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ABREVIATURAS

CIE - 10: Décima revision de la Clasificacion Estadistica Internacional de enfermedades y

problemas relacionados con la salud.

CRES: Comision de Regulacién en Salud.

EPS: Entidad Prestadora de Servicios de Salud.
FOSYGA: Fondo de Solidaridad y Garantia.

IPS: Institucion prestadora de servicios de salud.

I.M: Via intramuscular.

IMAO: Inhibidores de la monoamino oxidasa.

I.V: Via intravenosa.

PBS: Plan de beneficios en Salud.

POS: Plan Obligatorio de Salud.

PRM: Problemas relacionados con el medicamento.
OMS: Organizacion mundial de la salud.

RAM: Reaccion adversa a los medicamentos.

S.C: Via subcutanea.

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud.
SISBEN: Sistema de Identificacion y Clasificacion de Potenciales Beneficiarios.
SNC: Sistema nervioso central.

SOGC: Sistema obligatorio de garantia en calidad de la atencién en salud
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GLOSARIO

ABSTINENCIA: Es un sindrome de signos y sintomas de compensacion a los efectos de una
sustancia cuando una persona dependiente la deja de consumir (World Health Organization, 1994).
ADICCION: Consumo repetido de una 0 mas sustancias psicoactivas, presenta un deseo
compulsivo de consumirla, ademas tiene una enorme dificultad para interrumpir o modificar su
consumo (World Health Organization, 1994).

ADULTEZ: se concibe como la etapa del ciclo vital comprendida entre los 27 y los 59 afios
(Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2019).

ANALGESICO: Son medicamentos utilizados para tratar el dolor de diverso origen que pueden
ser de varios grupos farmacoldgicos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), opioides,
paracetamol, entre otros (Narvaez et al., 2015).

ARTROSIS PRIMARIA GENERALIZADA: Son un grupo de enfermedades con caracteristicas
clinicas y cambios patoldgicos similares. La artrosis es un proceso degenerativo en el que se altera
la sintesis del cartilago articular, produciendo un crecimiento en el hueso subcondral y presencia
de sinovitis cronica. Se considera como primaria cuando no existe un antecedente de lesion o de
otra artropatia (Garriga, 2014).

ARTROSIS SECUNDARIA MULTIPLE: La diferencia con la artrosis primaria generalizada es
que se puede identificar una causa precipitante, como un trauma, anomalias anatdmicas congeénitas,
como displasia de cadera, trastornos metabolicos hereditarios, enfermedad de los huesos, entre
otros (Perlman, Rosenberger, & Ali, 2018).

ATENCION EN SALUD: Es el conjunto de procesos mediante los cuales se realiza la prestacion
y cuidados de salud a un individuo, un grupo familiar, una comunidad y/o una poblacion (Carvajal,
2016).

CAUSALIDAD: Es el resultado de realizar la evaluacion individual de la relacion entre la
administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. Lleva a determinar una
categoria de causalidad mediante diferentes algoritmos el de Naranjo o el de la FDA (Leticia et al.,
2004).
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CIE-10: Se utiliza para convertir los términos diagnésticos y de otros problemas de salud, de

palabras a cddigos alfanumericos que permitan su facil almacenamiento y posterior recuperacion
para el analisis de la informacion (Organizacion Panamericana de la Salud, 2003).

CODIGO ATC: Es un sistema europeo de codificacion de sustancias farmacéuticas y
medicamentos en cinco niveles con arreglo al sistema u 6rgano efector y al efecto farmacoldgico,
las indicaciones terapéuticas y la estructura quimica de un farmaco (Saladrigas, 2004).

DANO ESTRUCTURAL: Se define cuando un elemento organico es expuesto a un estrés
extremo 0 a una agresion producida por elementos dafiinos, de manera tal que se sobrepasa su
respuesta adaptativa, se producen una serie de acontecimientos que varian segun la agresividad o
la duracion del agente agresor (Uri Flores, 2014).

