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RESUMEN

Los opiaceos son medicamentos analgésicos derivados de la resina de Papaver
somniferum, comdnmente conocido como opio. Actualmente, estos medicamentos suelen ser
sintéticos (conocidos como opioides) y eficaces para tratar el dolor crénico debido a su accion en
SNC sobre los receptores opioides. Debido a su accion, su uso ha resultado en diferentes
situaciones de riesgo para el consumo cronico en diferentes pacientes, causando diversas crisis de
opioides o epidemias en paises de Norteamérica, Africa y Asia. Con la finalidad de evaluar el uso
de estos medicamentos a nivel hospitalario, se elaboré una guia farmacoldgica de los
medicamentos opioides utilizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo del Hospital (UTI)
Centro Medico de la Ciudad de Guatemala a partir del andlisis de la prescripcion de opioides en
los cuales se identificaron de los tipos de opioides, dosis, via de administracién, tratamientos
concomitantes y patologia por la cual se usan en esta area para los pacientes de abril a junio 2023.
Los resultados reflejaron que el opioide mayormente utilizado fue el fentanilo para dos
condiciones/situaciones que fueron anestesia y dolor cronico en el 63% de los pacientes internados
en la UTI. El uso mas frecuente del resto de opioides evaluados como la oxicodona, hidrocodona,
petidina y morfina era el dolor crénico. Ademas, que las dosis evaluadas con todos los
medicamentos opioides incluidos en el estudio se encontraban dentro de los rangos recomendados
por lo cual se afirma que los opioides estan siendo utilizados en dosis y frecuencias adecuadas para
los pacientes adultos evaluados en el estudio. De igual forma, se recomienda continuar cumpliendo
con los regimenes de tiempo referentes a las dosis. Dentro de los medicamentos concomitantes
utilizados en pacientes de la UTI y que pueden interaccionar con los medicamentos opioides se
resaltan: AINEs, diazepam, midazolam y metoclopramida. Con estos resultados, se concluye que
los medicamentos opioides poseen gran uso en la UTI del Hospital Centro Médico y se utilizan en
dosis adecuadas, de igual forma es de vital importancia contar con una guia farmacolégica que

refleje las interacciones, dosis recomendadas y su uso a partir de la escalera analgésica.



l. INTRODUCCION

Los opiaceos son sustancias analgésicas y narcéticas derivados de la resina de amapola o
Papaver somniferum. El opio se extrae a partir de las capsulas de la planta y posee una apariencia
de latex blanco con alta concentracion de alcaloides (10-20%) (Divins, 2012). A partir de este
compuesto, se han logrado sintetizar otros farmacos como fentanilo, petidina, oxicodona y
tramadol que han llegado a utilizarse para el tratamiento de distintos tipos de dolor, desde el

moderado hasta el crénico.

Por su accion en receptores opioides ubicados en las terminales presinapticas del sistema
nervioso central (cerebro, tronco cerebral y areas medulares), vias sensitivas periféricas (plexos
mientéricos digestivos y articulaciones (Yaksh & Wallace, 2015), han resultado en diferentes
situaciones de riesgo para el consumo cronico en pacientes. Esto ha causado que, en muchos paises
de Norteamérica, Africa y Asia, se incauten medicamentos por su uso ilegal e indebido (UNODC,
2022). Esta situacion tuvo su origen desde la aprobacion de OxyContin (oxicodona) en 1996, que
fue la ventana para que las prescripciones de opioides para dolor no oncoldgico aumentaran hasta
diez veces (Skolnick, 2018). Sin embargo, este tipo de problematica se ha tenido con variedad de
medicamentos opioides, desde los mas potentes (fentanilo), hasta los utilizados para el dolor
moderado (tramadol). Las dos olas de consumo extremo de uso no médico de opioides que se han
dado actualmente estan relacionadas con fentanilos en América del Norte y tramadol en Africa
redel Norte, Africa Occidental, el Cercano y Medio Oriente y el Sudoeste de Asia, representando
un gran riesgo para la salud (UNODC, 2019).

La crisis de opioides ha impactado a nivel mundial, pero en Guatemala, de acuerdo con la
informacion revisada, no existe una guia de manejo y uso de medicamentos opioides. Por lo cual,
el objetivo principal de esta investigacion se basa en elaborar y proponer una guia farmacolégica
de los medicamentos opioides utilizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo del Hospital
Centro Médico de la Ciudad de Guatemala a partir del andlisis del uso de los mismos mediante
una metodologia basada en la recopilacion de informacion sobre el uso de medicamentos opioides
controlados como: Fentanilo, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Petidina que permita definir
los tipos de opioides, dosis, via de administracion, tratamientos concomitantes y patologia por la

cual se utiliza.



II. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes

El uso de opioides es un tema relevante por estudiar, ya que por su uso descontrolado ha
generado las olas de consumo extremo, conocidas como “epidemias de opioides”. Los datos del
2000 al 2016 confirman el total las muertes por sobredosis, 66% eran relacionadas al uso de
opioides (Kidd et al., 2020). A pesar de esto, en Guatemala no se han efectuado estudios
directamente relacionados al uso y prescripcion de estos medicamentos, sino que se han centrado
en otros medicamentos como los antibioticos y AINES en estudios respecto a automedicacion y
adquisicion de estos en varios lugares del pais. Gracias a la publicacion de Arroyo, 2015 se cuenta
con un reporte del uso de fentanilo en pacientes de la Unidad de Cuidado Intensivo en el Hospital
San Juan de Dios, tomando en cuenta que el uso de este medicamento no fue justificado dentro de

los expedientes clinicos, haciendo dificil la explicacion de su implementacion.

La situacion actual de Guatemala con los medicamentos opioides implementados en el
ambito hospitalario, asi como las guias farmacologicas utilizadas para su implementacion, no ha
sido del todo definida. Considerando que el uso de medicamentos opioides puede llegar a ser un
riesgo para la salud de los pacientes, se debe de evaluar el uso de estos medicamentos solamente
cuando sea necesario y en las menores dosis posibles. La facilidad que existe al recetar
medicamentos opioides al estar en ambiente intrahospitalario o cuidados intensivos por la
recomendacion de los profesionales de la salud puede llegar a ser peligroso debido a sus efectos

sistémicos, asi como al riesgo de adiccion y dependencia que hay.

B. Justificacién

Debido al gran campo de aplicacién de los opioides, en las ultimas décadas se ha tenido un
incremento exponencial en la prescripcion de estos, llevando al resultado primario de un aumento
de los casos por dependencia, adiccion, tolerancia, abuso, intoxicaciones y muertes por sobredosis
alrededor del mundo (Volkow & McLellan, 2016). Existen opioides que son altamente utilizados
en el &mbito hospitalario como Fentanilo, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Petidina para el
tratamiento de dolor moderado o crénico. Suelen utilizarse en periodos cortos, dependiendo de la



estadia del paciente, sin embargo, se deben establecer los lineamientos conforme a su uso por los
posibles riesgos a adiccion y dependencia. Por lo mismo, para poder establecer un control del uso
de estos medicamentos, el objetivo de esta investigacion es elaborar y proponer una guia
farmacoldgica de los medicamentos opioides utilizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo del
Hospital Centro Médico de la Ciudad de Guatemala a partir del analisis del uso de los mismos
mediante una metodologia basada en la recopilacion de informaciéon sobre el uso de medicamentos
opioides controlados como: Fentanilo, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Petidina que permita
definir los tipos de opioides, dosis, via de administracidon, tratamientos concomitantes y patologia
por la cual se utiliza. Esta investigacion se realizé con la informacién recopilada de los pacientes
internados de abril a junio del 2023. El alcance de esa investigacion se baso en poder brindar una
guia farmacoldgica del uso de opioides al hospital Centro Médico, que puede ser utilizada de
modelo para que otros hospitales elaboren la suya. Los posibles beneficios que se podran obtener
se basan en conocer los medicamentos opioides mayormente implementados en la Unidad de
Tratamiento Intensivo del hospital Centro Médico, asi como tener una guia de uso farmacoldgico
que podran implementar los médicos al momento de reconocer alguna patologia o sintomatologia

que amerite estos medicamentos.

C. Planteamiento del problema

¢La elaboracion y uso de una guia farmacoldgica sera una herramienta que beneficie a los
doctores encargados de administrar un tratamiento de medicamentos opioides en el Hospital
Centro Médico?
D. Alcance y limitaciones

El alcance de esa investigacion se basé en poder brindar una guia farmacoldgica del uso de
opioides al hospital Centro Médico, que puede ser utilizada de modelo para que otros hospitales
elaboren la propia, de acuerdo con las necesidades que presenten.

Las limitantes de esta investigacidn se basan en la poca informacion correspondiente al uso
de estos medicamentos en hospitales. De igual forma, el hecho de que sean clasificados como
medicamentos de uso controlado, restringe de gran manera la informacion que se proporciona

sobre su uso.



I1l. MARCO TEORICO

A Origen

Entre las necesidades basicas del ser humano, el control o tratamiento del dolor siempre ha
sido un componente clave, debido a diferentes enfermedades o situaciones que lo ocasionan. Los
medicamentos opioides son un pilar en estas situaciones y sus usos surgen desde su descubrimiento
en la amapola y sus propiedades analgésicas, que fueron descritas de la forma detallada por los
griegos y romanos. Ellos utilizaban el jugo de esta planta para calmar el dolor y el término opio
surgio de la palabra helénica “opos” que significa jugo (de ahi el término “opiaceos”) (Alvarez &
Farré, 2005).

Los opiaceos y opioides son medicamentos analgésicos y narcoticos derivados de la resina
de amapola o Papaver somniferum (Figura 1), cominmente conocida como planta del opio. El
opio se extrae a partir de las capsulas del fruto y posee una apariencia de latex blanco y contiene
alta concentracion de alcaloides (10-20%) (Divins, 2012), de los cuales destacan la morfina (9-
17%), codeina (0.5-4%) y noscapina (2-9%) (Alvarez & Farré, 2005).

Figura No 1. Papaver somniferum.

Fuente: Egan (2011)



En 1806, Friedrich Sertirner (ayudante de un farmacéutico) aislé la morfina del opio y la
nombrd de esta forma por el dios griego de los suefios, Morfeo (Ramos-Alaniz et al., 2017; Alvarez
& Farré, 2005). A partir del siglo XX, se inicié a utilizar con mayor frecuencia este tipo de
medicamentos, tanto que surgié la guerra del opio causada por la prohibicién en la importacion
del opio por parte de China. Sin embargo, en la guerra civil norteamericana (1861-1865), donde la
morfina fue utilizada de manera generalizada y produjo la adicciéon y dependencia en muchos
soldados, generando la “enfermedad del soldado” (Yaksh & Wallace, 2015). Con la finalidad de
buscar analgésicos opioides sintéticos con menor potencial adictivo, en 1898 Heinrich Dreser al
utilizar morfina méas acido acético, produjo la heroina. Este nuevo compuesto se inicid a producir
por parte de Bayer, como antitusigeno, que no seria hasta 1920 que se prohibiria su venta y
produccion tras demostrarse su alta capacidad adictiva (Jones et al., 2018; Alvarez & Farré, 2005).
Finalmente, con el avance tecnoldgico, se lograron desarrollar variedad de medicamentos que
poseyeran propiedades analgésicas y fuesen sintetizados como lo es: fentanilo, metadona y
tramadol que son mayormente utilizados para diferentes intensidades de dolor en la actualidad
(Serna, 1998; Jones et al., 2018).

A partir de estos medicamentos analgésicos sintéticos que tiene propiedades similares a la

morfina, se generd una distincion especifica entre el término opioides y opiaceos:

o Opiaceos: farmacos alcaloides derivados de la resina de la amapola (Papaver somniferum)
que incluyen a los alcaloides naturales como la morfina, codeina, tebaina, etc (Serna, 1998).

o Opioides: designa aquellas sustancias o drogas sintéticas con propiedades funcionales y
farmacologicas similares de un opidceo (Serna, 1998; Ramos-Alaniz et al., 2017; Yaksh &
Wallace, 2015).

