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RESUMEN

Los opiáceos pueden producir diversos efectos adversos por lo que conocerlos opor-
tunamente permite su prevención y tratamiento. Objetivo: Identifi car las reacciones 
adversas de los pacientes tratados con opiáceos 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 clínicos de pacientes hospitalizados; se registraron variables demográfi cas, 
diagnóstico algológico, intensidad del dolor, analgésicos empleados y presencia de 
efectos adversos: estreñimiento, náusea, vómito, visión borrosa, depresión, anorexia, 
retención urinaria, disuria, cefalea y alteraciones neuropsicológicas. Los resultados 
se registraron en una base electrónica de datos y se aplicó estadística descriptiva. 
Resultados: Se estudiaron 189 expedientes; 146 pacientes presentaron síndrome 
doloroso nociceptivo somático, nueve síndrome doloroso neuropático y 34 síndrome 
doloroso mixto. Se observó que el estreñimiento fue el efecto más evidente, segui-
do de náusea, vértigo, visión borrosa, depresión y anorexia. En menor proporción 
tuvieron síntomas cardiovasculares como palpitaciones, taquicardia, hipotensión 
y neuropsicológicos. Conclusiones: Los resultados coinciden con lo publicado 
respecto a la frecuencia de síntomas digestivos, en este estudio destaca la mayor 
prevalencia de síntomas depresivos no descritos por otros autores.
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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 results 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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INTRODUCCIÓN

La Organización Mundial de la Salud (OMS) defi ne a las 
reacciones adversas a medicamentos (RAM) como: reacciones 
esperadas y perjudiciales con los agentes farmacológicos, los 
que se ubican entre las diez causas principales de defunción 
en el mundo(1). La FDA (Food and Drug Administration, por 
sus siglas en inglés) incorporó el término de evento adverso 
(EA) a cualquier incidente médico indeseable que se presenta 
durante el tratamiento, pero que no necesariamente muestra 
una relación causal con el fármaco(2), característica que la 
diferencia de una reacción adversa.

La Asociación Mexicana de Farmacovigilancia defi nió a la 
RAM como la respuesta a un medicamento, nociva, no inten-
cional que puede ocurrir a dosis normalmente empleadas en el 
hombre para: profi laxis, diagnóstico o terapéutica, y al evento 
adverso como: el que ocurre desafortunadamente en pacientes 
o sujetos de investigación clínica a quienes se les administró 
un medicamento, con relación causal o no con el tratamiento(3).

En Europa se estima que un 10% de las reacciones adver-
sas se presentan en los pacientes hospitalizados(4). La OMS 
inició el Programa Internacional de Monitoreo Farmacológico 
desde 1968, México se unió a este programa a partir de 1999 
y la regulación nacional fue establecida en la Norma Ofi cial 
Mexicana NOM-220-SSA1-2002 en el año 2004(5,6). Las 
notifi caciones de RAM realizadas por cada país son ingre-
sadas al Centro de Monitoreo de Uppsala, donde hasta la 
fecha dispone de más de 3.8 millones de reportes, entre ellos 
1,464 aportados por México(2). En el IMSS se creó la Guía de 
Servicios para la Notifi cación en RAM a través del Sistema 
de Farmacovigilancia (SIFAVI), iniciativa para actualizar el 
control de informes de sospecha RAM(7). En los resultados del 
Programa Internacional de Monitoreo, los opiáceos ocupan en 
México el décimo octavo lugar como los causantes de RAM 
con un reporte de 5,313 eventos(8).

Las reacciones adversas de los opiáceos ocurren hasta en 
80%(9), con afectación del aparato gastrointestinal en 30%(10) y 
en menor proporción en el resto de los aparatos y sistemas(11). 

Algunos autores refi eren que la buprenorfi na produce hasta 
un 52% de las RAM en el tracto gastrointestinal(12). La reac-
ción más común es el estreñimiento(13-16) que se presenta en 
95%(17), aun mayor con oxicodona, seguido de la morfi na(14), 
fentanilo transdérmico(18). Por lo que se ha considerado a la 
hidromorfona como opiáceo indicado para pacientes con 
constipación crónica(14). La náusea(19,20) es desencadenada con 
mayor frecuencia por la buprenorfi na(5) seguida de morfi na(21), 
fentanilo(17), tramadol(22). El vómito es dosis dependiente(9,23) 
al igual que el mareo que algunos autores lo refi eren en altos 
porcentajes con fármacos como el tramadol(24). Respecto a la 
boca seca se presentan en menores porcentajes(12).

Los trastornos en el sistema nervioso central están carac-
terizados por la sedación y somnolencia(25) principalmente 

asociados al consumo de morfi na(8,26) en un rango entre 8 a 
90%(12,23). Estos analgésicos con cierta frecuencia ocasionan 
trastornos cognitivos de diferente magnitud por tolerancia o 
neurotoxicidad(27). En menor proporción están los trastornos 
del sueño y la psicosis se manifi esta como un repentino cambio 
de estado de ánimo (ansiedad o depresión)(17), especialmente 
la nalbufi na. La cefalea(8) se produce en 10%(21).