DANO TISULAR: Es algun tipo de lesion o lastimadura que sufre la piel (Perez Porto & Gardey,
2016).

DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL (DCI): Listados que deben ser utilizados
para conocer el identificador y la descripcion de aquellos atributos del estdndar de datos de
medicamentos que se encuentran definidos y son generados por autoridades y organizaciones
nacionales e internacionales (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2014).

DIAGNOSTICO: El diagnostico es un proceso inferencial, realizado a partir de un "cuadro
clinico", destinado a definir la enfermedad que afecta a un paciente (Herrera Galiano & Serra
Valdés, 2011).

DOLOR NEUROPATICO: Es una afeccion neuroldgica que aparece como consecuencia de
alteraciones del sistema nervioso, tanto periférico como central (Correa - lllanes, 2014)

DOSIS DE TRATAMIENTO: Cantidad de principio activo de un medicamento en unidades de
volumen o peso que se administrara de una vez (Zhang, Tian, & Borasi, 2015).

DOSIS DIARIA PRESCRITA: Es la dosis media prescrita por dia de tratamiento con un
medicamento determinado para su principal diagnostico en adultos. Permite una estimacion mas
adecuada de la proporcion de la poblacion estudiada debido a que tiene en cuenta (sexo, edad,
peso, estado de la enfermedad, etc.) (Fajardo, A. & Avila Sandoval, 2018).

EDAD: Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de una persona (Navarro, 2014).
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EFECTO TERAPEUTICO: Es el efecto que se desea obtener o es el esperado cuando una vez

diagnosticada una enfermedad y se inicia un tratamiento farmacolégico con medicamentos
(Moore, Pollack, & Butkerait, 2015).

EFICACIA: Describe la capacidad de un farmaco para producir un efecto terapéutico deseado en
pacientes bajo condiciones cuidadosamente controladas (Rang & Hill, 2012).

ENFERMEDAD AGUDA: Es aquella que se presenta de forma subita, que se desarrolla
rapidamente, en poco tiempo y que se resuelve de la misma manera (Cortés, Moreno, Leon,
Lozano, & Cuervo, 2017)

ENFERMEDAD CRONICA: Son enfermedades de larga duracion y por lo general de progresion
lenta (Leddn Llanes, 2011).

ENFERMEDAD DEGENERATIVA: Son aquellas donde poco a poco la persona va perdiendo
sus funciones vitales, como, por ejemplo: la atrofia, cancer, catarata, esclerosis, Parkinson y
Alzheimer (Castillo Guzméan et al., 2008).

ENFERMEDAD DISCAPACITANTE: Es un estado patoldgico contraido por el colaborador a
causa del trabajo o la exposicion al medio en el cual se encuentra laborando; es causado por agentes
fisicos, quimicos, bioldgicos, psicosociales o incluso ergonémicos (Pardo, 2015).
FARMACOCINETICA: Es una rama de la farmacologia que estudia la absorcion, la
distribucion, la biotransformacion y la eliminacion de los farmacos (Aristil Chéry, 2013).
FARMACODINAMIA: Es una rama de la farmacologia, la cual estudia los efectos bioquimicos,
fisioldgicos y los mecanismos de accion de los farmacos (Aristil Chéry, 2013).
FARMACOEPIDEMIOLOGIA: Es la rama de la epidemiologia que estudia el uso y el efecto
de los farmacos en una poblacion especifica. Estudia las relaciones entre los pacientes, las
enfermedades y los farmacos (EUPATI, 2015).

FARMACOVIGILANCIA: Es la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema
relacionado con ellos (Organizacion Panamericana de la Salud, 2012).

INTERACCION FARMACOLOGICA: Es la alteracion de la actividad o efecto de un farmaco

por la presencia o por la accion de otro (Brumos, 2012).
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INTOXICACION POR OPIOIDES: Se caracteriza por una combinacion de tres signos y

sintomas, a los que suele hacerse referencia como la “triada por sobredosis de opioides”. Los
sintomas de esa triada son: pupilas puntiformes (miosis), pérdida de consciencia y depresion
respiratoria (Organizacién Mundial de la Salud, 2014).

