,
se concluye gque la mayoria de los calculos sobre prevalencia de eventos adversos
se basa Unicamente en la frecuencia de este sintoma primario. Es por ello la
importancia de nuestra investigacion, en la que se evaluaron los efectos

secundarios mas frecuentes en nuestra poblacion de estudio.®

A continuacioén, se desglosa una lista de afectaciones por sistemas, de acuerdo con
lo encontrado en la bibliografia.

Sistema gastrointestinal: La afectacion del aparato gastrointestinal se reportan en
un 30%: La reaccidbn mas comun es el estrefiimiento que se presenta en el 40% al
95% de los pacientes y puede ocurrir incluso con una sola dosis de opioide, este
sintoma puede influir en la calidad de vida del paciente, provocando por ejemplo
hemorroides, dolor rectal y obstruccién intestinal.

La disfuncién intestinal provocada por opioides se caracteriza por presentar
reduccion del vaciamiento gastrico, retortijones, hinchazon, dificultad en el transito
intestinal y endurecimiento excesivo de las heces, siendo el estrefiimiento el
sintoma mas frecuente.®

Esto se explica porque los opioides activan los receptores [, responsables de la
motilidad intestinal.®

La ndusea es desencadenada con mayor frecuencia por la buprenorfina seguida de
morfina, fentanil, tramadol. Es importante menciona que este reporte es en adultos,

por lo que fue importante evaluar si también se presenta en poblacion pediatrica.®

Sistema nervioso: Los trastornos en el sistema nervioso central estan
caracterizados por la sedacién y somnolencia, asociados al consumo de morfina en
un rango entre 8 a 90%. En menor proporcion estan los trastornos del suefio: El
efecto de los opioides en el suefio no se ha estudiado bien, se cree que su uso
mejora el suefo, sin embargo, se tiene poca evidencia de ello. En los estudios
realizados se ha visto que el uso de opioides aumenta la cantidad de cambios en el
suefio, disminuyen el tiempo total de suefio y la eficiencia de este, con esto se

incrementa los estados de excitacion durante la vigilia. La psicosis, que se
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manifiesta como un repentino cambio de estado de animo (ansiedad o depresion),
se produce especialmente con la nalbufina.

Se ha considerado que estos farmacos son capaces de producir mioclonias y
convulsiones, con dosis excesivas, en pacientes deshidratados, con insuficiencia
renal o como resultado de interacciones medicamentosas. Otro efecto neurolégico
reportado son las alucinaciones presentadas con el consumo cronico de

analgésicos opioides por acumulacién de metabolitos.®

La tolerancia es la pérdida de potencia analgésica, requiriendo dosis cada vez
mayores y disminuyendo la efectividad con el tiempo. La dependencia fisica es el
desarrollo de un estado fisiolégico alterado que es revelado por un sindrome de
abstinencia de opioides. Hay dos tipos de tolerancia: A) la innata (esta presente
desde la primera dosis del opioide) y B) la adquirida (esta mediada por factores

como la farmacocinética). La tolerancia dependera del medicamento utilizado.?1°

Sistema inmune: Los opioides han sido ligados a una mayor incidencia de
infecciones en adictos a heroina y como un cofactor en el virus de la
inmunodeficiencia humana. La administracion de opioides puede causar efectos

inhibitorios en los anticuerpos y la respuesta inmune.

El papel de los diferentes receptores opioides centrales es variable, por ejemplo, la
activacion del receptor opioide &, pueden activar la respuesta celular inmune, el
receptor opioide p, esta relacionado con la muerte celular, secrecion de citocinas y
macrofagos.

Es importante sefialar que el dolor severo por si mismo tiene un efecto
inmunosupresor significativo y aunado al uso de ciertos opioides se puede aumentar
el riesgo de infeccién.®

Sistema endocrino: Los efectos hormonales con el uso de opioides afectan tanto
a hombres como a mujeres, se ha demostrado en diversos estudios sobre los

efectos en los niveles de testosterona: es este caso los niveles bajan 1 a 4 horas
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después de la administracion y vuelve a niveles normales dentro de las 24 horas de
suspender el opioide, esto dependera de la dosis y el tipo de opioide que se utilice.
La alteracion del estradiol, hormona luteinizante, hormona liberadora de
gonadotropina, hormona liberadora de corticotropina y cortisol, por ejemplo, se ha

relacionado con el hipogonadismo como efecto secundario.®

Sistema genitourinario: Se sabe que los opioides disminuyen el tono del detrusor
y la fuerza de contraccion, la sensacion de plenitud y el reflejo de miccionar.®
Sistema cardiovascular: Los péptidos opiaceos enddgenos y sus receptores estan
de manera fisica presentes en las areas del cerebro responsables del control
cardiovascular, en el corazén, en los ganglios autbnomos y en la médula
suprarrenal. A los péptidos opioides exdgenos se les ha encontrado diferentes
efectos sobre la presién arterial y la frecuencia cardiaca, dependiendo de su ruta de
administracion y de su dosis.

Existe evidencia de que los receptores opioides k estan relacionados en la
cardioprotecciéon en un modelo de ratas. Aunque la morfina y el fentanil son
agonistas py selectivos, también se unen a los receptores d por lo tanto producen

cardioproteccion.

