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RESUMEN

Los opiaceos pueden producir diversos efectos adversos por lo que conocerlos opor-
tunamente permite su prevencion y tratamiento. Objetivo: Identificar las reacciones
adversas de los pacientes tratados con opiaceos por el Centro Interdisciplinario
para el Estudio y Tratamiento del Dolor y Cuidados Paliativos. Material y métodos:
Mediante estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal se analizaron los expe-
dientes clinicos de pacientes hospitalizados; se registraron variables demogréficas,
diagnostico algoldgico, intensidad del dolor, analgésicos empleados y presencia de
efectos adversos: estrefiimiento, nausea, vémito, vision borrosa, depresion, anorexia,
retencion urinaria, disuria, cefalea y alteraciones neuropsicolégicas. Los resultados
se registraron en una base electrénica de datos y se aplico estadistica descriptiva.
Resultados: Se estudiaron 189 expedientes; 146 pacientes presentaron sindrome
doloroso nociceptivo somatico, nueve sindrome doloroso neuropético y 34 sindrome
doloroso mixto. Se observé que el estrefiimiento fue el efecto mas evidente, segui-
do de nausea, vértigo, vision borrosa, depresion y anorexia. En menor proporcion
tuvieron sintomas cardiovasculares como palpitaciones, taquicardia, hipotension
y neuropsicolégicos. Conclusiones: Los resultados coinciden con lo publicado
respecto a la frecuencia de sintomas digestivos, en este estudio destaca la mayor
prevalencia de sintomas depresivos no descritos por otros autores.

Palabras clave: Reacciones adversas, dolor, analgésicos, opiaceos.

SUMMARY

Opioids can cause various side effects so lets meet timely prevention and treatment.
Objective: Identify adverse reactions in patients treated with opioids at the Interdisci-
plinary Center for the Study and Treatment of Pain and Palliative Care. Material and
methods: A descriptive, retrospective and longitudinal study analyzed the medical
records of hospitalized patients were demographic variables, algological diagnosis,
pain intensity, analgesics employed and presence of adverse effects: constipation,
nausea, vomiting, blurred vision, depression, anorexia, urinary retention, dysuria,
headache and neuropsychological disturbances. The resullts are recorded in electronic
database and descriptive statistics was applied. Results: A total of 189 cases, 146
patients had nociceptive somatic pain syndrome, nine neuropathic pain syndrome,
34 combined pain syndrome. It was observed that constipation was the most obvi-
ous effect, followed by nausea, dizziness, blurred vision, depression and anorexia. In
smaller proportion had cardiovascular symptoms such as palpitations, tachycardia,
hypotension and neuropsychological alterations. Conclusions: The results are con-
sistent with reports on the frequency of digestive symptoms, in this study highlights
the increased prevalence of depressive symptoms not described by other authors.

Key words: Adverse reactions, pain, analgesics, opioids.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las
reacciones adversasamedicamentos (RAM) como: reacciones
esperadasy perjudiciales con los agentes farmacol 6gicos, os
gue se ubican entre las diez causas principal es de defuncion
en el mundo®. LaFDA (Food and Drug Administration, por
sus siglas en inglés) incorpor6 el término de evento adverso
(EA) acuaquier incidente médico indeseabl e que se presenta
durante el tratamiento, pero que no necesariamente muestra
una relacion causal con e farmaco®, caracteristica que la
diferencia de una reaccion adversa.

LaAsociacién Mexicanade Farmacovigilanciadefinié ala
RAM como la respuesta a un medicamento, nociva, no inten-
cional que puede ocurrir adosis norma mente empleadasen €l
hombre para: profilaxis, diagnéstico o terapéutica, y a evento
adverso como: €l que ocurre desaf ortunadamente en pacientes
0 sujetos de investigacion clinica a quienes se les administré
un medicamento, con relacion causal ono cone tratamiento®.

En Europa se estima que un 10% de | as reacciones adver-
sas se presentan en |os pacientes hospitalizados®. LaOMS
inicié el Programalnternacional de Monitoreo Farmacol 6gico
desde 1968, México se uni6 a este programa a partir de 1999
y laregulacion nacional fue establecida en la Norma Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2002 en el afio 200459, Las
notificaciones de RAM realizadas por cada pais son ingre-
sadas a Centro de Monitoreo de Uppsala, donde hasta la
fecha dispone de mas de 3.8 millones de reportes, entre ellos
1,464 aportados por México®. Enel IMSSsecred laGuiade
Servicios parala Notificacion en RAM através del Sistema
de Farmacovigilancia (SIFAVI), iniciativa para actualizar €l
control deinformes de sospechaRAM (). Enlosresultados del
Programa I nternacional de Monitoreo, |0s opiaceos ocupan en
México el décimo octavo lugar como |os causantes de RAM
con un reporte de 5,313 eventos®).