Asimismo, se ha considerado que estos fármacos son 
capaces de producir mioclonías y convulsiones(23), con dosis 
excesivas, en pacientes deshidratados, insufi ciencia renal o 
como resultado de interacciones medicamentosas. O en el 
caso de escalamiento rápido de las dosis, lo cual sugiere que 
se trata de una complicación de neuroexcitabilidad(2). La 
toxicidad por opiáceos puede ser causa de delirium, algunos 
autores señalan que la oxicodona produce menos delirium 
en pacientes ancianos(20). Otra eventualidad es el síndrome 
serotoninérgico observado con el empleo de tramadol(23,28).

Otro efecto neurológico son las alucinaciones presentadas 
con el consumo crónico de analgésicos opiáceos por acu-
mulación de metabolitos, en estos casos se deben descartar 
otras causas en pacientes con cáncer avanzado, como son 
las alteraciones metabólicas, metástasis cerebrales y drogas 
psicoactivas(20).

La hipotensión y diaforesis está documentada con el em-
pleo de fentanyl(8,18) y tramadol en menor proporción 10%(24), 
taquicardia(23) y el prurito(29) entre 2-42%(18) se presentan con 
la morfi na(2). La retención urinaria(12,14,19) ocurre en un 3-18%, 
en varones mayores, o tras inyección espinal(17).

La dependencia física y adicción se presentan cuando se 
interrumpe la dosifi cación del opiáceo crónicamente, los que 
reciben dosis más altas tienen mayor riesgo de sobredosis, 
lo que subraya la necesidad de una supervisión estrecha de 
estos pacientes, o a los que se les disminuye rápidamente la 
prescripción(30). En cuanto al estado hiperalgésico(17,27,30), 
se desarrolla por altas dosis o por aplicación prolongada, 
especialmente de la morfi na(12).

Por lo anterior tuvimos el objetivo de conocer la frecuencia 
y el tipo de efectos adversos que se presentan en los pacientes 
tratados por el Centro Interdisciplinario para el Estudio y 
Tratamiento del Dolor y Cuidados Paliativos, Unidad Médica 
de Alta Especialidad «Dr. Victorio de la Fuente Narváez», 
IMSS Distrito Federal.

MATERIAL Y MÉTODOS

Una vez aprobado el protocolo por el Comité de Ética del 
IMSS con número de registro R-2011-3401-50. Se realizó este 
estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo, 
en el que se evaluaron los expedientes clínicos y hojas de 
registro de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de 
los pacientes hospitalizados en el período del 1 de marzo de 
2011 al 17 de enero de 2012, en los hospitales de la Unidad 
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Médica de Alta Especialidad «Dr. Victorio de la Fuente Nar-
váez», 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 analgésicos opiáceos.

La selección de los pacientes fue en forma aleatoria entre 
una población total de 350 expedientes, se excluyeron 40 por 
no contar con los criterios de inclusión y se eligió una muestra 
de 189 expedientes de pacientes seleccionados al azar. Se in-
cluyó a pacientes con expediente completo, con cuestionario 
de reacciones adversas a medicamentos completo; pacientes 
mayores de 15 y menores de 89 años, sin alteraciones en el 
estado cognitivo y se excluyeron los expedientes incomple-
tos o los de los pacientes que no estuvieran con régimen de 
opiáceos.

Se evaluó la presencia y frecuencia de reacciones adversas 
a opiáceos, considerándose como RAM cualquier situación 
médica desfavorable experimentada por un paciente en 
tratamiento, sin que necesariamente exista una relación de 
causalidad con el medicamento e incluyendo la falla tera-
péutica (falta de respuesta o benefi cio clínico para el cual se 
administró el medicamento).

Se recolectaron datos demográfi cos como edad, sexo, 
diagnóstico etiológico y algológico, esquema analgésico de 
opiáceos utilizado, reacción adversa presentada, intensidad de 
dolor valorada con la escala visual análoga de dolor y la escala 
verbal, en una base electrónica de datos y se aplicó estadísti-
ca descriptiva para la obtención de medidas de frecuencia y 
porcentajes; a partir de éstos, se elaboraron cuadros simples 
y de asociación además de fi guras.

RESULTADOS

Se estudiaron 189 expedientes de pacientes que reunieron los 
criterios de inclusión, de los cuales, 54 pacientes no presenta-
ron reacciones adversas y el resto de pacientes, 135, presen-
taron 181 reacciones adversas de diferentes tipos (Cuadro I).