Es bien conocido que los niveles de péptidos opioides aumentan y se liberan en la
circulacion periférica durante situaciones de estrés. La isquemia miocardica induce
la sintesis y liberacién de péptidos opidceos. Aunque a dosis terapéuticas usadas
en la clinica, los opioides no producen depresién miocardica, todos los analgésicos

opioides que estimulan el receptor p suelen producir bradicardia. ’

En los enfermos coronarios, con la administracién de 8 a 15 mg de morfina producen
una disminucién en el consumo de oxigeno, de la presion diastélica final del
ventriculo izquierdo y del trabajo cardiaco, pero el efecto sobre el indice cardiaco
es poco significativo. La morfina ejerce un efecto terapéutico bien conocido en el
tratamiento de angina de pecho y en el infarto agudo de miocardio, disminuyendo la

precarga, el inotropismo, el cronotropismo, alterando favorablemente las
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determinantes del consumo de oxigeno miocéardico, disminuyendo la isquemia,
pueden producir vasodilatacion periférica, disminuir las resistencias sistémicas, e
inhibir los reflejos barorreceptores, por lo tanto, pueden finalmente dar hipotension
ortostética. Se ha demostrado que grandes dosis de opioides, administrados como
principal anestésico producen estabilidad hemodinamica, pero la eleccion del
opioide puede afectar el perfil hemodinamico perioperatorio. Los receptores opioide
0 son los principales en la cardioproteccién, es posible ademas que algun papel
tenga también los receptores K, particularmente en la proteccion contra la fibrilacion

ventricular.”

Ahora bien, los diferentes estudios encontrados sobre los efectos en paciente
pediatricos son: el uso de morfina en neonatos reporta como efectos secundarios:
nauseas, vomitos, sedacion, prurito y retencion urinaria. Otros posibles efectos
secundarios son estrefiimiento, broncoconstriccién, depresién respiratoria,

movimientos mioclénicos. 11

En el estudio realizado por Kart T, et al. Se informé que un 46% de los nifios
experimentd nauseas o vomitos, 30% retencion urinaria, 57% prurito y 25%
depresion respiratoria, siendo posible detectar un caso letal relacionado con la

administracién de morfina.1!

No ha sido completamente documentado si la susceptibilidad y la incidencia de los
efectos secundarios son comparables para los diferentes grupos de edad. Parece,
sin embargo, que los neonatos, lactantes y preescolares tienen predisposicion

similar para la depresion respiratoria. 11

Bellot B, et al. en un estudio realizado en 2011 notificé leucoencefalopatia en un
nifio de 2 afos después de la ingestion accidental de 2 mg de buprenorfina; fue
ingresado a unidad de terapia intensiva pediatrica, presentando un Glasgow 5
puntos. Se le realiz6 una resonancia magnética cerebral donde se encontraron
zonas hiperintensas de manera simétrica en la sustancia blanca en hemisferios

cerebrales y el cerebelo. Se realizd prueba toxicolégica al cuarto dia de
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internamiento (esto por problemas técnicos), resultando positiva. Se reporté que a
los 2 dias de hospitalizacion el estado neurolégico se encontraba con un Glasgow
de 12 puntos y a los 4 dias era de 15 puntos. La discusion del trabajo sugiere que
el dafio causado por buprenorfina podria ser causado por mecanismos moleculares
que llevan al dafio axonal. Sin embargo, en el caso del nifio, la recuperacion

neurolégica fue inmediata.!?

La presente investigacion se realizo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, con
la finalidad de identificar la frecuencia y tipo de efectos secundarios del uso de

opioides, ya que estos conforman la principal estrategia para controlar el dolor.

Por lo anterior es relevante definir el tipo de dolor que se presenta en estos
pacientes. Una definicion ampliamente aceptada de dolor es la ofrecida por la
Asociacion Internacional para el estudio del dolor, quién lo define como "Una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular real
o potencial, o descrita en términos de dicho dafio". En otras palabras, el dolor agudo

es una sefial de alarma.13

El dolor en los pacientes pediatricos es poco valorado y escasamente tratado, esto
atribuido a diversos factores tales como los efectos secundarios y las dificultades

para la correcta evaluacion del dolor, en este grupo de pacientes.*

En un estudio realizado en Canada que incluyé a 152 pacientes hospitalizados se
observé que aproximadamente la mitad de los nifios que presentaban dolor severo
no recibieron tratamiento analgésico. Se determiné que varios factores favorecieron
gue la poblacion pediatrica recibiera a menudo un tratamiento analgésico
insuficiente.'®