JUVENTUD: Etapa del desarrollo humano comprendida entre los 14 a 26 afios (Ministerio de
Salud y Proteccion Social, 2019).

MORTALIDAD: Es el niumero de defunciones en cierto grupo de personas en determinado
periodo. Se puede notificar la mortalidad de personas con cierta enfermedad, que viven en un area
del pais o que son de determinado sexo, edad o grupo étnico (Instituto Nacional del Cancer de, EE.
Uu, 2019).

OSTEOPOROSIS: Es un trastorno 6seo caracterizado por alteracion de la resistencia 0sea, que
predispone a un aumento del riesgo de fractura. Las consecuencias clinicas relevantes de esta
enfermedad son fracturas, dolor 6seo, pérdida de altura y deformidad fisica (Goldman, Schafer, &
Schafer, 2016).

POBLACION DEL ESTUDIO: es el grupo de participantes en un estudio. Los criterios de
inclusion y exclusion determinan quién sera incluido o excluido, lo que define las caracteristicas
de la poblacién del estudio (EUPATI, 2015).

POTENCIA: Consiste en la medida de la cantidad relativa de una droga que se necesita para
producir un efecto terapéutico deseado; es decir, en cuanto mas baja sea la dosis necesaria para
producir cierto efecto, mayor seré la potencia del medicamento (Aristil Chéry, 2013).
PRESCRIPCION: Es una instruccion de un prescriptor a un dispensador. En cada pais hay unas
normas sobre la informacion minima que debe constar en una prescripcion, asi como sobre los
farmacos cuya dispensacién requiere receta y sobre las personas autorizadas para realizar estas
funciones (Organizacion Mundial de la Salud, 1998).

PREVALENCIA: Es una medida del niamero total de personas en un grupo especifico que tienen
(o tuvieron) cierta enfermedad, afeccion o factor de riesgo en un momento especifico o durante un
periodo determinado (Instituto Nacional del Cancer de, EE. UU, 2019).

RECEPTOR: Es el sitio de union de un farmaco desde el cual ejerce su accidon selectiva (Aristil

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A

Pagina 8



U D ' A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
- - = APLICADAS Y AMBIENTALES um

Chéry, 2013).
SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO: Es el servicio profesional que tiene como
objetivo la deteccion de PRM, para la prevencion y resolucion de resultados negativos asociados

a la medicacion (RNM). Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma
continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la
calidad de vida del paciente (Consejo general de colegios oficiales de farmacéuticos, 2012).
SEXO: Son las caracteristicas biologicas que definen a los seres humanos como hombre o mujer
(Organizacion Mundial de la Salud, 2018).

SIGNO: Es algo que se identifica durante un examen fisico o en una prueba de laboratorio que
muestra que una persona puede presentar una afeccion o enfermedad (Instituto Nacional del
Céncer de, EE. UU, 2019).

SINTOMA: Es un problema fisico o mental que presenta una persona, el cual puede indicar una
enfermedad o afeccion. Los sintomas no se pueden observar y no se manifiestan en exadmenes
médicos (Instituto Nacional del Cancer de, EE. UU, 2019).

SISTEMA OSTEOMUSCULAR: Esta integrado los musculos, los huesos, los tendones, los
ligamentos, las articulaciones y los cartilagos. Sus funciones principales son las de sostén del
cuerpo, proteccion de drganos internos y ejecucion del movimiento (Instituto Nacional del Cancer
de, EE. UU, 2019).

TEJIDO CONJUNTIVO: Es un tejido que sostiene, protege y estructura otros tejidos y 6rganos
del cuerpo. El tejido conjuntivo también almacena grasa, ayuda a desplazar nutrientes y otras
sustancias entre los tejidos y los 6rganos, ademas de reparar dafios en los tejidos (Instituto Nacional
del Céncer de, EE. UU, 2019).