B. Farmacologia de los opioides

A principios de la década de 1970, se conocian los efectos de la morfina, heroina y otros
opioides, como agentes adictivos, analgésicos y antinociceptivos; sin embargo, ain se desconocia
su mecanismo de accidn por la cual ejercian su efecto en sistemas bioldgicos (Yaksh & Wallace,
2015). En 1973, varios cientificos de manera simultanea describieron la existencia de receptores

opioides y sus diferentes tipos. Dos afios posterior a esto, se descubrio la existencia de los péptidos



opioides enddgenos, que son ligandos naturales para este tipo de receptores (Snyder & Pasternak,
2003; Alvarez & Farré, 2005). Los medicamentos opioides realizan sus efectos analgésicos al
unirse a estos receptores ubicados en las terminales presinapticas del sistema nervioso central
(cerebro, tronco cerebral y areas medulares), vias sensitivas periféricas (plexos mientéricos
digestivos y articulaciones (Yaksh & Wallace, 2015) y otros lugares como el plexo mientérico y

médula espinal (Serna, 1998).
1. Receptores opioides

Los receptores opioides fueron el punto de partida para la descripcion de los mecanismos
de accion de los opioides enddgenos y exdgenos. Se han identificado cinco clases de receptores
opioides: pu (ul y p2), x, 8, o, y € (Serna, 1998), de los cuales solo los primeros cuatro se han
aislado en humanos (Alvarez & Farré, 2005) pero solo se aceptan 3 como auténticos receptores
opioides: mu (p), kappa (k) y delta (8), debido a que son activados por los opioides exdgenos
(Martin et al., 1976). Tomando en cuenta su funcionamiento, todos poseen gran similitud
estructural y son receptores de membrana acoplados a la proteina G, ademas que presentan

afinidad por los péptidos endogenos como endorfinas, encefalinas y dinorfinas (Snyder, 1977).

Con la finalidad de clasificar estos receptores, en el 2000, el Comité de Nomenclatura de
Receptores y Clasificacion de Farmacos de la Unidn Internacional de Farmacologia, asigno los
términos MOP (u), DOP (8), y KOP (k) haciendo referencia a los receptores de peptidos mu, delta
y kappa (Yaksh & Wallace, 2015). A continuacidn, se describen los cuatro receptores ubicados en

humanos (tomando en cuenta que el receptor sigma no es considerado como opioide):

o MOP (p): localizados en corteza cerebral, tdlamo y médula espinal. Poseen alta
selectividad por morfina y los compuestos sintéticos relacionados (Davis et al., 2009). Posee un
efecto especifico de refuerzos de recompensa (incentivo) debido a que puede desencadenar
estimulos euféricos (Wang, 2018) y por esta misma sensacion, se puede desarrollar la tolerancia y
dependencia en pacientes, ademéas de la anhedonia (capacidad disminuida para experimentar
placer) (Cinque et al., 2012). Dependiendo del subtipo de receptor, se tendran diferentes efectos:
o pl: analgesia supraespinal, indiferencia al dolor, sensacion de bienestar (Serna, 1998;
Yaksh & Wallace, 2015; Z6lIner & Stein, 2007).



o) p2: analgesia espinal, depresion respiratoria, disminucion del reflejo tusigeno,
nauseas/vomitos, disminucion de la motilidad intestinal, retencion urinaria, bradicardia (Serna,
1998; ZolIner & Stein, 2007).

o DOP (6): localizados en el cerebro (nucleo pontino, cortex), amigdala y sistema nervioso
autonomo. Causa analgesia espinal, euforia, depresion respiratoria, nausea, vomito, prurito y
modulacion de la actividad de los receptores p (Serna, 1998; Yaksh & Wallace, 2015; (Z6lIner &
Stein, 2007).

o KOP (x): localizados en el cerebro (hipotalamo-cortex) y en la médula espinal. Posee un
efecto especifico anti-recompensa, produciendo disforia(Wang, 2018). Dependiendo del subtipo

de receptor, se tendran diferentes efectos:

o k1: analgesia espinal, sedacion y diuresis, con escaso potencial adictivo (Serna, 1998;
Yaksh & Wallace, 2015).
o k2: no se conoce el efecto farmacoldgico (Serna, 1998; Yaksh & Wallace, 2015).

o k3: analgesia supraespinal (Serna, 1998; Yaksh & Wallace, 2015).
o ¢: localizado en el tronco cerebral, médula espinal y cuerpo estriado. No causa analgesia,

tiene un potencial adictivo escaso (Serna, 1998; Yaksh & Wallace, 2015).

2. Mecanismo de accién

Como se menciond, los receptores opioides estan acoplados a proteinas G, por lo cual, tras
una estimulacion del receptor opioide se produce lo siguiente:

1. Una inhibicién de la actividad de la adenilciclasa, disminuyendo la sintesis y
concentracion del AMPc (segundo mensajero) y de la actividad de la proteinquinasa
dependiendo de AMPc o PKA.

2. Esto resulta en una disminucion de la fosforilacion de proteinas.

3. Ademas, se produce una facilitacion de cierre de los canales de calcio en las neuronas
presinapticas, por lo que se reduce la liberacién de neurotransmisor, asi como la apertura
de canales de potasio, provocando una hiperpolarizacion de la membrana y como
consecuencia una reduccion de su activacion, llevando a un resultado de analgesia.
(Alvarez & Farré, 2005).



La administracion continua de estos medicamentos produce cambios moleculares y de la
expresion génica, siendo responsable de los fendmenos de tolerancia, dependencia y adiccion,

como se mencionara mas adelante.

3. Clasificacién

Los medicamentos opioides pueden ser clasificados de varias maneras, desde su
composicion quimica hasta su potencia farmacoldgica, sin embargo, para facilitar su uso, la
clasificacion mas utilizada se basa en su actividad intrinseca (eficacia). A continuacién, se presenta

una descripcién de cada tipo de opioide segun su actividad intrinseca:

o Agonistas: reconocen un receptor especifico y generan una respuesta celular, traducida en
un efecto farmacologico (Pathan & Williams, 2012; Serna, 1998).

o Agonistas parciales: reconocen un receptor especifico, sin embargo, la respuesta bioldgica
que genera es inferior a la méaxima (Serna, 1998).

o Agonistas-antagonistas: pueden activar parcial o totalmente receptores especificos y
bloguean otros. Esta accion agonista suele ocurrir sobre los receptores k mientras que el efecto
antagonista o agonista parcial ocurre en los receptores p (Pathan & Williams, 2012; Alvarez &
Farré, 2005; Serna, 1998).

o Antagonistas: reconocen receptores especificos y actGan en él sin inducir cambios
conformacionales que se traduzcan en el efecto farmacoldgico (Serna, 1998).

Nota: Los opiaceos recetados se dividen en dos categorias principales

o Los productos de liberacion inmediata (L1), que por lo general estan indicados para tomarse
cada cuatro a seis horas.
o Los de liberacion o accion prolongada (LP/AP), indicados para tomarse una o dos veces al

dia, dependiendo del producto y del paciente.

(FDA, 2019).

Estos medicamentos pueden actuar de formas distintas a partir de las diferentes acciones
que tengan frente a cada uno de los receptores opioides. A continuacion, se presenta una

clasificacion y papel especifico de varios opioides frentes a los diferentes receptores opioides:



Tabla No 1. Clasificacion de los opioides a partir de su actividad intrinseca en cada uno de los

receptores.

Tipo de Receptor Ejemplos

opioide n K c
Agonistas Agonista Agonista Agonista débil  Morfina, fentanilo,
puros meperidina, codeina,

tramadol*
Agonistas Agonista Agonista Agonista Buprenorfina,
parciales parcial/ dezocina, meptazinol
Antagonista
Agonistas- Antagonista Agonista/ Agonista débil  Butorfanol, nalbufina
antagonistas agonista parcial
Antagonistas Antagonista Antagonista Antagonista Naloxona, naltrexona
débil

Nota: *Tramadol es considerado un agonista débil de los receptores u. Contenido adaptado a partir
de Serna, 1998.

C. Efectos farmacoldgicos

Los efectos farmacoldgicos de los opioides se basan en la disminucion de la percepcion del
estimulo doloroso, especificamente en situacion con dolor moderado-crénico. Incluido con esto,
tienen un papel especifico en la modulacién de la sensacion emocional subjetiva al dolor, para
disminuir todas las molestias que genera ademas de brindar sensacion de euforia y satisfaccion
(Serna, 1998). Por esta razon, poseen gran campo de aplicacién para diversidad de tipos de dolores,

como se explicara posteriormente.
1. Efectos secundarios

Debido a la gravedad de los efectos secundarios de los medicamentos opioides, se
condiciona su utilizacion a corto y largo plazo, basado en términos de eficacia y seguridad para el
paciente ademas del balance riesgo-beneficio (Genové, 2021). Al actuar frente a varios receptores,
los efectos secundarios son muy variados, y pueden afectar en muchos de sistemas. A

continuacion, se enuncian los efectos mas frecuentes:

. Bradicardia: se basa en la activacion de los canales sensitivos mitocondriales Kate en los
cardiomiocitos (Z6llner & Stein, 2007).



o Depresion respiratoria: mediado por los receptores mu y delta a partir de la inhibicion
directa de las neuronas generadoras de ritmo respiratorio en el complejo pre-Boetzinger. Este
efecto adverso con mayor control debido a la alta probabilidad de producir apnea y la muerte
(Zollner & Stein, 2007).

o Nausea y vomitos: su incidencia oscila del 10-40% tras las primeras dosis de opioides
(Goémez Avyala, 2008), y es causada por el efecto directo sobre la zona desencadenante de
quimiorreceptores en el area postrema del tronco encefalico (Z6lIner & Stein, 2007).

o Reduccion en tos: a partir de este efecto, se desarrollaron los medicamentos como la
codeina, hidrocodona y dihidrocodeina, que reducen la tos como resultado de sus acciones
centrales (Yaksh & Wallace, 2015), ademas, para eliminar riesgos de otros efectos secundarios, se
han adaptado opioides dextroisomeros que potencian esta propiedad antitusigena, pero con menor
actividad analgésica, como lo es el dextrometorfano (Z6llner & Stein, 2007).

o Estrefiimiento: es el efecto adverso que suele aparecer con mayor frecuencia en
tratamientos prolongados, por lo cual se aconseja el uso de laxantes de accion osmotica (Gomez
Ayala, 2008). Se puede deber a la inhibicion normal de secreciones intestinales y peristalsis que
puede llevar a un incremento de la absorcion de agua y generacion de constipacion (Zollner &
Stein, 2007).

o Liberacion de histamina: se da con los opioides de bajo peso molecular como la morfina,
codeina y meperidina, lo que puede llevar a efectos como hipotension, urticaria, prurito y
taquicardia (Zollner & Stein, 2007).

o Desensibilizacion: se da un incremento de la respuesta dolorosa y disminuye el umbral de
dolor, suele darse por la administracion cronica de opioides (Genové, 2021).

. Hiperalgesia: el aumento de la dosis en la terapia con opioides a largo plazo puede causar
hiperalgesia inducida, que es un estado de hipersensibilidad a los estimulos dolorosos asociados
con la terapia con opioides, resultando en una exacerbacion de la sensacion de dolor en lugar de
un alivio del dolor (Mercadante et al., 2019).

o Tolerancia: causada principalmente por el tratamiento prolongado por la alteracion de los
receptores opioides (Zollner & Stein, 2007).

o Dependencia fisica y adiccion: puede aparecer sindrome de abstinencia al interrumpir la
dosificacion cronica, lo cual se puede evitar con control de tratamiento y dosis (Gémez Ayala,
2008; Zollner & Stein, 2007).
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2. Interacciones

Las interacciones ocurren por incompatibilidad entre farmacos o por modificar sus

condiciones de estabilidad al administrar dos 0 mas medicamentos (Girona, Juarez & Lalueza,

2014). Los opioides presentan ciertas interacciones con otros medicamentos de uso comun, que

pueden influenciar en su farmacocinética como en la farmacodinamia (Escutia, 2011). A

continuacién, se mencionaran algunas que deben de ser tomadas en cuenta al momento de

prescribir estos medicamentos:

Tabla No 2. Interacciones farmacoldgicas entre medicamentos opioides y de uso comun.