Lo anterior no deberia de ser un pretexto de los profesionales de la salud, ya que al
momento se cuenta con un sinfin de escalas para medir el dolor, lo que a su vez
nos permite graduarlo y medir respuesta a nuestra intervencion. Esta tltima debera

ser, preferentemente, acorde con la intensidad del dolor y con pleno conocimiento
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de los perfiles farmacoldgicos de aquellos medicamentos que tengamos a nuestro
alcance y con ello extrapolar al tipo de tratamiento que requiere nuestro paciente.
Sefialaremos varios ejemplos: A) Mediciones fisioldgicas: La reaccion del cuerpo
del nifio al dolor. Se evaluan la frecuencia cardiaca, la tension arterial y la frecuencia
respiratoria. B) Mediciones conductuales: Lo que el nifio hace al sentir el dolor. Se
fundamentan en la observacion de las modificaciones de la conducta del nifio en
situacién de dolor. C) Autorreporte: Lo que el nifio dice respecto al dolor. A partir de
los tres afios la mayoria de los nifios tiene capacidad para comprender el concepto
de dolor, percibir su intensidad e informarlo.®

La OMS defini6 a la escalera del dolor, como una guia en la estructuracién del
tratamiento analgésico, de forma secuencial: No opioides: Farmacos del primer
escaldn, utilizados en el dolor leve, Opioides débiles: Farmacos del segundo
escaldn, utilizados en el dolor moderado, Opioides fuertes: Farmacos del tercer
escaldn, usados en el dolor grave y la analgesia radical: Ultimo escal6n para el dolor
grave. Esto con la finalidad de que se logre el control del dolor ya que es parte
fundamental de una buena practica médica y de una atencion de alta calidad.’

En el presente estudio es importante mencionar qué tipo de dolor presentan los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, ya que se menciona en la literatura diversos
factores tales como el acceso quirurgico.

La esternotomia media es la mas frecuente y también la menos dolorosa y con
menos complicaciones. Se trata de una fractura lineal limpia del esternén que,
aunqgue bien inmovilizada con suturas o alambres, sigue siendo una fractura en su
comportamiento fisiologico.

La toracotomia no es una fractura sino una apertura entre dos costillas para acceder
al térax. Sin embargo, desgarra con mayor facilidad el tejido muscular, distiende los
nervios y las articulaciones vertebrocostales y costoesternales, lo que origina mayor
dolor e incapacidad funcional. Una de las causas es la imposibilidad de inmovilizar
la zona quirdrgica durante los movimientos respiratorios, sobre todo si la incision se
encuentra en una region de tension o pliegue anatomico. En el caso de la cirugia

cardiaca, el dolor postoperatorio se debe fundamentalmente a la incisién quirargica.
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Otras causas del dolor postoperatorio en los pacientes de cirugia cardiaca son la
retraccion intraoperatoria de los tejidos y su diseccion, la incision para la obtencion
de injertos venosos y/o arteriales en las cirugias de revascularizacion, los tubos de
drenaje y las mudltiples canulaciones intravasculares. La retraccion esternal
provocada por el separador quirdrgico seria la causa fundamental, si bien no se ha

llegado a relacionar la intensidad del dolor con el grado de separacion esternal.
Los niveles de dolor experimentados por los pacientes sometidos a cirugia cardiaca

son a menudo altos y ademas subtratados. Los efectos del subtratamiento pueden

ser severos y prolongados.
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Planteamiento del problema

Los pacientes con patologias cardiacas sometidos a procedimiento quirdrgico
presentan dolor postoperatorio severo, por lo que deben recibir manejo para ello

con un opioide o terapia combinada.

Hay evidencia de que los medicamentos opioides pueden ser eficaces en el
tratamiento de una gran variedad de condiciones que generen dolor, sin embargo,
su uso puede ser acompafado de efectos secundarios y complicaciones. No se
dispone de informacion concreta sobre el comportamiento de estos efectos
secundarios en el grupo de pacientes pediatricos sometidos a cirugia. Como los
eventos adversos mas frecuentes de los opioides son las alteraciones digestivas, la
cirugia cardiaca, en la que no se manipula directamente el tubo digestivo y sus
anexos puede permitir indagarlo, junto con otras variables que pueden condicionar,
por ejemplo, la presencia de ileo, como el tiempo quirdrgico, el tiempo de bomba,

etc.

Pregunta de investigacion

¢, Cual sera la frecuencia y tipo de efectos secundarios de los opioides en pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo
XXI7?
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Justificacion

El problema del dolor en los nifios es uno de los fenbmenos que han sido
reconocidos y estudiados durante mucho tiempo, por ello es importante conocer
cual es el manejo que reciben los pacientes con dolor severo sometidos a cirugia
cardiaca y cuales son sus efectos secundarios, siendo el Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI, un centro donde a diario se realiza al menos 1 procedimiento de cirugia
cardiovascular en niflos menores de 5 afios, el uso de analgésicos opioides son la

piedra angular del tratamiento del dolor severo.

Este estudio intent6 ofrecer una lista de los efectos secundarios encontrados en los
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca, para que los profesionales de la
salud conozcan a qué dosis se presentan con mayor frecuencia, cuéles pueden ser

manejados o bien prevenidos.
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Objetivos

Objetivo general

» ldentificar la frecuencia y tipo de efectos secundarios del uso de opioides, en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca.

Objetivos especificos

» Describir la frecuencia con la que se presentan los efectos secundarios y si

éstos son mas frecuentes a mayor duracion de uso del opioide.