L as reacciones adversas de | 0s opiaceos ocurren hasta en
80%), con afectacion del aparato gastrointestinal en 30%(10y
en menor proporcion en el resto delos aparatosy sistemasi.
Algunos autores refieren que la buprenorfina produce hasta
un 52% de las RAM en él tracto gastrointestinal ). Lareac-
cién més comin es el estrefiimiento3-16) que se presenta en
95%(17), aun mayor con oxicodona, seguido delamorfina®,
fentanilo transdérmico®®. Por lo que se ha considerado ala
hidromorfona como opiaceo indicado para pacientes con
constipacion cronical!?. Lanéusea1%29) es desencadenadacon
mayor frecuenciapor labuprenorfina® seguidade morfina2,
fentanilo?), tramadol @2, El vémito es dosis dependientet®23)
al igual que el mareo que algunos autores lo refieren en altos
porcentajes con farmacos como el tramadol ?Y). Respecto ala
boca seca se presentan en menores porcentajes’?,

Los trastornos en €l sistema nervioso central estén carac-
terizados por la sedacion y somnolencia®) principalmente
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asociados a consumo de morfina®2%) en un rango entre 8 a
90%(1223)_ Estos anal gésicos con cierta frecuencia ocasionan
trastornos cognitivos de diferente magnitud por tolerancia o
neurotoxicidad®@). En menor proporcion estan los trastornos
del suefioy lapsicosis se manifiestacomo un repentino cambio
de estado de &nimo (ansiedad o depresion)(17), especialmente
lanalbufina. La cefaleal® se produce en 10%(2D.

Asimismo, se ha considerado que estos farmacos son
capaces de producir miocloniasy convulsiones®, con dosis
excesivas, en pacientes deshidratados, insuficiencia rena o
como resultado de interacciones medicamentosas. O en el
caso de escalamiento répido de lasdosis, lo cual sugiere que
se trata de una complicacion de neuroexcitabilidad®@. La
toxicidad por opiéceos puede ser causa de delirium, algunos
autores sefialan que la oxicodona produce menos delirium
en pacientes ancianos?). Otra eventualidad es el sindrome
serotoninérgico observado con el empleo de tramadol (2328),

Otro efecto neurol 6gico son las al ucinaciones presentadas
con el consumo crénico de analgésicos opiaceos por acu-
mulacién de metabolitos, en estos casos se deben descartar
otras causas en pacientes con cancer avanzado, como son
las alteraciones metabdlicas, metastasis cerebrales y drogas
psicoactivas®),

Lahipotension y diaforesis estd documentada con el em-
pleo defentanyl ©18) y tramadol en menor proporcion 109624,
taquicardia®y el prurito® entre 2-42%(18) se presentan con
lamorfinal?d. Laretencion urinarial21419 ocurre en un 3-18%,
en varones mayores, o tras inyeccion espina 7).

La dependencia fisicay adiccién se presentan cuando se
interrumpe la dosificacién del opiaceo crénicamente, los que
reciben dosis mas altas tienen mayor riesgo de sobredosis,
lo que subraya la necesidad de una supervision estrecha de
estos pacientes, 0 alos que se les disminuye répidamente la
prescripcion), En cuanto a estado hiperal gésico727:30),
se desarrolla por atas dosis o por aplicacion prolongada,
especialmente de la morfina12,

Por lo anterior tuvimosel objetivo de conocer lafrecuencia
y €l tipo de efectos adversos que se presentan en | os pacientes
tratados por el Centro Interdisciplinario para € Estudio y
Tratamiento del Dolor y Cuidados Paliativos, Unidad M édica
de Alta Especialidad «Dr. Victorio de la Fuente Narvéez»,
IMSS Distrito Federal.