Medicamento opioide

Medicamento con el

gue interactua

Efecto

Morfina Diazepam Retraso en absorcion de
Diazepam
AINEs/antipsicoticos Puede aumentar el riesgo
de mioclonias en paciente
Metoclopramida Aumento de efecto sedante
Ranitidina Aparicion de confusion,
desorientacion y/o
agitacion
Metadona Ciprofloxacina Aparicion de sedacion y/o
confusion
Oxicodona Fluoxetina Reduccion en efecto
analgésico de oxicodona
Fentanilo Anticonvulsivantes Aceleracion en eliminacion
de fentanilo del organismo
Midazolam Riesgo de hipotension con
disnea en recién nacidos
Diazepam Aparicion de depresion
respiratoria
Tramadol Carbamazepina Reduccion de

concentraciones
plasmaticas de tramadol y
menor efecto analgésico

Nota: Los efectos de las interacciones pueden variar conforme las caracteristicas individuales de

cada paciente. Contenido adaptado a partir de Escutia, 2011.
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D. Aplicaciones

Los analgésicos opioides son los farmacos de eleccion para el tratamiento del dolor
moderado-severo debido a su alta potencia analgésica dosis dependiente (Genoveé, 2021), en
conjunto con esto, han sido altamente utilizados para el tratamiento del dolor oncolégico en

pacientes con cancer, ya que han demostrado una buena eficacia.
1. Dolores no oncoldgicos

La efectividad de los analgésicos opioides estd indicada para el tratamiento del dolor
intenso en tiempos cortos, asi como en el dolor post-operatorio (Genové, 2021). Esta comprobado
que los opiaceos mejoran el dolor y la funcién a comparacion del placebo, en el dolor lumbar
cronico, la osteoartritis y algunos sindromes de dolor neuropatico, por lo cual pueden considerarse
razonablemente seguros (Hauser et al., 2021). Sin embargo, solo deben considerarse para
sindromes de dolor secundario cronico (lesiones de médula espinal, artritis reumatoide, dolor
cronico en parkinson, lesiones cerebrales), de lo contrario no deben se recomiendan para los
sindromes de dolor primario, ya que solamente el tramadol para la fibromialgia ha tenido buenos
resultados) (Russell et al., 2000). En conjunto con esto, el tratamiento para este tipo de dolores se
recomienda que sea a corto plazo, puesto que la evidencia sobre su efectividad y seguridad a largo

plazo sigue siendo limitada (Genove, 2021).
2. Dolor oncolégico

El dolor severo es un sintoma recurrente en pacientes con cancer, especialmente en los que
tiene metastasis o tumores, por lo cual, los opioides son un tratamiento de eleccion para el manejo
del dolor oncoldgico (Ver Tabla 2). Sin embargo, en ciertas ocasiones, el uso de opioides se vuelve
complicado, no solo por la polimedicacion de los pacientes, sino que también por las
consecuencias que puede tener como la dependencia, tolerancia, abuso y adiccién (Davis et al.,
2009).
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Tabla No 3. Analgésicos opioides mayormente utilizados para el tratamiento del dolor

oncoldgico.

Opioides débiles Dosis Opioides potentes Dosis
Codeina 30-60 mg c/4-6hrs | Morfina 5-10 mg c/4hrs
Dihidrocodeina 60-120 mg c/12hrs | Metadona Dosis debe de ser

ajustada
dependiendo del
paciente
Tramadol* 50-400 mg c/6- Oxicodona 10-80 mg c/12hrs
8hrs

Nota: *Evitar en pacientes con predisposicion a ataques epilépticos. Todas las dosis presentadas
son para formas farmacéuticas solidas via oral. Contenido adaptado a partir de Gémez Ayala, 2008.

E. Consecuencias del uso crénico de opioides

Como se menciond anteriormente, el uso continuo de opioides produce cambios
moleculares y de la expresion génica, siendo responsable de los fendmenos de tolerancia,

dependencia y adiccion. A continuacion, se mencionan los mas importantes:
1. Tolerancia

El uso crénico de opioides da origen a un descenso en la potencia, este fendbmeno es
conocido como “tolerancia” y da como consecuencia un incremento en la dosis para mantener una
respuesta farmacoldgica adecuada. Segun la FDA, se define “tolerancia” como una dosis de 60 mg
de morfina equivalente administrada diariamente (Volkow & McLellan, 2016). La tolerancia es
causada por varias respuestas que van desde los cambios bioquimicos de los receptores hasta los
cambios generalizados con los circuitos neuronales de N-metil-D-aspartato (NMDA), esto debido
a que, en modelos animales, los inhibidores de oxido nitrico sintasa y receptores antagonistas de
NMDA pueden disminuir la tolerancia (Yaksh & Wallace, 2015).

Una de las teorias de la tolerancia se basa en la regulacién por incremento del AMPc, ya
que como los opioides reducen la concentracion de AMPc y actividad de la PKA. Por regulacion
propia (up regulation), la actividad de la adenilciclasa y de la PKA se incrementan
progresivamente, lo que hace que se aumente la concentracion de AMPc. Por lo cual, se necesitan

dosis mayores de opioides para compensar la disminucién de AMPc. Por esto mismo al retirar un
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opioide sin disminuir dosis o al cambiar y administrar un antagonista (naxolona), se causa un efecto
rebote del AMPc (Serna, 1998).

La segunda teoria sobre la tolerancia enuncia que la administracion repetida de opioides
produce una desensibilizacion de los receptores debido a la fosforilacion por quinasas (quinasa del
receptor de proteina G) y su union a la B-arrestina, que puede internalizarlo con lo que disminuye
la densidad de receptores en la membrana (Serna, 1998).

Otro tipo de tolerancia, conocida como “tolerancia cruzada” se basa en sujetos que
adquieren tolerancia de un opioide y consecuentemente tendrén tolerancia con otro opioide que
tenga accion sobre el mismo receptor (Davis et al., 2009; Yaksh & Wallace, 2015). Esto se
encuentra respaldado en modelos murinos en los cuales se genera tolerancia a la morfina y, por

consiguiente, la codeina muestra una tolerancia cruzada, esto se puede observar en la Figura 2.

Figura No 2. Tolerancia cruzada en receptores opioides mu (p) frente diferentes opioides a

partir modelos murinos con tolerancia a morfina desarrollada. Adaptado de (Davis et al.,

20009).
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Nota: se observa la tolerancia cruzada incompleta por parte del resto de opioides, sin embargo,
se también hay una mayor tolerancia con la codeina debido a que actdan en los mismos

receptores. Adaptado de (Davis et al., 2009).
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2. Adiccion y dependencia

La adiccion de opioides se puede definir como el deseo fisico y psicoldgico incontrolable
de consumir opioides o opiaceos (Kidd et al., 2020). Esta condicion, involucra a la dependencia
fisica frente a las sustancias, dandose al momento en que el cuerpo no puede funcionar de forma
correcta sin la medicacion. Los pacientes con dependencia severa de opioides experimentan
sensaciones terribles e incomodas como dolor muscular, dolor de huesos, lagrimeo, secrecion
nasal, bostezos, diarrea, calambres abdominales, agitacion, ansiedad y sudoracion durante la
abstinencia de opioides (Wang, 2019). Cabe mencionar que la dependencia fisica no siempre
constituye una adiccion, y puede deberse a una interrupcién abrupta del tratamiento (Kidd et al.,
2020) y este efecto es conocido como sindrome de abstinencia (Serna, 1998).

El sindrome de abstinencia consta en una serie de sintomas que surgen al momento de
suspender abruptamente el tratamiento de un opioide, al momento de haber creado una
dependencia fisica al medicamento. Esto puede deberse a un efecto rebote por la hiperactividad
noradrenérgica por dejar de consumirlo (Serna, 1998). A continuacion, se mencionan algunos

criterios de diagnostico de la abstinencia de opioides:

Tabla No 4. Criterios diagndsticos de la abstinencia de opioides.

A. Evaluar el porqué v" Interrupcion (o disminucién) de un consumo abundante y
prolongado (mayor a 4 semanas) de opioides.

v" Administracion de un antagonista opioides después de un
consumo general de opioides.
B. Presentan 3 0 mas de v Humor disférico
los siguientes sintomas v Nauseas 0 vomitos
luego de que ocurra v Dolores musculares
alguno de los criterios v’ Lagrimeo o rinorrea
de punto A. v' Dilatacién pupilar
v' Diarrea
v Bostezos
v Fiebre
v Insomnio

Nota: tomar en cuenta que estos sintomas pueden causar malestar significativo y deterioro en la
actividad social, laboral o de otras areas. Los sintomas no se deben a enfermedad médica.
Contenido adaptado de Serna, 1998.
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F. Crisis de opioides

Debido al gran campo de aplicacion de los opioides y la prevalencia de estos tipos de dolor,
en las Gltimas décadas se ha tenido un incremento exponencial en la prescripcion de estos, llevando
al resultado primario un aumento de los casos por dependencia, adiccion, tolerancia, abuso,
intoxicaciones y muertes por sobredosis (Volkow & McLellan, 2016). Las dos epidemias de uso
no médico de opioides que se han dado actualmente estan relacionadas con fentanilos en América
del Norte y con el uso no médico de tramadol en Africa del Norte, Africa Occidental, el Cercano
y Medio Oriente y el Sudoeste de Asia, representando un gran riesgo para la salud (UNODC,
2019).

1. Contexto

En Estados Unidos, mas del 30% de la poblacién sufre de algun tipo de dolor cronico o
agudo (Volkow & McLellan, 2016) y datos del 2000 al 2016 demostraron que del total las muertes
por sobredosis, 66% eran relacionadas al uso de opioides (Kidd et al., 2020). La adiccién a opioides
se ha convertido en una epidemia del siglo 21, pero tiene su origen desde la aprobacion de
OxyContin (oxicodona) en 1996, que fue la ventana para que las prescripciones de opioides para
dolor no oncoldgico aumentaran hasta diez veces. Por esta razon, han manejado nuevos protocolos
para un mejor control, sin embargo, se han implementado nuevas alternativas menos costosas,

sintéticas y mas disponibles como los fentanilos, tramadol e inclusive la codeina (Skolnick, 2018).

Africa representd mas de la mitad de las cantidades mundiales de opioides farmacéuticos
incautados entre 2016 y 2020. Se estimo que, en Nigeria, en 2017, habia 4.6 millones de usuarios
no médicos de opioides farmacéuticos, de los cuales 3 millones eran hombres. De los usuarios no
médicos de opioides farmacéuticos, la mayoria habia usado tramadol y, en menor medida, codeina
o morfina. La prevalencia fue del 3.3% entre las mujeres y del 6% entre los hombres. Un total del
20% de los usuarios de opioides farmacéuticos cumplieron con los criterios de dependencia de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud Relacionados autoevaluados.
En Egipto, se estima que el 3% de la poblacion adulta usé tramadol sin fines médicos en 2016

(UNODC, 2022), demostrando asi la actual crisis de opioides referente al tramadol.
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2. Opioides y opiaceos mayormente consumidos

Existe una gran variedad de medicamentos opioides de los cuales se abusa su uso como:
fentanilos, meperidina, morfina, codeina y tramadol, sin embargo, se mencionaran los que tienen

mayor uso en el &mbito hospitalario (Skipper et al., 2004).

a) Morfina

Este medicamento fue el primer analgésico opiaceo descubierto por Freidrich Sertuner en
1804, y fue altamente utilizado para la Guerra Civil Americana, causando la famosa enfermedad
del soldado, debido a la adiccion a la morfina. La morfina actta en receptores mu y es un derivado

del fenantreno (Trescot et al., 2008).

El metabolismo ocurre en el higado por reacciones de desmetilacion y glucoronizacion,
convirtiendo a la morfina en sus metabolitos morfina-3-glucurénido y morfina-6-glucurénido y
normorfina (Trescot et al., 2008). La morfina-6-glucuronido tiene efectos analgésicos y la morfina-

3-glucuronido tiene efectos sobre la excitacion (Chong & Johnson, 2012).