» Conocer cuéles son los opioides prescritos con mayor frecuencia y durante

cuanto tiempo.
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Pacientes, material y método

Tipo de estudio:
Estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo y retrolectivo.
Lugar donde se desarroll6 el estudio:

El presente estudio de llevd a cabo en el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund” de CMN Siglo XXI.

Periodo de estudio:

Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos en el periodo comprendido del 1
enero de 2018 al 31 diciembre de 2018.

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con diagndsticos que ameritaron ser sometidos a cirugia
cardiaca e ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UTIP).

Muestra

Expedientes de pacientes pediatricos quienes fueron sometidos a cirugia cardiaca
e ingresaron a la (UTIP) del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, en
el periodo comprendido del 1 enero de 2018 al 31 diciembre de 2018.

Tamafo de la muestra

Para el estudio no se realiz6 un calculo para el tamafio de la muestra, sino se realiz6
por conveniencia la revisién de los expedientes de los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, en el periodo comprendido del 1 enero de 2018 al 31 diciembre de 2018.

Para su estudio y analisis, no se utilizd ningun otro tipo de disefio muestral.
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Criterios seleccion (inclusion, exclusion).

Inclusioén:

e Pacientes con informacion completa para el llenado de la hoja de recoleccion
de datos.

e Pacientes que fueron sometido a cirugia cardiaca, con incision de caja
toracica (toracotomia y esternotomia media: diferenciando cada grupo).

e Paciente donde se utiliz6 opioides con un rango de 48 horas a 7 dias.

e Pacientes que ameritaron circulacion extracorpérea, en los que se utilizaron

opioides con un rango de 48 horas a 7 dias.
Exclusion

e Pacientes con régimen de opioides previo a la cirugia.

e Pacientes que no recibieron opioides en el postoperatorio.

22



Variables

Variable Definicion Definicion Escala de Unidades de
Conceptual Operativa medicion medicion

Edad Tiempo transcurrido a partir del Periodo comprendido de 0 a 17 afios 11 Cuantitativa Afos

nacimiento de un individuo. meses. de razén

Sexo Caracteristicas fenotipicas y genotipicas Caracteristicas fisicas que diferencian a Cualitativa Masculino

que difieren de un hombre o mujer. un hombre o mujer en masculino y nominal /Femenino
femenino. dicotémica

Peso Cantidad de masa que alberga el cuerpo Peso de una persona en kilogramos. Cuantitativa Kilogramos

de una persona. de razén
Patologia de Enfermedad fisica o mental que padece Enfermedad cardiaca que padece el Cualitativa Se tomo del
base una persona. individuo, la cual requiere una nominal expediente clinico
correccion quirdrgica. Politdémicas las patologias
cardiacas
Procedimiento | Aquel en el cual el cuerpo es "invadido" Procedimiento en el que se realiza una Cualitativa Toracotomia,
invasivo 0 penetrado con una aguja, una sonda, toracotomia o esternotomia media, nominal esternotomia
un dispositivo. ademas de ser sometido a circulacion Politémicas media, otro.
extracorpérea.
Opioide Farmacos derivados del opio y Farmacos derivados del opio y Cualitativa Morfina. Codeina,
comprende los productos naturales comprende los productos naturales Nominal buprenorfina,
(morfina, codeina), derivados (morfina, codeina), derivados nalbufina,
semisintéticos (buprenorfina, tramadol) y | semisintéticos (buprenorfina, tramadol) y naloxona, otro.
sintéticos (nalbufina, naloxona). sintéticos (nalbufina, naloxona).
Dosis Cantidad de principio activo de Cantidad del farmaco que es efectiva. Cuantitativa Mcg/mg/gr
utilizada un medicamento, expresado en De razén
unidades de volumen o peso por unidad
de toma en funcién de la presentacion.

Otros Antiinflamatorios no esteroideos. Actian | Antiinflamatorios no esteroideos. Acttan Cualitativa Metamizol
analgésicos sobre todo inhibiendo a sobre todo inhibiendo a Nominal Ketorolaco
empleados unas enzimas llamadas ciclooxigenasas, | unas enzimas llamadas ciclooxigenasas,

cruciales en la produccién cruciales en la produccién
de prostaglandinas, sustancias de prostaglandinas, sustancias
mediadoras del dolor. mediadoras del dolor.
Paracetamol es un farmaco analgésico y
antipirético, que si bien pertenece al Paracetamol analgésico y antipirético
grupo de los antiinflamatorios no eficaz para el control del dolor. Paracetamol
esteroideos (AINE) no presenta
actividad antiinflamatoria ya que no
inhibe la ciclooxigenasa.
Efectos Efecto que surge como consecuencia de Son efectos no deseados, ni Cualitativa Sedacion,
secundarios la accion fundamental, es decir son intencionados de un medicamento nominal mareos, nauseas,

extensiones de la accién farmacolégica

principal.