TIEMPO DE TRATAMIENTO: Es el nimero en meses que el paciente utiliz el medicamento.
TITULACION DE LA DOSIFICACION: En la terapia medicamentosa, es la determinacion de
la dosis exacta necesaria para producir el efecto terapéutico deseado, la cual se efectia por medio
de la vigilancia de la respuesta farmacoldgica. En este procedimiento, la dosis del medicamento se
aumenta gradualmente hasta lograr la dosis Optima (Arias, 1999).
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VEJEZ: Etapa del desarrollo humano comprendida de los 60 afios en adelante (Ministerio de
Salud y Proteccion Social, 2019).
VIA DE ADMINISTRACION: Es el sitio donde se administra un compuesto farmacoldgico. Las

vias dependen de las necesidades clinicas y de las circunstancias, ya que los farmacos pueden ser

introducidos en el organismo en una variedad de vias (Aristil Chéry, 2013).
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1 INTRODUCCION

Los estudios de utilizacion de medicamentos, estan disefiados para determinar la
comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con énfasis
sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes (World Health Organization,
1977). La importancia que tiene los estudios de utilizacion en el ambito de la salud publica radica
en que son una herramienta para determinar los factores asociados a la prescripcion de un grupo
de medicamentos que tienen un efecto terapéutico especifico como por ejemplo los medicamentos
opioides en la analgesia del dolor y en la deteccién de la mala utilizacion de estos medicamentos
(Cifuentes & Ldpez, 2006). Con base en esto, es posible desarrollar estrategias para mejorar,
controlar y realizar un seguimiento de los medicamentos prescritos y asi mismo se reduzcan
posibles reacciones adversas a medicamentos producidas por errores en la prescripcion,
interacciones farmaco-farmaco, dosis inadecuadas entre otros factores. Para alcanzar este
proposito, el presente estudio se enfoca en el estudio de utilizacion de medicamentos opioides

utilizados para el manejo de dolor cronico.

Los medicamentos opioides son un grupo de medicamentos que estan indicados principalmente
para el tratamiento de dolor moderado y grave debido a su potente efecto analgésico en el
tratamiento de enfermedades cronicas terminales como los diferentes tipos cancer, enfermedades
cronicas no oncoldgicas como el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), enfermedades
cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal y secuelas
quirdrgicas ocasionan dolor crénico, ademéas del dolor agudo postraumatico y postquirdrgico
(Bonilla, De Lima, Diaz, Ledn, & Gonzéalez, 2011).
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De acuerdo con lo anterior, el presente trabajo de grado se propone realizar un estudio de

utilizacion descriptivo de tipo transversal observacional de los medicamentos opioides como la
morfina, tramadol, oxicodona, hidromorfona y tramadol teniendo en cuenta el nimero de pacientes
prescritos, las patologias que presentan y sus caracteristicas como la edad, sexo, entre otras.
También, se busca establecer el esquema de tratamiento empleado (dosis, via de administracion,
frecuencia) y los posibles PRMs y RAMs detectados durante el tratamiento de cada uno de los

medicamentos anteriormente mencionados.
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2 PROBLEMA

Los opioides son definidos como farmacos que tienen un efecto similar al de las sustancias
obtenidas del opio, cuya planta es conocida como la adormidera (Papaver somniferum). Por otro
lado, los opiaceos como la morfina son farmacos que provienen del opio e incluyen productos
naturales y semisintéticos (Vallin Cérdenas, 2003). Los opioides se caracterizan porque acttan
sobre el sistema nervioso central produciendo un potente efecto de analgésico, somnolencia,
cambios de &nimo y embotamiento mental. Tienen efecto directo en la alteracion de las funciones
respiratorias, cardiovasculares, gastrointestinales y endocrinas. Se ha establecido que cuando la
morfina se utiliza de forma repetida produce nauseas, vomitos, somnolencia, dificultad en el
pensamiento, apatia y disminucion en la actividad fisica. Adicionalmente, en grandes dosis
aumentan los efectos analgésicos y toxicos, presentando depresion respiratoria y en dosis mas

altas, producen rigidez muscular (Laurence, John, & Keith, 2008).