Se considera que las interacciones farmacoldgicas con la morfina son raras; pero varios
estudios han demostrado que los farmacos que inhiben la via UGT2B7 pueden alterar la cantidad
disponible de los metabolitos de la morfina. Algunos de los medicamentos que son inhibidores
potentes de esta via son: tamoxifeno, diclofenaco, naloxona, carbamazepina, antidepresivos
triciclicos y heterociclicos y las benzodiazepinas. Ademas, otros estudios han demostrado que la
rifampicinay la ranitidina pueden alterar el metabolismo de la morfina (Trescot et al., 2008, Pathan
& Williams, 2012).

b) Fentanilo

Es un opioide altamente lipofilico que cuenta con un inicio de accion mucho mas rapido
que la morfina, utilizado ampliamente en entornos de cuidados paliativos y dolor crénico (Trescot
etal., 2008). Por su alta lipofilia, a menudo es administrado por via sublingual o transdérmica, sin
embargo, por esta caracteristica se puede resultar en el almacenamiento del farmaco en tejido graso
(Pathan & Williams, 2012).
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De acuerdo a su farmacologia, el fentanilo es el agonista opioide de piperidina sintético
mas antiguo e interactua principalmente con los receptores mu. Es aproximadamente 80 veces mas
potente que la morfina y se une fuertemente a las proteinas plasmaticas. El fentanilo sufre un
extenso metabolismo en el higado especificamente por el CYP3A4 que lo convierte a metabolitos

inactivos (Trescot et al., 2008).

Existen otros tipos de fentanilos que cuentan con similitudes en caracteristicas
fisicoquimicas, pero difieren en la farmacocinética, estos son conocidos como Remifentanilo y
Alfentanilo. EI remifentanilo se metaboliza rapidamente extrahepaticamente, por lo cual es el
medicamento de eleccion en el quiréfano y en la unidad de cuidados intensivos, donde los
pacientes pueden estar sedados durante periodos prolongados y la eliminacién rapida del farmaco
es beneficiosa (Chong & Johnson, 2012).

C) Oxicodona

La oxicodona es un opioide de clase fenantreno que cuenta con actividad en multiples
receptores de opiéceos, incluido el receptor kappa. Su estructura molecular es similar a la

hidrocodona y se diferencia por la adicion de un hidroxilo en el carbono 14 (Trescot et al., 2008).

Este medicamento se metaboliza por glucuronidacion a noroxicodona (que tiene menos del
1% de la potencia analgésica de la oxicodona), y por CYP2D6 a oximorfona, que posee algun
impacto en la analgesia. Debido a la dependencia de la via del CYP2D6 para el metabolismo y
eliminacién de este medicamento, es posible que se produzcan interacciones con inhibidores del
CYP2D6 (Chong & Johnson, 2012; Trescot et al., 2008).

3. Situacion actual de Guatemala con medicamentos opioides

La situacion actual de Guatemala sobre los opioides no ha sido del todo controlada, ademas
que no hay estudios que comprueben el desconocimiento del impacto de estos medicamentos al
momento de consumirlos, tomando en cuenta que en algunos establecimientos no se exige una
prescripcion médica para adquirirlos. Actualmente no se tiene certeza del estado de estas
epidemias de opioides en el pais, sin embargo, segun el informe del Observatorio Nacional sobre
Drogas (OND) en 2019, el tramadol (analgésico opiaceo) no esta siendo regulado en el pais, siendo

un medicamento barato y de facil acceso, muy utilizado para aliviar el dolor. En conjunto con esto,
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a nivel hospitalario no se tiene el conocimiento del uso de variedad de medicamentos opioides,
especialmente en el area de cuidados intensivos. A partir de Arroyo, 2015 se reportd que el uso de
fentanilo en pacientes de la Unidad de Cuidado Intensivo en el Hospital San Juan de Dios no fue
justificado dentro de los expedientes clinicos, haciendo dificil la explicaciéon de su

implementacion.
G. Criterios de uso racional de opioides

A partir de estas problematicas causadas por el mal uso de los opioides, se ha reconocido
la importancia de cdmo implementar estos medicamentos en el &mbito hospitalario, basado en un
plan de tratamiento preventivo y tomar decisiones adaptadas al paciente al momento de elegir un
analgeésico a partir de la valoracion del dolor, etiologia y la individualidad del paciente. A partir
de esto, la OMS proporciona una escalera analgésica que puede ser de ayuda al momento de la
utilizacion escalonada de farmacos a partir de la intensidad del dolor (Toquero & Zarco, 2004,
UNODC, 2020). Este método es efectivo para aliviar el dolor en aproximadamente el 90% de los

pacientes con cancer (Escutia, 2011).

Figura No 3. Escalera analgésica OMS.

Opioides via IV, SC,
Espinal
OTROS METODOS
INVASIVOS

Opioides potentes +
AINES

+ Co-adyuvantes

* Co-analgésicos

Opioides débiles +
AINES

« Co-adyuvantes

+ Co-analgésicos

AINES
» Co-adyuvantes
* Co-onalgésicos

Prevencién de efectos secundarios:
laxantes y antieméticos

UNIDADES

ESPECIALIZADAS DEL
ATENCION PRIMARIA DOLOR

Nota: para los primeros tres escalones se considera que la administracion de los

medicamentos sea por via oral. Adaptado de Toquero & Zarco, 2004 y Escutia, 2011.
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Con esta escalera analgésica se busca utilizar el medicamento adecuado de acuerdo con
laintensidad del dolor, pero evitando a toda costa seguir escalando si no es necesario (UNODC,
2020). Se denota que el uso de opioides esta indicado en el dolor agudo-moderado-severo, y
pueden aplicarse en monoterapia o0 combinados con AINES. Dentro de estas recomendaciones
brindadas, es aconsejable no asociar agonistas puros con antagonistas o agonistas parciales,
debido a que sus diferentes mecanismos de accion pueden afectar al efecto sistémico. Si en
caso se combinan, es recomendable realizarlo con dos agonistas puros para sinergizar su accion
y potenciarla sobre el receptor mu (Toquero & Zarco, 2004). En los casos de tratamiento de
rescate, se recomienda emplear agonistas puros, como en los pacientes tratados con
buprenorfina transdérmica (agonista parcial) (Asociacién Internacional de Hospicios Cuidados
Paliativos (IAHPC), 2011).
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IV. MARCO METODOLOGICO

A Objetivos
1. Objetivos generales

a. Evaluar el uso de medicamentos opioides utilizados en pacientes en la Unidad de
Tratamiento Intensivo en el Hospital Centro Médico de la Ciudad de Guatemala de abril a junio
2023.

b. Elaborar una Guia Farmacoldgica para el uso de medicamentos opioides en el Hospital

Centro Médico de la Ciudad de Guatemala.

2. Obijetivos especificos

a. ldentificar los tipos de opioides, dosis, via de administracion, tratamientos concomitantes
y patologia por la cual se utilizan los medicamentos opioides en el &rea de tratamiento intensivo.

b. Determinar el medicamento opioide mayormente consumido en el area de Tratamiento
Intensivo del Hospital Centro Médico.

c. Proponer una guia farmacoldgica para el uso de medicamentos opioides en base a otras

guias y recomendaciones para el control del dolor.
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B. Variables

Tabla No 5. Definicion conceptual y operacional de variables involucradas en estudio.

Variable Definicién conceptual Definicion operacional
Sexo Condicién organica, Femenino, masculino
masculina o femenina, de
los animales (RAE, 2022).
Edad Tiempo que ha vividouna  18-20 afios
persona (RAE, 2022). 21-30afios
31-40 afos
41-50 afnos
51-60 afios
61-70 afos
71-80 afos
81 0 mas afios
Dosis Cantidad de algun 1,2,3,4,56,7,8,9,10
medicamento que se mg.
administra (RAE, 2022).
Frecuencia NUmero de veces que se Cada 4, 6, 8, 12 'y 24 horas.

repite un proceso periddico
por unidad de tiempo (RAE,
2022).

Medicamento opioide

Sustancia que, administrada Fentanilo, Oxicodona,
interior o exteriormente a Hidrocodona, Metadona y
un organismo animal, tiene  Petidina.

efectos analgésicos (RAE,

2022; Escutia, 2011).

Via de administracion

Aplicacion de los Via oral (PO), intravenosa
medicamentos al organismo  (IV), intramuscular (IM),
(Manuales MSD, 2021). intratecal, subcutanea (SC).
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Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Motivo de uso

Causa 0 razén que mueve

para usar algo (RAE, 2022).

Dolor oncoldgico, dolor
neuropatico, anestesia,

dolor cronico, postcirugia.

Comorbilidades

Coexistencia de dos 0 mas
enfermedades en un mismo
individuo (RAE, 2022).

Diabetes, cardiovasculares,
respiratorias, renales

cancer, otras.

Uso de medicamentos

concomitantes

Implementacion de
medicamentos que actian
conjuntamente con otros
(RAE, 2022).

Antibidticos,
antihistaminicos,
antihipertensivos,
anticoagulantes, hipnoticos,
anticonvulsivantes,

antidiabéticos.

C. Pablacion

La poblacion se incluye los pacientes mayores de 18 afios que ingresan a la Unidad de
Tratamiento Intensivo (UTI) del Hospital Centro Médico de la Ciudad de Guatemala en los meses

de abril a junio.

D. Muestra

La muestra se integré por los pacientes de la Unidad de Tratamiento Intensivo (UTI)
mayores a 18 afios, a los cuales se les ha administrado medicamentos opioides en el Hospital
Centro Médico de la Ciudad de Guatemala en los meses de abril a junio mediante un muestreo no

probabilistico por conveniencia debido a los accesos limitados a la informacion de la poblacion.
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E. Procedimiento
1. Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de recoleccion de datos se baso en el formato que se presenta en el Anexo
1, en el cual se recolecta la informacion correspondiente al tratamiento del medicamento opioide
recomendado, asi como las comorbilidades del paciente y medicamentos concomitantes. Este fue
llenado a partir de los expedientes de los pacientes archivados de abril a junio del 2023, obtenidos
del sistema Cloud Green (compartido por el Hospital) que posee estos archivos.
2. Utilidad del instrumento de recoleccion de datos

La utilidad del instrumento de recoleccion se obtuvo mediante una revision realizada por
la asesora de la investigacion para concluir si es aplicable a la investigacion.
3. Confidencialidad en recoleccion de datos

En este estudio, se recolectaron los datos directamente de una base de datos digital en la
cual solo el investigador tuvo acceso, y que luego de 5 afios, sera destruida. Dentro de esta base de
datos, no se manejo algun tipo de informacion personal identificable de los sujetos, solamente se
clasificé por el numero de admisidn, para tener un orden especifico en los datos.
F. Disefio de investigacion

El estudio de tipo transversal descriptivo y se tomo el siguiente procedimiento descrito en el

cronograma de trabajo (Anexo 2):

1. Revision bibliografica de las generalidades con respecto a los opioides, sus usos y aplicaciones
en hospitales de Guatemala.
2. Elaboracion de plan de investigacion con antecedentes y metodologia.
3. Determinar poblacion, criterios de inclusion y exclusion para determinar muestra a partir
de las siguientes caracteristicas en los pacientes:
a. Mayores de 18 afios
b. Pacientes de la UTI del Centro Médico
c. Opioides prescritos
4. Revision de las recetas para solicitud de medicamentos controlados, registro de unidosis y
expedientes médicos de pacientes para identificar los tipos de opioides, dosis, via de

administracion, tratamientos concomitantes y patologia por la cual se utilizan los
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medicamentos opioides en el area de tratamiento intensivo. Estos datos de los pacientes se
obtendran de manera retrospectiva accediendo a los informes.

Limpieza y analisis de los datos obtenidos.

Escritura de los resultados obtenidos.

Interpretacion y discusién de resultados.

Elaboracion de la Guia Terapéutica para el uso racional de opioides.

© © N o O

Propuesta de la Guia Terapéutica para el uso de médicos residentes, internos y externos del
HCM.

10. Entrega de informe final.

G. Analisis estadistico

El anélisis estadistico se elaboré empleando el programa RStudio y Microsoft Office Excel
Version 18.0. Se utilizo para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas: la media,
medianay la desviacion estandar y para las variables cualitativas, la frecuencia en nimero absoluto
y porcentaje. Para comparar frecuencias entre variables cualitativas se empled la prueba Chi-

cuadrado de Pearson y para comparar entre grupos se aplico la prueba de McNemar.