(Opioides).
Se produce a dosis habituales (difiere
de la dosis excesiva o de la mala

administracion).

vomitos,
estrefiimiento,
dependencia
fisica, tolerancia,

etc.
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Sedacion Disminucién controlada del estado de Depresion del estado de conciencia, Cualitativa Escala de
alerta del individuo o de la percepcién esta dependiendo de la escala de ordinal Ramsay.
del dolor mientras se mantienen Ramsay.
estables los signos vitales, proteccion
de la via aérea y ventilacion
espontanea.
Prurito Sensacion no placentera que induce el Sensacion que, si es suficientemente Cualitativa Presente, ausente
deseo de rascarse. intensa provocara el rascado o el deseo dicotémica
de rascarse.
Retencion Imposibilidad repentina de realizar el Imposibilidad de vaciar adecuadamente Cualitativa Presente, ausente
urinaria vaciamiento vesical. y de forma voluntaria el contenido dicotémica
vesical.
Mareos Término inespecifico que engloba un Se refiere como inestabilidad o pérdida Cualitativa Presente, ausente
amplio grupo de sintomas que incluyen del equilibrio. dicotomica
desde visién borrosa, inestabilidad,
vértigo, mareo, sensacion de desmayo y
pérdida del equilibrio.
Nauseas Sensacion subjetiva de malestar general | Sensacién desagradable e inminente de Cualitativa Presente, ausente
con necesidad inminente de vomitar. vomitar. dicotémica
Vomitos Eyeccién enérgica del contenido Expulsion vigorosa del contenido Cualitativa Presente, ausente
gastrointestinal a través de la boca, géstrico que es llevado de forma forzada dicotémica
mediante contracciones involuntarias de hacia y fuera de la boca.
la musculatura de la pared toracica y
abdominal.

Estrefiimiento Cuando en mas del 25% de las Baja frecuencia en el ritmo deposicional Cualitativa Escala de Bristol
deposiciones, se presenta 2 0 mas de o existencia de esfuerzo o dificultad ordinal o descripcion en
los siguientes sintomas: precisa de un para expulsar las heces evaluada con la expediente clinico

esfuerzo excesivo, presenta heces escala de Bristol, reportada en hojas de de 2 0o mas
duras, no logra una sensacion enfermeria sobre frecuencia y sintomas de
confortable de desocupacion rectal, caracteristicas de las evacuaciones. estrefiimiento.
sensacion de obstruccion en el area
anorrectal, necesidad de ayuda para
hacer una deposicién o evacia menos
de 3 veces por semana.
Es un grupo de sintomas que se Conjunto de trastornos fisicos y Cualitativa Presente, ausente
Sindrome se presentan con la suspension del psicolégicos que presenta quien ya ha dicotémica
supresion medicamento o la reduccién en su desarrollado dependencia a una droga
dosis, principalmente cuando se us6 a (opioide).
dosis altas y por tiempo prolongado, el
sindrome de supresién asociado a
opioides se caracteriza por: irritabilidad,
temblor, clonus, delirio, hipertonicidad,
movimientos corioatetdsicos,
alucinaciones, vémito, estridor, diarrea,
hipertension arterial, taquicardia,
diaforesis y fiebre.
Tolerancia Necesidad de cantidades El efecto de las mismas cantidades de Cualitativa
marcadamente crecientes de la opioide disminuye claramente su efecto, dicotémica Presente, ausente

sustancia para conseguir la intoxicacion
o el efecto deseado.

obligando a incrementar la dosis para
mantener su efecto inicial.
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Analisis estadistico.

Para el andlisis descriptivo se obtuvieron frecuencias y porcentajes, medias,
medianas y desviaciones estandar. Para el analisis inferencial, en el caso de
variables categoricas se usaron pruebas de chi cuadrada o exacta de Fisher y para

las variables continuas la U de Mann-Whitney (si la distribucién no fue normal).
Se consider6 estadisticamente significativo el valor p < 0.05.
Descripcién general del estudio
e Técnicas pararealizar.
Actividades
La Dra. Iris Viviana Severiano Alvarado, médico residente.

1.- Recopilacién de la informacién mediante la revision de los censos del servicio de
la UTIP, con diagnostico de cirugia cardiaca del 1 de enero al 31 de diciembre de
2018.

2.- Busqueda de los expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
3.- Registro de los datos en una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).
4.- Elaboracion de la base de datos.

5.- El anélisis estadistico, andlisis de la informacién, redaccion de resultados,

discusién y conclusiones.
e Capturade informacion.

La informacion seleccionada se registré en una base de datos de Excel. El analisis
estadistico se realizé con un software para el procesamiento estadistico (SPSS)

version 25.
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Aspectos éticos.

Este proyecto de investigacion esta de acuerdo con el articulo 17 del reglamento en
materia de Investigacion de la Ley General de Salud, con ultima reforma publicada

en 2014 y con la declaracion de Helsinki, con versién actual de 2013.

El estudio es transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo y retrolectivo, sin
riesgos, por ser una investigacion documental; los datos de identificacion del
paciente no fueron registrados en la hoja de recoleccion de datos, fueron
correctamente identificados por los autores, asignando un cédigo numérico a cada
uno de los expedientes revisados, guardando confidencialidad durante todo el
estudio. Ademas, se ajusto a las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica. Por lo que no requiere de una carta de consentimiento bajo

informacion.
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Resultados

La muestra obtenida fue de 168 pacientes, de los que se excluyeron 56 casos por
registro incompleto de datos o por no cumplir con los criterios de inclusion,

obteniéndose un total de 112 casos para el analisis.