Se encontró que la edad promedio fue de 47 años, 85 fue-
ron mujeres y 104 hombres, de los cuales 58% presentaron 
RAM. Respecto al tipo de síndrome algológico se observó 
que 146 presentaban síndrome doloroso nociceptivo somático, 
nueve con síndrome doloroso neuropático, y 34 con síndrome 
doloroso mixto (Figura 1).

Respecto al tipo de analgésicos opiáceos utilizados se observó 
que la buprenorfi na es el fármaco que más reacciones adversas 
presentó en los pacientes hospitalizados y en menor proporción 
el dextropropoxifeno, la morfi na y por último el tramadol.

En relación con el área afectada, 77 pacientes contaban 
con daño en miembro inferior y región pélvica, 49 lesiones 
en más de tres regiones, 25 en la región lumbar y 10 con daño 
en cabeza, tórax, miembro superior; seis sujetos presentaron 
lesiones en dos regiones y dos enfermos en el área abdominal.

Las RAM a analgésicos opiáceos ocurrieron con mayor 
proporción en el sistema gastrointestinal y con menor pro-
porción en el nervioso (Cuadro II y Figura 2). En cuanto a la 
intensidad del dolor valorada con la escala verbal análoga, 
encontramos que en el grupo de pacientes con RAM, 52 
estaban con una califi cación de EVERA de leve y el resto 
distribuido en dolor moderado y severo (Figura 3).

DISCUSIÓN

Los resultados observados muestran que la totalidad de pa-
cientes de esta muestra recibieron analgésicos opiáceos por 
diversas vías, indicados por médicos algólogos, lo cual con-
trasta con los pacientes atendidos tratados con AINEs por los 
cirujanos. El empleo de los opiáceos se relacionó con evitar 
los efectos adversos de los analgésicos antiinfl amatorios no 
esteroideos, por la intensidad del dolor postoperatorio y los 
incrementos del dolor crónico agudizado de los pacientes 
hospitalizados con diversas patologías.

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

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

Frecuencia 
de RAM

Porcentaje 
de RAM (%)

Estreñimiento 103 54.5
Náusea 27 14.3
Mareo 8 4.2
Somnolencia 7 3.7
Vómito 6 3.2
Depresión 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
Visión borrosa 1 0.5
Gastritis 1 0.5
Hipotensión 1 0.5
Diaforesis 1 0.5
Delirium 1 0.5
Adinamia 1 0.5
Total 181 100.0

Número de pacientes que presentaron reacción adversa a opiáceo 
y porcentaje correspondiente.
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Figura 1. 
Relación de grupos de edad 
y síndromes algológicos con 
reacciones adversas a medi-
camentos opiáceos.

Cuadro II. Porcentaje de reacciones adversas a medicamento por tipo de opiáceo*.

Tipo de reacción 
adversa opiáceo

% de 189 
pacientes 

con opiáceos
% de 72 pacientes 

con dextropropoxifeno

% de 16 
pacientes 

con tramadol

% de 72 
pacientes 

con morfi na

% de 29 
pacientes con 
buprenorfi na

Estreñimiento 54.4 56.9 37.5 54 58.6

Náusea 14 9.7 18.75 15.2 20.6

Taquicardia 4.9 1 2.6 0 1.3

Palpitación 3.9 1 1.3 0 1.3

Vómito 3 1.3 0 2 6.8

Depresión 2.6 1.3 0 2 6.8

Diarrea 1.5 0 0 2 3.4

Cefalea 1 2.6 0 1 0

Disuria 1 1.3 0 0 0

Letargo 0.5 1.3 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

Hipotensión 0 1.3 0 0 0

Alucinación 0 1.3 0 0 0

Delirium 0 0 0 2 0

Anorexia 0 1.3 6.25 0 3.4

Somnolencia 0 4.1 0 2 3.4

*Se muestra el porcentaje de pacientes con RAM en general y con cada uno de los opiáceos que se utilizaron.
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sin amenazar directamente la vida del paciente y grave 
cuando hay cualquier manifestación morbosa que pone 
en peligro la vida o causa la muerte del paciente y es letal 
si contribuye directa o indirectamente a la muerte(6). Los 
hallazgos de este estudio corresponden a la primera cate-
goría (leve), ya que 82% de RAM observada corresponden 
a este tipo, además de haber sido resueltas durante su 
estancia hospitalaria y en ningún caso pusieron en riesgo 
la vida del paciente.

La anterior clasifi cación nos permite inferir que se puede 
relacionar el grado del efecto adverso con el impacto en los 
indicadores de seguridad y fármaco-económicos, debido a los 
altos costos que tienen en el área biopsicosocial, así como en 
la esfera laboral, e incremento en los gastos de hospitalización 
y la terapéutica e incapacidad para reincorporarse al sector 
productivo de su país(4).