Para los valores cuantitativos, primero se comprobé la normalidad de estos, al realizar el
test de normalidad Shapiro—Wilk. Si los datos se comportan de manera normal, la diferencia entre
los valores medios de las variables cuantitativas entre distintos grupos de una variable cualitativa
fue analizada con la prueba ANOVA. En caso de que no se comporten de manera normal, se aplicd
la prueba de U de Mann-Whitney. Se establece el nivel de significacion en un valor de p < 0.05.
A partir de estos resultados, se elaboro una Guia Terapéutica para el uso de los medicamentos

opioides, que se valido con la Quimica Farmacéutica a cargo del hospital.
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V. MARCO OPERATIVO
Recursos
Humanos

Autora: Maria Izabel Gonzalez Mendizabal
Asesora: M.Sc Maria Purificacién Moreno Sanchez
Revisora: Licda. Charline Desirée Arana Rodriguez

Institucionales

Hospital Centro Médico de la Ciudad de Guatemala

Materiales

Expediente de pacientes ubicados en la Unidad de Tratamiento Intensivo del Hospital

Centro Médico de la Ciudad de Guatemala.

4.

Financieros

Gasolina para el transporte al hospital durante abril a junio.........................oo.ll. Q400
I N L e e Q200
Computadora y programa estadiStiCo ..........ovuiiiiiiiiiiiiiii e e Q6000
Impresion de informe final ... Q75
Total €StMAO ....oveii Q6675

Este total estimado sera cubierto por la autora.

26



V1. RESULTADOS

El objetivo principal de este estudio fue elaborar y proponer una guia farmacoldgica de los
medicamentos opioides utilizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo del Hospital Centro
Médico de la Ciudad de Guatemala a partir del analisis del uso de los mismos mediante una
metodologia basada en la recopilacion de informacién sobre el uso de medicamentos opioides
controlados como: Fentanilo, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Petidina que permita definir
los tipos de opioides, dosis, via de administracion, tratamientos concomitantes y patologia por la
cual se utiliza. Para esto, se revisaron los expedientes de 118 pacientes, de los cuales 46 fueron

aplicables al estudio (Tabla No. 6 y Figura No. 4).

Tabla No 6. Pacientes evaluados ingresados en abril, mayo y junio en UTI del Hospital Centro

Médico.
Pacientes Cantidad Porcentaje (%0)
Con opioides recetados 46 39%
durante estadia
Sin opioides recetados 63 53%
No aplicables al estudio 9 8%
Total 118 100%

Figura No 4. Pacientes evaluados durante el periodo de estudio.

PACIENTES EVALUADOS DURANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO

M Con opioides recetados M Sin opiodes recetados No aplicables al estudio
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En cuanto a la distribucion por meses, 23 pacientes fueron del mes de abril, 16 de mayo y
5 de junio (Tabla No. 7), esta diferencia entre cantidad de pacientes entre los meses pudo radicar

en la cantidad de procedimientos quirdrgicos realizados.

Tabla No 7. Ingresos por mes al area de UTI de pacientes que utilizaron opioides.

Mes Cantidad Porcentaje (%)
Abril 23 50%
Mayo 18 39%
Junio 5 11%
Total 46 100%

Se evidencid que los pacientes evaluados en cuanto a su edad, los mayores porcentajes de
pertenecian a los rangos de edad de 71-80 afios (24%) y de 81 o0 mas afios (22%) (Tabla No. 8 'y
Figura No. 5).

Tabla No 8. Rango de edad de pacientes que utilizaron opioides de abril, mayo y junio en UTI

del Hospital Centro Médico.

Rango de edad (afios) Cantidad Porcentaje (%0)

18-20 1 2%
21-30 0 0%
31-40 2 4%
41-50 4 9%
51-60 10 22%
61-70 5 11%
71-80 13 28%

81 0 méas 11 24%
Total 46 100%
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Figura No 5. Rango de edad de pacientes que utilizaron opioides de abril, mayo y junio en UTI

del Hospital Centro Médico.

RANGO DE EDAD DE PACIENTES

28%
’

18-20 21-20 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 810
MAS

Se evidencid que los pacientes evaluados en cuanto a su sexo fueron 50% femenino y 50%

masculino (Tabla No. 9).

Tabla No 9. Sexo de pacientes que utilizaron opioides de abril, mayo y junio en UTI del
Hospital Centro Médico.

Sexo Cantidad Porcentaje (%)
Femenino 23 50%
Masculino 23 50%

Total 46 100
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Por parte de la identificacién de comorbilidades, en su mayoria para ambos sexos fueron
las cardiovasculares, siendo un 33% para el femenino y 39% en masculino. Es fundamental poder
identificar este tipo de condiciones por los otros medicamentos concomitantes que se utilizan para
tratarlas, y por lo mismo pueden tener interacciones al momento de utilizar opioides (Tabla No.10).

Tabla No 10. Comorbilidades por sexo de los pacientes durante abril, mayo y junio en UTI del
Hospital Centro Médico.

Sexo Comorbilidades Cantidad Porcentaje (%)
Cardiovasculares 15 33%
Femenino Respiratorias 1 2%
No reporta 7 15%
_ Cardiovasculares 18 39%
Masculino _
Diabetes 2 4%
No reporta 3 7%

Se definid que opioide mayormente utilizado fue el fentanilo, tanto para anestesia como
para dolor cronico, siendo utilizado en el 63% de los pacientes internados en la UTI, seguido de la

morfina (17%), petidina (15%), hidrocodona (2%) y oxicodona (2%) (Tabla No. 11).

Tabla No 11. Medicamentos opioides utilizados en pacientes durante abril, mayo y junio en UTI

del Hospital Centro Médico.

Medicamento opioide Cantidad Porcentaje (%0)
Fentanilo 29 63%
Oxicodona 1 2%
Hidrocodona 1 2%
Metadona 0 0%
Petidina 7 15%
Morfina 8 17%

Nota: Si el paciente utilizé multiples veces el medicamento, se considerd una sola vez.
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Para cada opioide, se identifico la condicion para la cual era utilizado, el fentanilo en su
mayoria fue para anestesia, por su parte la oxicodona, hidrocodona, petidina y morfina

implementados para el dolor crénico (Tabla No. 12).

Tabla No 12. Medicamentos opioides utilizados por condicién (dolor/anestesia) en pacientes

durante abril, mayo y junio en UTI del Hospital Centro Médico.

Medicamento opioide Condicion Cantidad Porcentaje (%)

_ Anestesia 21 46%
Fentanilo :

Dolor Croénico 8 17%

Oxicodona Dolor Crénico 1 2%

Hidrocodona Dolor Cronico 1 2%

o Dolor Cronico 5 11%

Petidina :

Post-Cirugia 2 4%

) Anestesia 1 2%
Morfina :

Dolor Crénico 7 15%

Las vias de administracion identificadas y frecuencia variaron para cada medicamento
como se muestra en la Tabla No. 13, sin embargo se destaca el uso de los medicamentos por via
parenteral, debido a su uso como anestésicos por parte del fentanilo y para el tratamiento del dolor

crénico/agudo, casos en los cuales esta via es la principalmente indicada (Toquero & Zarco, 2004).

Tabla No 13. Frecuencia y via de administracion de medicamentos opioides de los pacientes

durante abril, mayo y junio en UTI del Hospital Centro Médico.

Medicamento Via de Frecuencia Cantidad  Porcentaje (%)
opioide administracién
C/24 horas 2 4%
Fentanilo v Unica dosis 25 54%
Dérmica Unica dosis 2 4%
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Medicamento Via de Frecuencia Cantidad  Porcentaje (%)

opioide administracion
Oxicodona PO Unica dosis 1 2%
Hidrocodona PO C/12 horas 1 2%
Petidina SC C/8 horas 1 2%
IM 3 7%
\Y; Unica dosis 2 4%
SC 1 2%
Morfina C/4 horas 1 2%
v . _ 5 11%
SC Unica dosis 5 %

Nota: La categoria de anestesia para cualquier medicamento opioide fue considerado como una
frecuencia de administracion de Unica dosis.

En conjunto con esto para cada medicamento, se analiz6 para cada condicién, la dosis
promedio, mediana y desviacién estandar (Tabla No. 14).

Tabla No 14. Dosis promedio de medicamentos opioides utilizada para diferentes condiciones

en los pacientes durante abril, mayo y junio en UTI del Hospital Centro Médico.

Medicamento Condicion Dosis (mg)
opioide Media Mediana Desviacion
estandar
) Anestesia 170* 100* 255*
Fentanilo* —
Dolor cronico 354* 350* 337*
Morfina Dolor crénico 2.93 2.50 1.17
o Dolor cronico 227 60 250
Petidina :
Post-cirugia 50 50 0
Oxicodona Dolor cronico 10 NA 0
Hidrocodona Dolor croénico 7.5 NA 0

*solamente las dosis de fentanilo estan expresadas en microgramos (ug)
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Finalmente se describen los tipos de medicamentos concomitantes, de los cuales destacan

los antibioticos (41%), antihipertensivos (59%) y otros (39%).

Tabla No 15. Tipos de medicamentos concomitantes utilizados por los pacientes durante abril,

mayo Yy junio en UTI del Hospital Centro Médico.

Medicamento concomitante Cantidad Porcentaje (%)

Antibidticos 41% 19%
Antihistaminicos 0% 0%
Antihipertensivos 59% 27%
Anticoagulantes 9% 4%
Hipndticos 7% 3%
Antiarritmicos 2% 1%
Anticonvulsivantes 7% 3%
Antidiabéticos 9% 4%

Otros 39% 18%

Para observar de manera mas especifica los medicamentos concomitantes de cada grupo,
se presenta la siguiente tabla:
Tabla No 16. Medicamentos concomitantes mayormente utilizados por los pacientes durante

abril, mayo y junio en UTI del Hospital Centro Médico.

Medicamento Principio(s) Activo(s) Tipo
Dolgenal Ketorolaco Antiinflamatorio No Esteroideo
Enantyum Dexketoprofeno Antiinflamatorio No Esteroideo
Paraconica Paracetamol Analgésico
Martesia Pregabalina Analgésico
Tramadol Tramadol Analgésico Opioide
Vancomicina Vancomicina Antibidtico
Meropenen Meropenem Antibiotico
Ceftriaxona Ceftriaxona Antibittico
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Medicamento Principio(s) Activo(s) Tipo
Piptazo Piperacilina/Tazobactam Antibiotico
Xarelto Rivaroxaban Anticoagulante

Kepra Levetiracetam Anticonvulsivante
Insulina Insulina Antidiabético
Metformina Metformina Antidiabético
Loperamida Loperamida Antidiarreico
Modifical Ondasetron Antiemético
Metoclopramida Metoclopramida Antiemético

Amlodipino Amlodipino Antihipertensivo
Aprovel Irbesartan Antihipertensivo
Vymada Sacubitril/Valsartan Antihipertensivo
Regental Nimodipino Antihipertensivo
Histaprin Maleato de Clorfeniramina Antihistaminico
Rifampicina Rifampicina Antimicobacteriano
Plavix Clopidogrel Antiplaquetario
Zyprexa Olanzapina Antisicotico
Alprazolam Alprazolam Benzodiacepina
Lorazepam Lorazepam Benzodiacepina
Clonazepam Clonazepam Benzodiacepina
Midazolam Midazolam Benzodiacepina
Propranolol Propranolol Beta-Bloqueante
Concor Bisoprolol Beta-Blogueante
Lasix Furosemida Diurético
Solumedrol Metilprednisolona Esteroide (Antiinflamatorio)
Adenuric Febuxostat Hipouricemiante
Eutirox Levotiroxina Hormona Tiroidea
Zoltum Pantoprazol Inhibidor de la Bomba de Protones
Nexium Esomeprazol Inhibidor de la Bomba de Protones
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Finalmente, se realizaron los analisis estadisticos con la prueba de chi cuadrado, para
definir si existe una asociacion entre las variables categoricas evaluadas (Ver Tabla No. 17). Se
evaluo la variable de medicamento opioide utilizado con otras variables como sexo y via de
administracion para verificar si muestra alguna asociacion, al igual que la frecuencia de uso con el
motivo de uso. Para esto se tom6 como hipotesis nula (HO) que: no hay asociacion entre las dos
variables, son independientes entre si en caso el valor p experimental sea mayor al valor p teérico
(0.05), siendo el caso contrario, se acepta la hipétesis alternativa que indica que hay una asociacion
entre las dos variables y no son independientes entre si.