Las caracteristicas demograficas de la poblacién fueron: 50% de sexo masculino, el
promedio de edad en meses de 34.8, la talla con promedio de 85 cm y el peso con
promedio de 12.1 kg. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas

Género
Femenino Masculino
F 56 56
(%) 50% 50%
Edad en meses Talla Peso
Media + d.e. 34.8 + 38.6 85.0+22.0 12.1+9.0
Mediana 24 81.3 10.0

En 17 casos (15.2%) se encontrd asociacién con sindromes: 16 sindrome de Down
(14.3%) y 1 sindrome de Williams (0.9%).

Los diagndsticos que se presentaron con mayor frecuencia fueron: comunicacion
interventricular (CIV), comunicacion interauricular (CIA), persistencia del conducto
arterioso (PCA) con 66 casos (58.9%), seguidos de la tetralogia de Fallot con 12

(10.7%), otros datos respecto al diagnostico se muestran. Tabla 2.
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Tabla 2. Diagnostico principal y tipo de cardiopatia

Diagnéstico de la cardiopatia f (%)
Ausencia de conexion atrioventricular 1 0.9
Tetralogia de Fallot 12 10.7
Conexion anémala parcial /total de venas pulmonares 8 7.1
PCA, CIA, CIV 66 58.9
Estenosis valvular aortica, arteria pulmonar e
insuficiencia tricuspidea, atresia pulmonar, 8 7.1
tricispidea.
Coartacion de la aorta 2 1.8
Transposicion de grandes arterias 1 09
Arteria subclavia aberrante / origen anémalo de 5 18
arteria coronaria izquierda '
Doble via de salida de ventriculo derecho 6 54
Ventriculo Gnico 3 27
Anillo vascular completo, doble arco adrtico 1 0.9
Canal auriculoventricular 2 1.8

En relacion con el sitio de abordaje, la toracotomia se realiz6 en 18 pacientes
(16.1%) y la esternotomia media en 94 pacientes (83.9%), usando un sistema de

circulacién extracorporea, en 95 (84.8%).

En cuanto a los opioides utilizados se encontré que la buprenorfina origind menor
proporcion de efectos secundarios (84/106=79.2%), superada por fentanil y morfina.

Gréfica 1.

Grafica 1. Porcentaje de efectos secundarios
por tipo de opioide utilizado n = 112

100 %
79.2 % 88.2%
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0
84/106 15/17 2/2
Buprenorfina Fentanyl Morfina
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Respecto a la dosis de opioides y efectos secundarios, en el caso de buprenorfina
se reportaron con un promedio de 0.2 £ 0.07 mcg/kg/h, con fentanil con una dosis
promedio de 1.9 £ 0.9 mcg/kg/h y con morfina con una dosis promedio de 0.013 +
0.004 mg/kg/h, en ningun caso se encontrd diferencia significativa respecto a la
dosis. Tabla 3.

Tabla 3. Dosis de Opioides y efectos secundarios
Efectos secundarios

*
Si NO Total p
Buprenorfina _ _ _
mcg/ka/h n =84 n=22 n =106
Media+D.E. 0.2+0.07 0.2+0.06 %‘%;—' 0.132 n.s.
Mediana 0.2 0.2 0.2
Fentanil _ _ _
mcg/kg/h n=15 n=2 n=17
) 19+
Media £ D.E. 1.9+0.9 20+0.7 0.09 1.0 n.s.
Mediana 1.9 2.0 1.9
Morfina _ _ _
mg/kg/h n=2 n=0 n=2
) 0.013 +
Media £+ D.E. 0.004
Mediana 0.013
*U de Mann Whitney, d.e. = desviacion estandar, n.s. = no
significativo

Respecto a los dias de tratamiento con opioides y presencia de efectos secundarios,
se dividieron en dos grupos segun el numero de dias, en el caso de buprenorfina a
los que utilizaron por 4 o menos dias se presentaron efectos secundarios en 39
pacientes (46.4%), los que usaron por 5 dias o mas se presentaron efectos
secundarios 45 (53.6%), lo cual fue significativo (p = 0.001). No hubo significancia

al considerar el uso de fentanil. Tabla 4.
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Tabla 4. Dias de tratamiento con opioides y presencia de efectos

secundarios

Efectos secundarios

Si No

Total p*

Buprenorfina f (%) n=284 n=22 n=106
4 dias 0 menos 39 (46.4) 20(90.9) 59 (55.7)

5 dias o méas 45 (53.6) 2(9.1) 47 (44.3) 0.001
Fentanil f (%) n=15 n=2 n=17

2 dias 0 menos 9 (60) 1(50) 10(58.8) 0.787
3 dias 0 mas 6 (40) 1 (50) 7(41.2 n.s.

*X2, n.s. = no significativo.

En cuanto a efectos secundarios con cada opioide, con el uso de buprenorfina el

estrefiimiento fue el efecto secundario mas frecuente (n = 62 pacientes, 58.5%),

seguido de vomito (n = 39 pacientes, 36.8%), el sindrome de supresion (n = 3

pacientes, 2.8%). El resto de los efectos secundarios evaluados no presentaron

significancia estadistica. Tabla 5.