Igualmente, ahondando sobre las consecuencias de un consumo desmesurado de medicamentos
opioides (sintomatologia presentada por una persona con intoxicacién), en relacion con los efectos
gastrointestinales se presentan sintomas como nausea, vomito, estrefiimiento, diarrea, la
disminucion del peristaltismo. Se puede producir en ocasiones xerostomia, entendido como la
sensacion subjetiva de boca seca, sin que se presente una disminucion de la saliva, pupilas
puntiformes, disminucion de la tensién arterial, apnea, cianosis, estupor. Dentro de los efectos
respiratorios, se pueden presentar disminucion de la frecuencia respiratoria, la disnea, rigidez
toracica y edema pulmonar. Para el sistema nervioso central, se presenta sedacion y/o
somnolencia, confusion mental , déficit de atencidn, pérdida de memoria, delirios, alucinaciones y

alto potencial adictivo (Aldunate Gonzélez, 2018; Laurence et al., 2008).
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Los opioides se han usado durante miles de afios para tratar el dolor y contindan siendo uno de los

medicamentos para el dolor méas recetados. En Estados Unidos la prescripcion de opioides ha sido
restringida, pero a pesar de las regulaciones y restricciones establecidas, durante los ultimos 20
afios se ha visto incrementado el uso de los opioides para tratar el dolor crénico, con un nimero
sin precedentes de pacientes que los consumen a largo plazo sin un adecuado seguimiento médico,
generando al paciente que los consuma sin una supervisién médica adecuada y lo que es peor
convertirse ser un adicto a estos medicamentos. (Manchikanti, Benyamin, Datta, & Smith, 2010).
En Colombia, los medicamentos opioides se han utilizado tradicionalmente para tratar el dolor y
contintan siendo uno de los medicamentos mas prescritos, siguiendo las escalas del dolor
establecidas por la OMS. Sin embargo, en la actualidad no se cuenta con informacién especifica
acerca de los esquemas de tratamiento, las dosis y los medicamentos concomitantes utilizados para
el manejo del dolor (World Health Organization, 1996). Tampoco existe un seguimiento a los
pacientes que han reportado eventos adversos y posibles RAMS por la utilizacion de estos
medicamentos por parte de las IPS en el pais (Moyano Acevedo, 2016). Por esta razon, desde la
politica nacional de prestacion de servicios de salud por parte del Ministerio de Salud y Proteccion
Social en el 2005, nace de la necesidad de establecer participantes adicionales al sistema de salud,
que permitieran garantizar el acceso, optimizacion de los recursos y la mejora en la calidad de los
servicios que se presentan a la poblacion colombiana en general (Ministerio de la Proteccion
Social., 2005).

Una de las nuevas estrategias a partir del reconocimiento de las necesidades de salud y las garantias
de acceso, es la atencion médica domiciliaria, la cual se define de acuerdo a la resolucion 6408 de
2016, como: “modalidad de prestacion de servicios de salud extrahospitalaria que busca brindar
una solucién a los problemas de salud en el domicilio o residencia y que cuenta con el apoyo de
profesionales, técnicos o auxiliares del area de la salud y la participacion de la familia” (Ministerio
de Salud y Proteccion Social, 2016b) . La atencion domiciliaria constituye una alternativa costo-
efectiva y segura para el cuidado de pacientes con enfermedades crénicas o degenerativas que
requieran un constante seguimiento de diversas especialidades dentro del area de la salud, haciendo
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énfasis en el seguimiento farmacoterapéutico por parte de un médico o un quimico farmacéutico

dependiendo de la disponibilidad de la institucién en servicios de salud encargada (Sanchez
Cérdenas & Fuentes Bermudez, 2016).