Se definié que entre el medicamento opioide utilizado con el sexo no cuentan con una
asociacion significativa, son independientes entre si. Sin embargo, entre el medicamento opioide
y la via de administracion se encontrd una asociacion significativa entre las variables, debido a
que a partir del opioide que se utilice, se define la via por la cual debe administrarse. Con la
frecuencia de uso de los medicamentos opioides, se definid que entre el motivo de uso son

variables independientes entre si y no cuentan con una asociacion significativa.

Tabla No 17. Pruebas estadisticas chi cuadrado entre variables evaluadas.

Variable 1 Variable 2 Valor p Conclusion

experimental

Medicamento Sexo 0.613 No se rechaza HO
opioide Via de administracion 1.36E-09 Se rechaza HO
Frecuencia de uso Motivo de uso 0.634 No se rechaza HO

No hay asociacion entre las dos variables.

Hipotesis nula (HO) Son independientes entre si.

Hay una asociacion entre las dos variables.

Hipotesis alternativa (Ha) No son independientes entre si.

El analisis estadistico se realiz6 tomando de referencia un valor p de 0.05 con un 95% de

confianza.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo principal de este estudio fue elaborar y proponer una guia farmacoldgica de los
medicamentos opioides utilizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo (UTI) del Hospital
Centro Médico de la Ciudad de Guatemala, a partir del analisis del uso de los mismos mediante
una metodologia basada en la recopilacion de informacion sobre el uso de medicamentos opioides
controlados como: Fentanilo, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Petidina que permita definir
los tipos de opioides, dosis, via de administracion, tratamientos concomitantes y patologia por la

cual se utiliza.

De los 46 pacientes aplicables al estudio (Tabla No. 6), se destacan que los
correspondientes a junio (5) (Tabla No. 7) pudieron disminuir debido a que la cantidad de procesos
quirudrgicos que se realizaron fue menor a comparacion de los otros meses, por lo cual se redujo el
uso de opioides en general para anestesia como lo es el fentanilo, morfina y petidina (Pathan &
Williams, 2012).

De los pacientes evaluados, se evidencio que en su mayoria pertenecian al rango de edad
de 71-80 y 81 o més afios (Tabla No. 8 y Figura No. 5), esto debido a comorbilidades y
vulnerabilidad por enfermedades cronicas que presentan, lo que requiere que sean internados en la
UTI (Carrillo-Esper & Torre-Ledn, 2019).

Para la identificacion de comorbilidades (Tabla No. 10), en su mayoria se evidenciaron las
cardiovasculares para ambos sexos. No se identifico el uso de algun medicamento para esta
condicién que interaccione con los medicamentos opioides, sin embargo se hace énfasis en los
medicamentos concomitantes utilizados en general para los pacientes (Tabla No. 15y No. 16), que
pueden tener interacciones con los mismos opioides. En el caso de implementarse morfina, puede
interaccionar con diazepam causando retraso en su absorcion, con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y antipsicoticos aumentando el riesgo de mioclonias y con metoclopramida aumentando
el efecto sedante. El fentanilo puede interaccionar con midazolam causando riesgo de hipotension

en recién nacidos y con diazepam que aumenta el riesgo de aparicion de depresion respiratoria
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(Escutia, 2011). Sin embargo, se destaca que los efectos de las interacciones entre los

medicamentos pueden variar conforme las caracteristicas individuales de cada paciente.

En su mayoria, los opioides fueron utilizados para anestesia como el fentanilo (63%) y
dolor crénico como la oxicodona, hidrocodona, petidina y morfina. Todos los medicamentos
implementados, en su mayoria fueron administrados por via parenteral por las circunstancias de

uso de anestesia y dolor cronico (Toquero & Zarco, 2004), (Ver tabla No. 11y No. 12).

En conjunto con esto para cada medicamento, se analizd para cada condicion, la dosis
promedio, mediana y desviacion estandar (Ver Tabla No. 13). Para cuestiones de anestesia
implementando fentanilo, las dosis pueden variar dependiendo el tiempo del procedimiento.
Inicialmente, se considera que una dosis de 50 ug puede usarse para un procedimiento quirdrgico
de 2 o 3 horas, conforme transcurre el tiempo del procedimiento quirirgico se puede ir
compensando con dosis similares de fentanilo (Stanley, 2005). De igual forma, al implementar
dosis de 50-100 pg de fentanilo, se recomienda implementar oxigeno con relajantes musculares
para compensar el estrés quirargico (AKORN INC, 2012). A pesar de no estar evaluando las dosis
de anestesia implementadas, se destaca que la dosis que se refleja en la Tabla No. 14 representa la
sumatoria totalizada de fentanilo en el proceso quirargico, por lo cual se desea aclarar que para
llegar a ese total si se enunciaban dosis parciales de 50 y 100 pg de fentanilo, demostrando ir

acorde a la dosis recomendada para iniciar y mantener la analgesia en pacientes.

Con base en los datos obtenidos del resto de medicamentos para el tratamiento del dolor y
comparandolos con las guias utilizadas para la propuesta de la guia farmacoldgica, por parte del
fentanilo para la via transdérmica se tiene un limite de 300 pg/dia, por lo cual al ser administrada
como Unica dosis con una media de 354 ug y mediana de 350 pg, sobrepasa la dosis recomendada
por lo cual se recomienda seguir con el régimen de tiempo referente a la dosis (Departament de
Salut. Generalitat de Catalunya, 2018). Por parte de la morfina para el tratamiento del dolor
cronico, la media de 2.93 mg y mediana 2.50 mg por dosis, no se supera la dosis maxima de 20
mg/4 horas y se encuentran dentro del rango inicial de dosis 2.5-5 mg/4 horas siendo seguro para
el usuario (Henche & Paradero, 2019; Departament de Salut Generalitat de Catalunya, 2018;

Toquero & Zarco, 2004). La petidina tuvo una media de 227 mg y mediana de 60 mg, con
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desviacion estandar de 250 mg indicando una alta variabilidad entre los datos, sin embargo cumple
al ser menor a la dosis maxima recomendada de 400 mg/24 horas, al mismo tiempo si se
recomienda adaptarse a las dosis iniciales adecuadas al paciente de 25-100 mg/4 horas (Henche &
Paradero, 2019). Por parte de la oxicodona e hidrocodona que fueron utilizadas solamente en 1
paciente, no se tuvo un valor de mediana y desviacion estandar, sin embargo al evaluar las dosis
implementadas de oxicodona, cumplen con el rango recomendado de 5-10 mg/4-6 h. Por otro lado,
la hidrocodona se utiliz6 como Unica dosis de 7.5 mg, sin embargo la dosis recomendada es de
5mg/6 horas, por lo cual se recomienda cumplir con este régimen de tiempo referente a la dosis
(Asociacién Internacional de Hospicios Cuidados Paliativos IAHPC, 2011). Ante esto, se toma en
cuenta que los opioides estan siendo utilizados en dosis y frecuencias adecuadas para los pacientes
evaluados en el estudio, sin embargo se resalta que para personas mayores de 60 y 75 afios, se
recomienda vigilar las reacciones adversas asi como disminuir la dosis si asi lo requieren
(Asociacion Internacional de Hospicios Cuidados Paliativos IAHPC, 2011; Henche & Paradero,
2019).

Se definié que entre el medicamento opioide utilizado con el sexo no cuentan con una
asociacion significativa, son independientes entre si, dando a aclarar que el medicamento opioide
no se define a partir de el sexo, esto pude depender de otros factores como la condicién, tipo de
dolor y edad. Sin embargo, entre el medicamento opioide y la via de administracion se encontro
una asociacion significativa entre las variables, debido a que a partir del opioide que se utilice, se

define la via por la cual debe administrarse.

Se observé que los medicamentos opioides poseen gran uso en la UTI del Hospital Centro
Médico, especialmente para personas que pasan por procesos de anestesia o tienen la condicién de
dolor cronico, por lo mismo es de vital importancia poseer una guia que pueda tener toda la
informacion de posibles interacciones (por los medicamentos concomitantes) asi como las dosis
iniciales sugeridas para cada paciente (ya sea por su edad o su condicién de dolor). A pesar de que
el tramadol (opioide débil) no estaba incluido dentro de los medicamentos opioides a evaluar en
el estudio, se decidio incluir en la guia farmacologica debido a que fue utilizado como un
medicamento concomitante en el tratamiento de los pacientes de la UTI (Ver Tabla No. 16). Entre

otros opioides incluidos en la guia se encuentra la hidromorfona (metabolito activo de
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hidrocodona) y buprenorfina. La guia farmacoldgica que se elabord busca complementar estos
conocimientos de uso de medicamentos opioides para el Hospital Centro Médico, al proporcionar
fuentes confiables de informacion referentes a estos medicamentos, asi como recomendaciones de
su uso frente a situaciones o pacientes especificos en base a lo que es la escalera analgésica. Esta

guia se presenta en el Anexo 3.

39



VIIl. CONCLUSIONES

1. De los 46 pacientes aplicables al estudio ubicados en la UTI, la mayoria pertenecian
al rango de edad de 71-80 y 81 0 mas afios, lo que puede deberse a comorbilidades y vulnerabilidad
debido a enfermedades crdnicas que presentan.

2. Se identificaron, en la mayoria de los pacientes de ambos sexos, comorbilidades
cardiovasculares, sin embargo no se identifico el uso de algin medicamento para esta condicion

gue interaccione con los opioides.

3. Dentro de los medicamentos concomitantes utilizados en pacientes de la UTI y que
pueden interaccionar con los medicamentos opioides se resaltan: AINES, diazepam, midazolam y

metoclopramida.

4. El opioide mayormente utilizado fue el fentanilo para dos condiciones/situaciones
que fueron anestesia y dolor crénico en el 63% de los pacientes internados en la UTI. El uso mas
frecuente del resto de opioides evaluados como la oxicodona, hidrocodona, petidina y morfina era

el dolor crénico.

5. Las dosis evaluadas con todos los medicamentos opioides incluidos en el estudio se
encontraban dentro de los rangos recomendados en la guia farmacolégica elaborada, por lo cual se
afirma que los opioides estan siendo utilizados en dosis y frecuencias adecuadas para los pacientes
adultos evaluados en el estudio. De igual forma, se recomienda continuar cumpliendo con los

regimenes de tiempo referentes a las dosis.

6. En cuanto a asociacion entre variables evaluadas, se definié que el medicamento
opioide y la via de administracion cuentan con una asociacion significativa debido a que a partir

del opioide que se utilice, se define la via por la cual debe administrarse.
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7. Los medicamentos opioides poseen gran uso en la UTI del Hospital Centro Médico
y se utilizan en dosis adecuadas, de igual forma es de vital importancia contar con una guia
farmacoldgica que refleje las interacciones, dosis recomendadas y su uso a partir de la escalera
analgésica.
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IX. RECOMENDACIONES

Es de vital importancia mantener actualizadas toda la informacion referente a
interacciones, dosis y usos de los opioides en el Hospital Centro Médico con la finalidad de poder
implementar estos medicamentos a las necesidades de cada paciente, haciendo énfasis en la
situacion por la cual se estén utilizando. Esta informacion puede ser compartida no solo con
doctores/as, sino que también con el personal de enfermeria del Hospital, para que sea un apoyo

clave al momento de la administracién de estos medicamentos a los pacientes.

A su vez, es importante concientizar el uso de estos medicamentos, resaltando sus
aplicaciones a dolores de fuerte intensidad (agudos) o de muy larga duracion (crénicos), para
minimizar los riesgos que los opioides como tal por usos prolongados que pueden afectar al

paciente directamente.
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XIl.  ANEXOS

Anexo 1. Glosario de términos

Escalera analgésica: diagrama implementado para determinar el uso de medicamentos
analgeésicos a partir de la intensidad del dolor (OMS, 1986).

: disposicion a la que se adapta un principio activo y excipiente para ser administrada
(Katsung, 2014).