Tabla 5. Dias de tratamiento con Buprenorfina y efectos
secundarios

4 diaso 5diaso

menos mas Total *
n=59 n=a7 N-106
Sedacion
Si 1(1.7) 1(21) 2(19) 0.871ns.
Tolerancia
Si 1(.7) 3(6.4) 4(3.8) 0.208 n.s.
Sx de
supresion
Si 0 3(6.4) 3(2.8) 0.049
Prurito
Si 1(.7) 2 (4.3) 3(2.8) 0.430n.s.
Retencion
urinaria
Si 4 (6.8) 3(6.4) 7(6.6) 0.935n.s.
Mareo
Si 4 (6.8) 0 4(3.8) 0.069n.s.
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Nauseas

Si 11 (18.6) 10(21.3) 21(19.8) 0.736 n.s.
Vémito
Si 14 (23.7) 25(53.2) 39 (36.8) 0.002

Estrefiimiento

Si 29 (49.2) 33(70.2) 62(58.5) 0.017
*X2, n.s. = no significativo, Sx = Sindrome

Con relaciéon al tratamiento con Fentanil y sus efectos secundarios, se reportd
sedacion (n = 2), tolerancia (n = 1), sindrome de supresion (n = 3), retencion urinaria
(n = 2), nduseas (n = 5), vémito (n = 10), estrefiimiento (n= 9). No se encontrd
diferencia significativa. Tabla 6.

Tabla 6. Dias de tratamiento con Fentanil y efectos
secundarios
Dias de tratamiento
con Fentanil

2diaso 3diaso

! Total *
menos n  mas n=17
=10 n=7

Sedacion

Si 0 2(28.6) 2(11.8) 0.154n.s.
Tolerancia

Si 1 (10.0) 0 1(5.9) 1.0n.s.
Sindrome de
supresion

Si 0 3 (6.4) 3(2.8) 1.0n.s.
Retencién
urinaria

Si 2 (20.0) 0 2 (11.8) 0.485n.s.
Nauseas

Si 3(30.L0) 2(286) 5(29.4) 1.0ns.
Vomito

Si 6 (60.0)0 4(57.1) 10(58.8) 1.0n.s.
Estrefiimiento

Si 4(40.0)0 5(71.4) 9(52.9) 0.335n.s.

*Prueba exacta de Fisher, n.s. = no significativo.
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En cuanto al reporte de dias de tratamiento con fentanil y dias sin evacuar, se

encontré que con el uso de 2 dias 0 menos, no se reportaron evacuaciones en 4

pacientes durante 5 a 8 dias y con 3 dias o mas del uso del fentanil no se

presentaron evacuaciones en 4 pacientes durante 1 a 4 dias y en 1 paciente durante

5 a 8 dias. Se encontr¢ diferencia significativa. Gréafica 2.

Grafica 2. Dias de tratamiento con fentanyl y

N W A

A

0

Dias sin evacuar:
la4d

dias sin evacuar n=9

4

Dias sin evacuar: p = 0.048 Prueba
5a8 exacta de Fisher

m Dias de tratamiento con Fentanyl = 2 o menos

m Dias de tratamiento con Fentanyl = 3 o mas

Dentro del manejo del dolor en estos pacientes se utilizaron otros farmacos:

metamizol en 94 pacientes con un promedio de dosis de 14.4 + 1.6 mg/kg/dosis;

paracetamol en 33 pacientes con una dosis promedio de 14.2 + 1.8 mg/kg/dosis y

finalmente ketorolaco en 7 pacientes con una dosis media de 0.6 + 0.2 mg/kg/dosis.

Tabla 6.

Tabla 7. Dosis utilizadas de Midazolam, Vecuronio, otros analgésicos y AINES

Midazolam Vecuronio Metamizol Paracetamol Ketorolaco
mcg/kg/dosis mcg/kg/h mg/kg/dosis mg/kg/dosis mg/kg/dosis
n=39 n=4 n=94 n=33 n=7
Media 257.2 0.44 14.4 14.2 0.6
Mediana 250 0.08 15 15 0.5
D.E. 101.4 0.71 1.6 1.8 0.2
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Discusiodn

El presente estudio muestra que los opioides son generadores de reacciones
secundarias en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca, siendo la
buprenorfina la que se utiliza mas frecuentemente y la que genera mas reacciones

adversas estadisticamente significativas, principalmente estrefiimiento y vomito.

En este trabajo no encontramos una diferencia en la presencia de efectos
secundarios que se relacione con la dosis administrada de ninguno de los opioides,
sin embargo, si hubo diferencia respecto a la presencia de efectos secundarios en
relacion con los dias de tratamiento con el uso de buprenorfina, esté fue la que se
uso6 con mayor frecuencia y los efectos secundarios se presentaron en 79.2% de los
pacientes. Se encontré que los efectos adversos fueron mas frecuentes si se

utilizaba por mas de 5 dias (tiempo promedio de uso).