En la IPS se llevan a cabo servicios de atencion domiciliaria (la cual cuenta con servicios
habilitados en enfermeria, medicina general, fisioterapia, fonoaudiologia, nutricién y dietética,
psicologia, terapia ocupacional, terapia respiratoria y clinica de heridas) en la ciudad de Bogota, y
a pesar de que no se cuenta con un servicio farmacéutico fisico, si esta vinculado un Quimico
Farmacéutico, el cual brinda asesoria relacionada con el manejo de medicamentos y dispositivos
médicos, cada vez que se presenta algun inconveniente relacionado con alertas, interacciones
farmaco-farmaco, dudas de calidad, presentaciones farmaceuticas y/o dosis, generacion de reportes
de farmacovigilancia, y como representante de la IPS ante el fondo nacional de estupefacientes
para el manejo de medicamentos de control especial (director técnico). Los procedimientos
internos de la IPS, desaprovechan el conocimiento en medicamentos, reacciones adversas y en la
identificacion de posibles riesgos para los pacientes que puede ofrecer el Quimico Farmacéutico,
detectando problemas relacionados con el uso de medicamentos, posibles reacciones adversas, y
adicionalmente identificando situaciones de riesgo para los pacientes, de manera oportuna, para

generar intervenciones que ayuden al paciente y disminuyan su riesgo de reacciones adversas.
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3 JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta los errores en medicacion y/o sobredosificacion que se pueden generar en los
pacientes, con cualquier medicamento, se han venido desarrollando programas y protocolos de
seguridad en los pacientes, como parte de la necesidad de ofrecer servicios de calidad, optimizando
cada uno de los recursos obtenidos. Lo anterior se puede evidenciar en los resultados del estudio
IBEAS (Red pionera en la seguridad del paciente en Latinoamérica) sobre la seguridad de los
pacientes en hospitales de Latinoamérica, donde se obtuvieron las prevalencias de efectos adversos
relacionados con la asistencia hospitalaria en 5 paises latinoamericanos (México, Costa Rica,
Colombia, Perl y Argentina), desarrollado a partir de la recoleccion de datos consignados en la
historia clinica. Se encontr6 que los efectos adversos estan relacionados con infecciones
nosocomiales (9,4%), prevalentes en servicios médicos, pediatria y unidades de cuidados
intensivos, seguido de infeccion por herida quirargica (8,2%), complicaciones de intervencion
quirdrgica o procedimiento (6,4%), entre otros. Se evidencia adicionalmente, que la mayoria de
los efectos adversos presentados estan relacionados con pacientes mayores de 65 afios (25.3%) y
lactantes (16.9%). Al realizar el analisis detallado de los efectos adversos con base en la
repercusion clinica y no con los factores causales, permitio priorizar en los problemas de seguridad
y desarrollar estrategias que abarquen varios factores de riesgo para el paciente (Aranaz & Albar,
2009).

Es asi como la informacion que se encontro en el estudio IBEAS, dio base para desarrollar el
estudio AMBEAS (Protocolo de Investigacion en Eventos Adversos en la atencion ambulatoria),
sobre los eventos adversos en pacientes que acuden a los servicios de atencion ambulatoria en
Latinoamérica, donde se estudiaron 4 paises (Colombia, Brasil, México y Per(), donde se
determind que de 108 pacientes que sufrieron efectos adversos, el 73.3% estan relacionados con

la medicacién y el 8.6% con la prescripcion (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).
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Una de las estrategias fundamentales que permiten disminuir el impacto de los efectos adversos en