Medicamento de uso controlado: medicamentos que, por su potencial de causar abuso y
dependencia, son restringidos en su comercializacion y su venta es exclusivamente bajo
prescripcion medica (NIH, 2011).

Opiéceos: farmacos alcaloides derivados de la resina de la amapola (Papaver somniferum)
que incluyen a los alcaloides naturales como la morfina, codeina, tebaina, etc (Serna,
1998).

Opioides: designa aquellas sustancias o drogas sintéticas con propiedades funcionales y
farmacoldgicas similares de un opiaceo (Serna, 1998; Ramos-Alaniz et al., 2017; Yaksh &
Wallace, 2015).
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Anexo 2. Instrumento de recoleccién de datos
Formulario de recoleccion de datos

No. de paciente:

Sexo: Femenino[ MasculinoJ
Edad:

Rango de edad: 18-20 [J 21-300] 31-4001 41-5001 51-600] 61-700] 71-80L1

81 o méas [

Fecha de admisién a hospital:
Fecha de egreso del hospital:

Medicamento opioide utilizado: Fentanilo [ Oxicodona [] Hidrocodona [
Metadona [ Petidina []
Motivo de uso: Dolor oncoldgico L] Dolor Neuropatico [J Anestesia []

Dolor Crénico [ Post Cirugia L1 Otro:
Dosis:

Frecuencia: c/4hrsCd c/6hrsCd c/8hrsd c/12hrsd c/24hrsC0 Unica dosisC]
Via de administracién: Oral (PO) LI Intravenosa (IV)[ Intramuscular (IM)]

Intratecal L1 Subcutanea (SC)L1 Dérmicall
Comorbilidades:

Cardiovasculares[] Respiratorias[] Renales[] Diabetes[]

Céncerld Otras:

Medicamentos concomitantes: Antibiéticos [1 Antihistaminicos[] Antihipertensivos[]

Anticoagulantes[] Hipnéticos[] Anticonvulsivantes[] Antidiabéticos[]
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Anexo 2. Cronograma de trabajo.
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Anexo 3. Guia farmacoldgica propuesta.
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INTRODUCCION

Los opidceos y opioides son medicamentos analgésicos y narcéticos derivados de la
resina de amapola o Papaver somniferum, cominmente conocida como planta del
opio. Dentro de estos medicamentos, se hace la siguiente distincién:

 Opidceos: farmacos alcaloides derivados de la resina de la amapola (Papaver
somniferum) que incluyen a los alcaloides naturales como la morfina, codeing,
tebainq, etc (Serna, 1998).

« Opioides: designa aquellas sustancias o drogas sintéticas con propiedades
funcionales y farmacoldgicas similares de un opidceo (Serna, 1998; Ramos-Alaniz
et al., 2017; Yaksh & Wallace, 2015).

Debido al gran campo de aplicacién de los opioides, en las dltimas décadas se ha
tenido un incremento exponencial en la prescripcién de los mismos, llevando al
resultado primario de un aumento de los casos por dependencia, adiccién,
tolerancia, abuso, intoxicaciones y muertes por sobredosis alrededor del mundo
(Volkow & McLellan, 2016).

Existen opioides que son altamente utilizados en el d&mbito hospitalario como
Fentanilo, Oxicodona, Hidrocodona, Metadona y Petidina para el tratamiento de
dolor moderado o crénico. Suelen utilizarse en periodos cortos, dependiendo de la
estadia del paciente, sin embargo se deben establecer los lineamientos conforme a
su uso por los posibles riesgo a adiccién y dependencia.

Con la finalidad de brindar apoyo en cuanto a la recomendacién y manejo de
medicamentos opioides en el Hospital Centro Médico, esta guia farmacolégica
pretende explicar las generalidades de cada uno de los medicamentos opioides
controlados que posee el hospital asi como las dosis recomendadas para cada uno
de estos, en conjunto con las interacciones importantes a tomar en cuenta.

Esta guia fue elaborada con base de manuales internacionales para el control del
dolor asi como guias de atencién a los pacientes para el control del dolor.
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ESCALERA ANALGESICA OMS

N

La Escalera analgésica es un diagrama implementado por la OMS para determinar el
uso de medicamentos ana|gésicos a partir de la intensidad del dolor (OMS, 1986),
creada con la finalidad de brindar un plan de tratamiento preventivo y tomar
decisiones adaptadas al paciente al momento de elegir un analgésico a partir de la
valoracién del dolor, etiologia y la individualidad del paciente.

En esta guia farmacolégica se hard referencia a que escalén pertenece cada
medicamento con la finalidad de ubicar con mayor facilidad el uso de cada uno. En la
esquina de cada titulo, se ubica el escalén al que pertenece cada medicamento.

A continuacién, se presenta la escalera analgésica:

Figura No 1. Escalera analgésica OMS.
Adaptado de (Toquero & Zarco, 2004; Escutia, 2011).

Opioides via IV, 5C,

Espinal
OTROS METODOS
INVASIVOS
Opioides potentes +
AINES
* Co-adyuvantes
« Co-analgésicos
Opioides débiles +
AINES
» Co-adyuvantes
* Co-analgésicos
aREs Prevencion de efectos secundarios:
» Co-adyuvantes 2 =
: laxantes y antieméticos
* Co-onalgésicos
UNIDADES
" ESPECIALIZADAS DEL
ATENCION PRIMARIA DOLOR
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ENTRE
MEDICAMENTOS OPIOIDES Y DE USO COMUN.

A lo largo de la guia también se mencionan las interacciones para cada medicamento
opioide individualmente, pero a continuacién se mencionan algunas interacciones que
pueden ocurrir con medicamentos de uso comin:

Medicamento Medicamento con el
Efecto

opioide que interactia

Diazepam Retraso en absorcién de Diazepam
P Puede aumentar el riesgo de
AINE/ antipsicéticos mioclonias en paciente
Morfina
Metoclopramida Aumento de efecto sedante
o s Aparicion de confusién, desorientacién
Ranitidina y/o agitacion
Metadona Ciprofloxacina Aparicién de sedacién y/o confusidn
: : Reduccién en efecto analgésico de
Oxicodona Fluoxetina oxicodona
, , Aceleracién de eliminacién de
Anticonvulsivantes fentanilo en el organismo
Fentanilo Midazolam Riesgo de hipotensién con disnea en

recién nacidos

Diazepam Aparicién de depresidn respiratoria

Reduccién de concentraciones
Tramadol Carbamazepina p|asmc’tticas de tramadol y menos
efecto analgésico

Nota: Los efectos de las interacciones pueden variar conforme las caracteristicas
individuales de cada paciente. Contenido adaptado a partir de Escutia, 2011.



CONVERSION DE DOSIS EQUIANALGESICAS DE
OPIOIDES

Para ciertas situaciones, se requiere realizar cambios entre opioides, por lo cual es
importante conocer el factor de conversién entre estos medicamentos para adaptar las dosis
y obtener resultados similares en cuanto a la analgesia. A continuacién se brinda una tabla
con las conversiones aproximadas para obtener dosis equianalgésicas entre opioides.

Factor de

Opioide actual Opioide para reemplazar

conversion

Tramadol oral Morfina oral 5:1
Hidromorfona oral 5:1

Oxicodona oral 2:1

Fentanilo transdérmico 2:1

Morfina ora

Morfina subcutdnea 2:1
Morfina intravenosa 3:]
Petidina intramuscular o subcutdnea 10:1
Fentanilo transdérmico 1:1
Oxicodona ora
Morfina subcutdnea 1:1
Hidromorfona oral Hidromorfona intravenosa 5:1

Ejemplo para utilizar la tabla:

* El opioide actual utilizado es tramadol y el opioide para reemplazarlo es la morfina. El
factor de conversién entre estos medicamentos es de 5:1 (5 de tramadol por 1 de
morfina). Por lo cual para obtener la dosis actual de morfina a utilizar, se tiene que dividir
por 5 la dosis de tramadol oral y se obtiene la dosis de morfina oral a utilizar.
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EFECTOS SECUNDARIOS GENERALES DE

LOS OPIOIDES

Al ser un grupo de medicamentos, los opiocides poseen efectos secundarios
generalizados que son importantes de recalcar previo a iniciar un tratamiento.
A continuacién se mencionan algunos de los mds frecuentes. Tomar en cuenta
que cada uno de estos puede variar conforme la interindividualidad de cada
paciente.

Bradicardia

Se basa en la activacién de los canales sensitivos mitocondriales KATP en los
cardiomiocitos (Zéllner & Stein, 2007).

Depresion respiratoria

Este efecto adverso con mayor control debido a la alta probabilidad de
producir apnea y la muerte (Zsllner & Stein, 2007).

Ndausea y vémitos

Su incidencia oscila del 10-40% tras las primeras dosis de opioides (Gémez
Ayala, 2008), y es causada por el efecto directo sobre la zona desencadenante
de quimiorreceptores en el drea postrema del tronco encefdlico (Zsllner &
Stein, 2007). Se recomienda el uso de antieméticos para control.

Estrefiimiento

Es el efecto adverso que suele aparecer con mayor frecuencia en tratamientos
prolongados, por lo cual se aconseja el uso de laxantes de accién osmética
(Gémez Ayala, 2008).

Liberacién de histamina

Se da con los opioides de bajo peso molecular como la morfina, codeina y
meperiding, lo que puede llevar a efectos como hipotensidn, urticaria, prurito y
taquicardia (Zséllner & Stein, 2007).

Desensibilizacién

Se da un incremento de la respuesta dolorosa y disminuye el umbral de dolor,
suele darse por la administracién crénica de opioides (Genové, 2021).
Hiperalgesia

El aumento de la dosis en la terapia con opioides a largo plazo puede causar
hiperalgesia inducida, que es un estado de hipersensibilidad a los estimulos
dolorosos asociados con la terapia con opioides
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Es un opioide débil, ubicado en el segundo escalén de la escalera analgésica de la
OMS (pdg 02). Es utilizado para el control del dolor moderado y cuenta con resultados
positivos para el dolor neuropdtico. Su absorcién oral es significativa alcanzando una
biodisponibilidad cercana al 70% la cual aumenta hasta 90-100% durante la
administracién oral méltiple. En su mayoria, es excretado por rifiones (90%).

Presentaciones Via oral (c&psulas, gotas, comprimidos)

Dosis inicial* 50-100 mg/ 6-8 horas

Dosis de mantenimiento® 50-100 mg/ 6-8 horas

Dosis méaxima* 400 mg/ 24 horas

Alargar el intervalo posolégico segin necesidades del
En casode IRo IH paciente. En caso de IR o IH grave, no es
recomendado.

Alargar el intervalo posolégico segin necesidades del
paciente

Ancianos >75 aiios

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-75 afios

Contraindicaciones Interacciones

Cualquier tipo de hipersensibilidad al | Posee efecto inhibitorio de la
principio activo o a excipientes. recaptacién de la serotoning, no se
Tratamiento concomitante con IMAQO. recomienda tomar con IMAO, tomar con
Epilepsia no controlada precaucién con IRS y con antidepresivos
Embarazo o lactancia por riesgo del sindrome serotoninérgico

K

06



HIDROCODONA @é’%

Es un opioide débil, semisintético, derivado de la codeina, ubicado en el segundo
escaldn de la escalera analgésica de la OMS (pag 02). Es un profdrmaco, que luego de
su metabolizacién por el citocromo P450 CYP2D6 se activa a hidromorfona, por lo cual
posee efectos similares a este (Ver pdag 10). Tomar en cuenta que las dosis de
hidrocodona NO son equivalentes a las dosis de hidromorfona y se encuentran en
diferentes escalones.

Presentaciones Via oral

Dosis inicial* 5 mg/ 6 horas

Dosis de mantenimiento* NA

Dosis maxima* NA

En caso de IRo IH Ver pdgina 11 (hidromorfona)

Ancianos >75 aiios Ver pdgina 11 (hidromorfona)

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-75 afios

Contraindicaciones Interacciones

Ver pagina 11 (hidromorfona)
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Conocido por extraerse directamente de la planta Papaver Somniferun y ser opidceo
por su origen natural. Es un opidceo potente, por lo cual se ubica en el tercer escaldn
de la escalera analgésica de la OMS (pag 02). No se conoce su techo terapéutico. Es
utilizado para el control del dolor severo. Para verificar las dosis equianalgésicas
entre diferentes vias, ver pag 04. En su mayoria, es eliminado por via renal, por lo cual
no se recomienda utilizar en IR.