MATERIAL Y METODOS

Una vez aprobado € protocolo por el Comité de Etica del
IMSS con nimero deregistro R-2011-3401-50. Seredliz6 este
estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo,
en el que se evaluaron los expedientes clinicos y hojas de
registro de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de
los pacientes hospitalizados en €l periodo del 1 de marzo de
2011 & 17 de enero de 2012, en los hospitales de la Unidad
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Médicade Alta Especialidad «Dr. Victorio de la Fuente Nar-
véez», interconsultados y atendidos por el personal médico
del Centro Interdisciplinario para el Estudio y Tratamiento
del Dolor y Cuidados Paliativos (CIEDT-CP) con un régimen
con anal gési cos opi&ceos.

La seleccion de los pacientes fue en forma aleatoria entre
una poblacidn total de 350 expedientes, se excluyeron 40 por
no contar con loscriteriosdeinclusiony seeligié unamuestra
de 189 expedientes de pacientes seleccionados a azar. Sein-
cluyo a pacientes con expediente completo, con cuestionario
de reacciones adversas a medicamentos compl eto; pacientes
mayores de 15 y menores de 89 afios, sin ateraciones en €l
estado cognitivo y se excluyeron los expedientes incomple-
tos o los de los pacientes que no estuvieran con régimen de
Oopi &ceos.

Seevalud lapresenciay frecuenciade reacciones adversas
a opiaceos, considerandose como RAM cualquier situacion
meédica desfavorable experimentada por un paciente en
tratamiento, sin que necesariamente exista una relacion de
causalidad con e medicamento e incluyendo la falla tera-
péutica (falta de respuesta o beneficio clinico parael cual se
administré el medicamento).

Se recolectaron datos demogréficos como edad, sexo,
diagnostico etiolégico y algoldgico, esquema analgésico de
opiéceos utilizado, reaccion adversapresentada, intensidad de
dolor valoradacon laescalavisual andlogadedolor y laescala
verbal, en unabase el ectronica de datos y se aplicd estadisti-
ca descriptiva para la obtencién de medidas de frecuenciay
porcentajes; a partir de éstos, se elaboraron cuadros simples
y de asociacién ademas de figuras.

RESULTADOS

Se estudiaron 189 expedi entes de pacientes que reunieron |os
criteriosdeinclusion, delos cuales, 54 pacientes no presenta-
ron reacciones adversasy el resto de pacientes, 135, presen-
taron 181 reacciones adversas de diferentes tipos (Cuadro I).

Se encontr6 que laedad promedio fue de 47 afios, 85 fue-
ron mujeres y 104 hombres, de los cuales 58% presentaron
RAM. Respecto a tipo de sindrome algolégico se observd
que 146 presentaban sindrome dol oroso noci ceptivo somético,
nueve con sindrome dol oroso neuropético, y 34 con sindrome
doloroso mixto (Figura 1).

Respecto d tipo de analgésicosopiaceosiutilizados se observo
que labuprenorfinaes e farmaco que més reacciones adversas
presentd en los pacientes hospitalizados y en menor proporcion
el dextropropoxifeno, lamorfinay por Ultimo el tramadol.

En relacion con el area afectada, 77 pacientes contaban
con dafio en miembro inferior y region pélvica, 49 lesiones
enmasdetresregiones, 25 enlaregion lumbar y 10 con dafio
en cabeza, torax, miembro superior; seis sujetos presentaron
lesionesen dosregionesy dosenfermosen el areaabdominal.

Las RAM a analgésicos opiaceos ocurrieron con mayor
proporcion en € sistema gastrointestinal y con menor pro-
porcion en € nervioso (Cuadro |l 'y Figura2). En cuanto ala
intensidad del dolor valorada con la escala verbal andloga,
encontramos que en el grupo de pacientes con RAM, 52
estaban con una calificacion de EVERA de leve y € resto
distribuido en dolor moderado y severo (Figura 3).

DISCUSION

L os resultados observados muestran que la totalidad de pa-
cientes de esta muestra recibieron anal gésicos opiaceos por
diversas vias, indicados por médicos algologos, lo cua con-
trastacon |os pacientes atendidos tratados con AINEs por los
cirujanos. El empleo de los opiaceos se relaciond con evitar
los efectos adversos de |os analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos, por laintensidad del dolor postoperatorio y 1os
incrementos del dolor crénico agudizado de los pacientes
hospitalizados con diversas patol ogias.

La NOM-220-SSA1-2002 clasifica a las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) en leve, cuando se
presentan signos y sintomas fécilmente tolerados; mo-
derada cuando interfiere con las actividades habituales

Cuadro I. Frecuencia de reacciones adversas
en la poblacion estudiada.