Al comparar el consumo de opioides de México con otros 
países se observa que el consumo de estos fármacos y en 
particular de la morfi na es menor(31), a pesar de los múltiples 
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 el 50% de las reacciones no deseables son 
evitables(5).

En este contexto el sistema de farmacovigilancia del IMSS 
ha reportado que hasta 90% de los pacientes con dolor crónico 
reciben analgésicos opioides y la posible presencia de RAM(7). 
Al respecto, a las reacciones adversas a opiáceos se encontró 
en la muestra estudiada un 84% de los pacientes presentaron 
una o más RAM, lo cual coincide con otras series(9).

Al analizar los eventos adversos en particular, Caldwell(13) 

demostró que el estreñimiento llega a 39% con una sola dosis 
media de morfi na de 30 mg/día(20); en nuestra muestra encon-
tramos 54% de este signo con morfi na y 58.6% con bupre-
norfi na y 56.9% con dextropropoxifeno y en una proporción 
menor el tramadol el 36%.

Algunos autores reportan que la náusea se presenta en 
33%(9,16) otros que 26%, con una dosis media de morfi na de 
30 mg(9,13) en nuestros pacientes se encontró en proporción 
considerablemente menor 15%, 18% el tramadol y 20% la 
buprenorfi na. En el caso del vómito se ha reportado 15% en 
general(16), lo que contrasta con el 3% de esta serie. No se en-
contró sequedad de boca como otros autores lo reportan 3%(9).

En un reporte de pacientes oncológicos con opiáceos, se 
encontró que la mayoría de éstos presentaba deterioro de sus 
funciones intelectuales; en relación con la cognición sólo se 
afectó en 8 de 35 casos estudiados(20). En este estudio sólo 1% 
presentó alucinaciones y delirium. En cuanto a la producción 
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Figura 3. Relación que existe entre la intensidad del dolor y 
número de pacientes que presentaron reacciones adversas 
a opioides.

de convulsiones se ha descrito que el tramadol ocupa el primer 
lugar, lo cual no se corroboró en la muestra estudiada, al igual 
que un estudio epidemiológico de RAM en el Reino Unido(21). 
Al considerar la presentación del síndrome serotoninérgico 
con el empleo de tramadol, no se encontró; lo cual resulta 
relevante al contrastarlo el Comité Consultivo de Reacciones 
Adversas a Medicamentos (ADRAC), que por recibir 171 
informes de sospecha de RAM para síndrome serotoninérgico 
lo retiró del mercado en Australia a fi nales de 1998; por tal 
razón es recomendable particularizar la vigilancia en pacientes 
que ingieren antidepresivos(23).

Al evaluar la esfera cardiovascular y otros aparatos y sis-
temas no se encontró ningún caso de taquicardia, ni prurito, 
retención urinaria, depresión respiratoria como otros autores 
lo afi rman(5,8). Existen pacientes con gran susceptibilidad y 
con sedación en el uso de opioides que se deben de diferenciar 
de un síndrome de neurotoxicidad(27).

Un hallazgo importante en esta investigación fue el 
reporte de síndrome depresivo en un 2.6% de los pacien-
tes hospitalizados en régimen opiáceo; sin embargo, no 
se pudo determinar una relación directa o causal, aunque 
vale la pena considerarlo, ya que no se ha reportado en 
la literatura esta asociación. Lo mismo ocurrió con la 
hiperalgesia a pesar de que algunos reportes refieren 
una relación directa entre el consumo de morfina y esta 
manifestación(30). Algunos autores refieren que la som-
nolencia se presenta en un 29%(9), la prevalencia en este 
estudio fue de 3.7%.

Finalmente, cabe comentar que el dextropropoxifeno 
fue el segundo fármaco más empleado con una prevalencia 
mayor de RAM en 57%, lo que contrasta con el 3%(14) de 
otros autores, lo cual podría explicarse porque este fármaco 
en otros países prácticamente no se emplea. Referente al 
grupo de edad y frecuencia de RAM y tipo de dolor, el de 
40-49 años presentó con mayor frecuencia síndrome dolo-
roso mixto y 50% de neuropático, lo cual probablemente se 
relaciona a que los pacientes que cursan con este síndrome 
reciben otros fármacos como los neuromoduladores y otros 
adyuvantes que pueden potenciar los efectos deseables e 
indeseables de los opiáceos.

CONCLUSIONES

a.  Los resultados coinciden con diversas series únicamente 
con respecto a la frecuencia de síntomas digestivos y 
difi ere con el resto de síntomas, incluyendo el delirium, 
hiperalgesia y neurotoxicidad.

b.  Se encontró mayor prevalencia de síndrome depresivo, el 
cual no se reporta en otras series.

c.  Finalmente, dada la naturaleza de este estudio, los alcan-
ces son limitados para inferir o sacar conclusiones cate-
góricas, por lo que resulta conveniente efectuar estudios 
prospectivos.
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