En el estudio realizado por Galvez R, et al. En 2013 donde se analizé la prevalencia
y severidad de los sintomas de disfuncion intestinal inducida por opioides, siendo el
estreflimiento el efecto mas comun y debilitante, lo que concuerda con lo encontrado
en este estudio, donde se observdé que la presencia de estrefiimiento estuvo
presente en 62 (58.5%) con el uso de buprenorfina, no ocurriendo o mismo en el

caso del uso de fentanil y morfina. °

En el mismo estudio se menciona la disfuncion intestinal provocada por opioides,
caracterizada por dificultad en el transito intestinal y endurecimiento excesivo de las
heces, en nuestro estudio se encontré que el nimero de dias sin evacuar fue mayor
entre mas dias se usara buprenorfina (5 dias 0 mas), lo mismo sucedio en el caso

del fentanil, encontrando diferencia significativa. °

En el caso de la nausea se reporta con mayor frecuencia con el uso de buprenorfina
seguida de morfina, fentanil y tramadol, en nuestro estudio con el uso de

buprenorfina, se reportaron nauseas en 21 pacientes (19.8%) y fentanil en 5
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pacientes (29.4%), lo que no concuerda segun lo reportado en la literatura en
adultos, por lo que es importante describirlo, como en este estudio, en poblacién

pediatrica. ©

La presencia de vomitos es otro sintoma gastrointestinal que se reporta con
frecuencia con el uso de opioides. En el estudio realizado por Kart T, et al. En 1997
donde se reporta la presencia de nduseas o vomitos en 46%, en nuestro estudio se
encontro presencia de vomitos en el 36.8% con el uso de buprenorfinay en el 58.8%

con el uso de fentanil, lo que resulta superior en el caso del fentanil. 11

Los trastornos en el sistema nervioso central reportados en la literatura con mayor
frecuencia son sedacién, somnolencia, alteraciones en el suefio, tolerancia y el
sindrome de supresion, lo encontrado en nuestro estudio fue sedacion en 2 (1.9%)
y 2 (11.8%), en el caso de la tolerancia se encontr6 en 4 (3.8%) y 1 (5.9%) y
finalmente el sindrome de supresién con 3 (2.8%) y 3 pacientes (2.8%) con el uso
de: buprenorfina y fentanil respectivamente. Encontrando diferencia significativa con

el uso de buprenorfina y la presencia de sindrome de supresion.

Segun lo reportado en la literatura el uso de opioides a nivel genitourinario
disminuye el tono del detrusor e inhibe el reflejo de miccionar, lo que resulta en
retencién urinaria, en nuestro estudio se encontrd en 7 pacientes (6.6%) con el uso
de buprenorfina y en 2 pacientes (11.8%) con el uso de fentanil, no se encontré
diferencia significativa respecto a los pacientes que no presentaron retencion

urinaria y usaron algun opioide.?

Al respecto, a los efectos secundarios a opioides se encontré6 en la muestra
estudiada un 89.1% de los pacientes presentaron uno o mas efectos secundarios,

lo cual coincide con otras series.
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Conclusiones

Los resultados coinciden con diversas series con respecto a la frecuencia de

sintomas digestivos, encontrando al estrefiimiento principalmente.

Se encontro que el numero de dias sin evacuar fue mayor entre mas dias se usara

el opioide, encontrando diferencia significativa.

Finalmente, no se identificaron efectos secundarios graves asociados al uso de
opioides o que pusieran en peligro la vida, por lo que se concluye que el uso de
opioides es seguro y eficaz. Dadas las caracteristicas de este estudio, los alcances
son limitados para inferior o sacar conclusiones, por lo que resulta conveniente

realizar mas estudios.
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Cronograma de actividades

Efectos secundarios de los opioides en paciente pediatricos sometidos a cirugia cardiaca en
el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI.

ACTIVIDAD Junio- Enero 2019 | Febrero- Octubre |Noviembre| Febrero
diciembre junio 2019 2020 2020 2021
2018

Elaboracion del

protocolo X

Aprobacion del
protocolo X

Recoleccion de
datos X

Anélisis

estadistico X

Elaboracion de la

discusion X

Presentacion del X

documento
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ANEXO 1.

ANEXOS

Instrumento de recoleccion de datos
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(D)

IMSS

MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE PEDIATRIA

“Efectos secundarios de los opioides en paciente pediatricos sometidos a cirugia cardiaca

en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI”.

No. Autorizacion CLIEIS:

Datos del paciente:

No. Consecutivo:

Edad:

Género: O Fem O

Mas

Talla:

Peso:

Diagnéstico principal:

Procedimiento quirdrgico:

Tipo de incision:

Sometido a circulacién extracorpérea.

Datos del tratamiento analgésico.

Opioide utilizado:

Dosis (mcg/kg/h):

Duracion en dias del Tx:

Via de administracion:

Otros analgésicos:

Dosis (mg/kg/dia):

Efectos secundarios:

Efecto

Si

No

No
registrado

Tratamiento (si/no; valoracion adicional)
Observaciones.

Sedacion

Tolerancia

Sindrome de
supresion

Prurito

Retencion urinaria

Mareo

Nausea

Vémito

Estrefiimiento

Dias sin presentar
evacuaciones

Otros efectos
reportados

Observaciones:
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