Frecuencia Porcentaje
de RAM de RAM (%)
Estrefimiento 103 545
Nausea 27 14.3
Mareo 8 4.2
Somnolencia 7 3.7
Voémito 6 3.2
Depresion 5 2.6
Diarrea 3 1.6
Anorexia 3 1.6
Cefalea 3 1.6
Palpitaciones 3 1.6
Taquicardia 3 1.6
Letargo 1 0.5
Alucinaciones 1 0.5
Disnea 1 0.5
Disuria 1 0.5
Vision borrosa 1 0.5
Gastritis 1 0.5
Hipotensién 1 0.5
Diaforesis 1 0.5
Delirium 1 0.5
Adinamia 1 0.5
Total 181 100.0

Numero de pacientes que presentaron reaccién adversa a opiaceo
y porcentaje correspondiente.
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SX nociceptivo SX neuropatico SX mixto reacciones adversas a medi-
N 146 N9 N 34 camentos opiaceos.
Cuadro Il. Porcentaje de reacciones adversas a medicamento por tipo de opiaceo*.
% de 189 % de 16 % de 72 % de 29
Tipo de reaccion pacientes % de 72 pacientes pacientes pacientes pacientes con
adversa opiaceo con opiaceos con dextropropoxifeno con tramadol con morfina buprenorfina
Estrefiimiento 54.4 56.9 375 54 58.6
Nausea 14 9.7 18.75 15.2 20.6
Taquicardia 4.9 1 2.6 0 1.3
Palpitacién 3.9 1 1.3 0 1.3
Vémito 3 1.3 0 2 6.8
Depresion 2.6 1.3 0 2 6.8
Diarrea 15 0 0 2 3.4
Cefalea 1 2.6 0 1 0
Disuria 1 1.3 0 0 0
Letargo 0.5 13 0 0 3.4
Diaforesis 0.5 0 0 0 0
Adinamia 0.5 1.3 0 0 0
Gastritis 0.5 1.3 0 0 0
Mareo 0 4.1 6.25 0 13.7
Hipotension 0 1.3 0 0 0
Alucinacion 0 1.3 0 0 0
Delirium 0 0 0 2 0
Anorexia 0 1.3 6.25 0 34
Somnolencia 0 4.1 0 2 34

*Se muestra el porcentaje de pacientes con RAM en general y con cada uno de los opiaceos que se utilizaron.
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sin amenazar directamente la vida del paciente y grave
cuando hay cualquier manifestacion morbosa que pone
en peligro lavida o causalamuerte del pacientey esletal
si contribuye directa o indirectamente alamuerte(®, Los
hallazgos de este estudio corresponden ala primera cate-
goria(leve), yaque 82% de RAM observada corresponden
a este tipo, ademés de haber sido resueltas durante su
estancia hospitalariay en ningln caso pusieron en riesgo
lavida del paciente.

Laanterior clasificacion nos permite inferir que se puede
relacionar el grado del efecto adverso con el impacto en los
indicadores de seguridad y farmaco-econdmicos, debido alos
altos costos que tienen en €l area biopsicosocial, asi como en
laesferalaboral, eincremento en los gastos de hospitalizacion
y la terapéutica e incapacidad para reincorporarse a sector
productivo de su pais®.

Al comparar el consumo de opioides de M éxico con otros
paises se observa que €l consumo de estos farmacos y en
particular de lamorfinaes menor®Y, apesar delos multiples
esfuerzos educativos para mejorar la calidad y seguridad de
los esquemas analgésicos o por desconocimiento o temores
infundados referentes a los efectos adversos, aun cuando se
sabe que hasta €l 50% de las reacciones no deseables son
evitables®.

[ Dextropropoxifeno B Tramadol

En este contexto €l sistemadefarmacovigilanciadel IMSS
hareportado que hasta 90% de | os pacientes con dolor crénico
reciben analgésicos opioidesy laposible presenciade RAM).
Al respecto, alas reacciones adversas a opi aceos se encontrd
en lamuestra estudiada un 84% de | os pacientes presentaron
unao méas RAM, lo cual coincide con otras series®.

Al andlizar |os eventos adversos en particul ar, Cal dwel|(13)
demostré que el estrefiimiento |legaa39% con unasoladosis
mediade morfinade 30 mg/dia®); en nuestramuestraencon-
tramos 54% de este signo con morfinay 58.6% con bupre-
norfinay 56.9% con dextropropoxifeno y en una proporcién
menor el tramadol el 36%.