Presentaciones Via oral (cé&psulas, gotas, comprimidos), IV, SC, IM

SC, IM: 2.5-5 mg/ 4 horas
IV de titulacién: 0.1mg /kg
Oral: 5-20 mg/ 4 horas

Dosis inicial

Dosis de mantenimiento*

Oral: 5-20 mg/ 4 horas

Dosis maxima* No disponible

IR: recomendado no utilizarse

En caso de IRo IH , iy
IH: Manejar con precaucién.

Iniciar con reduccién de dosis y administrarla cada 6

Anci > .
ncianos >60 afios horas, en lugar de cada 4 horas.

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-60 afios

Contraindicaciones Interacciones

Cualquier tipo de hipersensibilidad al | Clorpromazina (antipsicdtico)

principio activo o a excipientes.
Insuficiencia o depresién respiratoria.
Enfermedad hepdatica aguda.
Trastornos convulsivos

Tratamiento concomitante con IMAO.
Embarazo o lactancia.

antagoniza analgesia de la morfina.

La morfina puede potenciar efectos de
los antidepresivos triciclicos y los IMAO.
Inhibidores enzimdticos como
ketoconazol y rifampicina afectan
niveles plasmdticos de morfina.
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Opioide semisintético fuerte, ubicado en el tercer escalén de la escalera analgésica
de la OMS (pdg 02). No se conoce su techo terapéutico. Es utilizado para tratar dolor
moderado a severo. Su absorcién por via oral llega a una biodisponibilidad del 60-
78%. En IH avanzada se tiene una alteracién de la enzima que metaboliza a este
medicamento, por lo cual se reduce la dosis. Se elimina por la via renal.

Presentaciones Via oral en forma de cépsulas (LI 6 LP)

Dosis inicial* 5-10 mg/ 4-6 horas

Incrementos del 25-50% hasta control de dolory

Dosis de mantenimiento*

tolerabilidad.
Dosis maxima* No disponible
En caso de IRo IH Reducir dosis de inicio un 50% y monitorear RAM.
Ancianos >60 aiios No se necesita ajuste de dosis.

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-60 afios. Se enuncia la
recomendacién de dosis para formas de liberacién inmediata.

Contraindicaciones Interacciones

Cualquier tipo de hipersensibilidad al
principio activo o a excipientes.

Depresién respiratoria grave. Puede interaccionar con la sertralina y
CO2 elevado en sangre. la fluoxetina (antidepresivos),
Lesiones cerebrales. inhibidores potentes de la enzima
Obstruccidn intestinal. citocromo P450-CYP2D¢6 (fluoxetinag,
EPOC grave. paroxetina, quinidina y terbinafina)

Asma bronquial grave.
Embarazo y lactancia.
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Opioide sintético fuerte, ubicado en el tercer escaldén de la escalera analgésica de la
OMS (pdag 02). Se caracteriza por su alta solubilidad que lo hace estar disponible
para la administracién parenteral, transdérmica, transmucosa y oral. Es utilizado en el
alivio del dolor basal, asi como en procedimientos quirdrgicos. En esta guia se tomara
en cuenta solo la via transdérmica de este medicamento, que es la que mayormente es
implementada para el dolor.

Presentaciones Transdérmica (parches)

Dosis inicial* 12-25 ug/ hora

Aumento o disminucién de dosis de 12-15 ug/ hora
HLBER CRNETIENHOTEY I Sl hasta dosis méxima dia y llegar a un control del dolor y
buena tolerancia

Dosis maxima® 300 ug/ dia

En caso de IRo IH
Vigilar signos de toxicidad por fentanilo y reducir la

dosis si es necesario
Ancianos >60 ahos

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-60 afios.

Contraindicaciones Interacciones

Cualquier tipo de | La administracién conjunta de fentanilo con inhibidores
hipersensibilidad al principio | enzimaticos como ritonavir y ketoconazol, puede
activo o a excipientes. incrementar las concentraciones plasmaticas o induces
Grave deterioro del SNC efectos prolongados como depresién respiratoria.
Depresidn respiratoria grave. Si se administra en alguna forma farmacéutica bucal,
Embarazo y lactancia. evitar el jugo de toronja.

Revisar el tiempo al cual estan disefiados los parches,
ya que existen los que se colocan de 3 hasta 7 dias. Al
Recomendaciones reemplazarse el parche, se debe de asegurar de
colocar el nuevo en un lugar diferente de piel y no
exponerlo al sol. Los parches no se pueden cortar.
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Opioide sintético fuerte, ubicado en el tercer escalén de la escalera analgésica de la
OMS (pdg 02), cuenta con una estructura similar a la morfina. Es altamente liposoluble,
por lo cual se absorbe via oral, parenteral y rectal. Para verificar las dosis
equianalgésicas entre diferentes vias, ver pag 04. Es utilizado para el dolor
posoperatorio y en el tratamiento del dolor crénico por cancer (dolor oncolégico).

Presentaciones Oral (LI & LP), Subcutdneaq, Intravenosa

LI: 2-4 mg/4-6 horas

Dosis inicial LP: 4 mg / 24 horas

LI: 2-4 mg/4-6 horas
LP: incrementar 25-100% de la dosis inicial hasta
control del dolor. No aumentar dosis en intervalos
menores a 2 dias.

Dosis de mantenimiento*

Dosis maxima* LP: 8 mg / 24 horas

Empezar a dosis reducidas, monitorizando RAM.
IH grave: contraindicado

Encasode IRo IH

Ancianos >75 aiios Reducir dosis inicial.

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-75 afios.

Contraindicaciones Interacciones

Cualquier tipo de hipersensibilidad al
principio activo o a excipientes.
Insuficiencia hepdtica grave.

Insuficiencia respiratoria.

Patologias obstructivas gastrointestinales.
Crisis asmdticas e hipoxia.

Tratamiento concomitante con
buprenorfina o IMAO.

Embarazo y lactancia.

Barbitdricos, fenitoinas y la
rifampicina inducen al metabolismo
hepdatico, por lo cual requieren una
mayor dosis de hidromorfona. IMAO
retardan el metabolismo y aumentan
efectos adversos.

Fenotiazinas (antipsicéticos)
potencian efectos de los opioides
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La petiding, también conocida como meperidina es un opioide sintético fuerte, ubicado
en el tercer escalén de la escalera analgésica de la OMS (pag 02). Este opioide no es
recomendado administrarlo por més de 48 horas, debido al metabolito normeperidina
que causa riesgo de convulsiones. Es utilizado para dolores agudos severos.

Presentaciones Intramuscular o subcutdnea

Dosis inicial* 25-100 mg/ 4 horas

25-100 mg,/ 4 horas

D . d t . 3 t *
osis de mantenimiento No recomendado utilizar mds de 48 horas.

Dosis maxima* 400 mg/ 24 horas

Empezar a dosis reducidas, monitorizando RAM.
IH y IR grave: contraindicado

Encasode IRo IH

Ancianos >75 afios Reducir dosis inicial.

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-75 afios.

Contraindicaciones Interacciones

Cualquier tipo de hipersensibilidad al
principio activo o a excipientes.
Insuficiencia hepdtica o renal grave.

Insuficiencia respiratoria. Fenobarbital y  clorpromazina
Trastornos convulsivos. aumenta  la  produccién de
Trastornos cardiacos como taquicardia. normpeperidina.

Tratamiento concomitante con IMAQ. Junto con IMAO pueden causar
Hipertiroidismo o enfermedad de Addison. sindrome serotoninérgico.

Hipertrofia beningna de préstata o
estenosis uretral.
Embarazo o lactancia.
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Opioide semisintético fuerte, ubicado en el tercer escalén de la escalera analgésica
de la OMS (pag 02). Es derivado de la tebaina (alcaloide del opio) y presenta alta
liposolubilidad, lo cual le brinda la ventaja de poderse utilizar por via transmucosa y
transdérmica. Es utilizado en el alivio del dolor crénico, de moderado a intenso.

Presentaciones

Transdérmica (parches)

Dosis inicial*

35 ug/ hora

*

Dosis de mantenimiento

Aumento o disminucién de dosis de 5 ug/ hora cada 7
dias hasta llegar a un control del dolor (parches si

pueden cortarse)

Dosis maxima*

70 ug/ dia

EncasodelRoIH

IR: no necesita ajuste de dosis
IH: Atencién y control de RAM.

Ancianos >60 ahos

No necesita ajuste de dosis

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-60 afios.

Cualquier tipo de hipersensibilidad al
principio activo o a excipientes.
Tratamiento concomitante con IMAO.
Miastenia gravis o Delirium tremens.
Embarazo y lactancia.

Contraindicaciones Interacciones

La  administracién  conjunta  con  IMAO,
medicamentos depresores del SNC y con
alcohol.

Recomendaciones

Llevar los parches de manera continua hasta 72
horas. Al reemplazarse el parche, se debe de
asegurar de colocar el nuevo en un lugar
diferente de piel y no exponerlo al sol. No
aplicar mas de 2 parches. Los parches S| se
pueden cortar.
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Opioide sintético fuerte, de |arga duracién, ubicado en el tercer escalén de la escalera
analgésica de la OMS (p4g 02). Posee propiedades farmacocinéticas vy
farmacodindmicas que hacen que el medicamento sea dificil de manejar (por sus
concentraciones plasmdticas inestables). Es utilizado para el control del dolor severo,
neuropdtico y crénico, aparte de su comin aplicacién para el dolor oncolégico.

Presentaciones Oral (comprimidos)

Dosis inicial* 15-30 mg / 24 horas

Dosis de mantenimiento*

60-100 mg / 24 horas

Dosis maxima* -

En caso de IR o IH Empezar a dosis reducidas, monitorizando RAM.

Ancianos >75 aiios Reducir dosis inicial.

*Las dosis enunciadas son las recomendadas para adultos de 18-75 afios.

Interacciones

Contraindicaciones

Cualquier tipo de hipersensibilidad al | Inductores o inhibidores  del

principio activo o a excipientes.
Insuficiencia respiratoria.

Trastornos cardiacos como taquicardia.
Hipocalemia (puede contribuir a
taquicardia y prolongacién del intervalo
Q)

Tratamiento concomitante con IMAO.
Embarazo y lactancia.

citrocromo P450 3A4 como fenitoing,
fenobarbital y carbamazepina (lo
reducen) y fluoxetina, sertralina vy
fluiconazol (lo  aumentan). No
administrar con amitriptilina por
potenciacién de las alteraciones del
intervalo QT.

IMAQO.
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GLOSARIO Y ABREVIACIONES

Hg

microgramos

mg

mi|igrc1mos

Citrocromo P450

Familia de enzimas que cuentan con la finalidad de metabolizar compuestos
como medicamentos, toxinas, sustancias endégenas, etc.

CO2

Diéxido de carbono

Delirium tremens

Sintomas agudos de la abstinencia de alcohol.

Dolor basal

Presencia de un dolor continuo, de duracién superior a 12 h diarias, que se
maneja con analgesia pauvtada a dosis fijas.

Dosis de titulacién

cantidad gradualmente creciente de un medicamento o una sustancia
terapéutica administrada a un paciente con el propésito de encontrar la dosis
mds efectiva y segura.

Dosis equianalgésica

Dosis equiva|entes entre medicamentos que pueden brindar una misma o similar
analgesia.

EPOC

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

IH

Insuficiencia hepdtica

IMAO

Inhibidores de la monoaminooxidasa
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GLOSARIO Y ABREVIACIONES

IR

Insuficiencia rena

IRS

Inhibidores de la recaptacién de serotonina

LI

Liberacién inmediata

LP

Liberacién prolongada

Miastenia gravis

Enfermedad de la unién neuromuscular, de etiologia autoinmune y
caracterizada por debilidad muscular variable

RAM

Reacciones adversas al medicamento

Techo terapéutico

También conocido como rango terapéutico, es referido al rango de
concentracién plasmdtica de un medicamento en el cual se logra el efecto
terapéutico sin exceder a toxicidad, siendo seguro y eficaz para el paciente.
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