Algunos autores reportan que la nausea se presenta en
33%(%16) otros que 26%, con una dosis media de morfina de
30 mg®13) en nuestros pacientes se encontrd en proporcion
considerablemente menor 15%, 18% el tramadol y 20% la
buprenorfina. En el caso del vomito se ha reportado 15% en
general®, |o que contrastacon el 3% de estaserie. No seen-
contré sequedad de bocacomo otros autores|o reportan 3%,

En un reporte de pacientes oncol 6gicos con opiaceos, se
encontré que lamayoria de éstos presentaba deterioro de sus
funciones intelectual es; en relacion con la cognicién sélo se
afect6 en 8 de 35 casos estudiados®?). En este estudio s6lo 1%
presento alucinacionesy delirium. En cuanto alaproduccién

[ morfina Buprenorfina

60

Numero de pacientes

RAM segUn aparatos y sistemas

2
e 0 O
' Figura 2.
_&{\05 Relacion que existe entre la
o intensidad del dolor y nimero

de pacientes que presenta-
ron reacciones adversas a
opiaceo.
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Relacion de EVERA con RAM
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Figura 3. Relacion que existe entre la intensidad del dolor y
namero de pacientes que presentaron reacciones adversas
a opioides.

de convulsiones se hadescrito que el tramadol ocupael primer
lugar, 1o cual no se corrobord enlamuestra estudiada, al igual
que un estudio epidemiol 6gico de RAM en el Reino Unido@D.
Al considerar la presentacion del sindrome serotoninérgico
con el empleo de tramadol, no se encontro; lo cual resulta
relevante al contrastarlo el Comité Consultivo de Reacciones
Adversas a Medicamentos (ADRAC), que por recibir 171
informes de sospechade RAM parasindrome seratoninérgico
lo retiré del mercado en Australia a finales de 1998; por tal
razon esrecomendabl e particul arizar lavigilanciaen pacientes
que ingieren antidepresivos).

Al evaluar laesferacardiovascular y otros aparatosy sis-
temas no se encontrd ningun caso de taquicardia, ni prurito,
retencion urinaria, depresion respiratoria como otros autores
lo afirman(®8), Existen pacientes con gran susceptibilidad y
con sedacién en € uso de opioides que se deben dediferenciar
de un sindrome de neurotoxicidad@?).

Martinez-Guadarrama E y cols. Reacciones adver sas con opiaceos

Un hallazgo importante en esta investigacion fue el
reporte de sindrome depresivo en un 2.6% de | os pacien-
tes hospitalizados en régimen opiaceo; sin embargo, no
se pudo determinar unarelacion directa o causal, aunque
vale la pena considerarlo, ya que no se ha reportado en
la literatura esta asociacion. Lo mismo ocurrié con la
hiperalgesia a pesar de que algunos reportes refieren
una relacion directa entre el consumo de morfinay esta
manifestacion®. Algunos autores refieren que la som-
nolencia se presenta en un 29%(®, la prevalencia en este
estudio fue de 3.7%.

Finalmente, cabe comentar que el dextropropoxifeno
fue el segundo farmaco mas empleado con una prevalencia
mayor de RAM en 57%, lo que contrasta con el 3%(4 de
otrosautores, lo cual podria explicarse porque este farmaco
en otros paises préacticamente no se emplea. Referente al
grupo de edad y frecuencia de RAM vy tipo de dolor, el de
40-49 afos presenté con mayor frecuencia sindrome dolo-
roso mixto y 50% de neuropatico, lo cual probablemente se
relaciona a que | os pacientes que cursan con este sindrome
reciben otros farmacos como |os neuromoduladores y otros
adyuvantes que pueden potenciar los efectos deseables e
indeseables de |os opiaceos.

CONCLUSIONES

a. Los resultados coinciden con diversas series Unicamente
con respecto a la frecuencia de sintomas digestivos y
difiere con €l resto de sintomas, incluyendo el delirium,
hiperalgesiay neurotoxicidad.

b. Se encontré mayor prevalencia de sindrome depresivo, €l
cual no se reporta en otras series.

c¢. Finamente, dadalanaturalezade este estudio, losalcan-
ces son limitados parainferir o sacar conclusiones cate-
goricas, por lo que resulta conveniente efectuar estudios
prospectivos.
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