los pacientes medicados es a través del uso racional de los medicamentos. La (OMS) define al uso
racional de medicamentos como una préactica clinica en la cual el paciente recibe la medicacion
adecuada acorde con sus necesidades clinicas, en la dosis correspondiente a sus requisitos
individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y con el menor costo posible para el paciente
y la poblacién en general. Entre tanto, el uso irracional de los medicamentos son actividades que
no cumplen con la anterior definicién y pueden traer consecuencias sobre los pacientes de diversa
magnitud como los fallos terapéuticos y alta incidencia de las RAMS (Organizacion Mundial de
la Salud, 2002). Mediante los estudios de utilizacion de tipo descriptivo, es posible identificar
claramente un posible uso irracional de los medicamentos opioides, de acuerdo con el andlisis de

los medicamentos prescritos y administrados a los pacientes.

De acuerdo con lo anteriormente planteado, el gobierno nacional se adhiere a las politicas
mundiales y crea el programa de seguridad del paciente, definido de acuerdo con el ministerio de
salud y proteccion social como “el conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos y
metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas que propenden por minimizar el
riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencion de salud o de mitigar sus
consecuencias”. Para lograr una adecuada implementacion de esta, debe quedar representada
como una prioridad desde las altas directivas de la organizacion, contener propositos claros,
fomentar el reporte voluntario, asi como la investigacion y analisis de cada uno de los casos
presentados en la institucion y fomentar el autocuidado de los pacientes (Ministerio de Salud y

Proteccion social, 2010).

En el decreto 2200 de 2005, por el cual se reglamenta el servicio farmacéutico y se dictan otras
disposiciones, se da el aval de desarrollar y aplicar estudios de utilizacién de medicamentos, con
el fin de realizar un andlisis de la prescripcion y uso de medicamentos en sitios donde se prestan
servicios de salud, para conocer y medir las consecuencias médicas que se deriven con el consumo
de medicamentos, apoyado con los procesos de farmacovigilancia y farmacoepidemiologia. Una
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de las funciones principales del Quimico Farmacéutico, esta el de proveer los conocimientos en

medicamentos y dispositivos médicos, que permitan ofrecer a los profesionales de salud,
informacion que promueva los estilos de vida saludables y la garantia de tratamientos exitosos, asi
como dar cumplimiento las politicas de seguridad del paciente establecidas dentro de la institucion
(Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2005). Este decreto fue derogado por el articulo 4. 1. 1.
del decreto 780 del 2016 en el cual se expide el decreto Unico reglamentario del sector salud y
proteccion social, el cual contempla la regulacién del decreto 2200 del 2005 y lo actualiza
(Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2016a).

Por otra parte, la importancia que tiene el desarrollo del presente estudio para la IPS objeto de
analisis es que desde la intervencion y conocimiento del quimico farmaceutico se pueden
establecer protocolos de mejora y seguimiento a los pacientes que consumen medicamentos
opioides, con el fin de garantizar un tratamiento efectivo de acuerdo al diagnostico del paciente,
un mayor control sobre posibles sobredosificaciones que pongan en riesgo la vida del paciente
generando problemas relacionados con los medicamentos (PRM) y reacciones adversas a
medicamentos, que afecten la calidad de vida del paciente domiciliario, y reforzar los programas
de seguridad al paciente. Por lo tanto, se hace necesario hacer una identificacion de la situacion
actual con los pacientes y los posibles problemas relacionados con los medicamentos opioides, que

le permitan al Quimico Farmaceéutico de la IPS desarrollar las mejoras pertinentes.
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4 MARCO TEORICO

4.1 Sistema de salud en Colombia

Mediante la Ley 100 de 1993 del congreso de la republica de Colombia, se cred el SGSSS cuyo
proposito fue establecer una nueva organizacion el sector salud, que permitiera una progresiva
ampliacion en la cobertura y el acceso a la salud para toda la poblacion del pais. Este modelo
impulso a empresas aseguradoras para implementaran modelos de hospitalizacién domiciliaria.
Posteriormente, mediante el programa de atencion primaria domiciliaria denominado “salud a su
hogar” se propuso empoderar a las familias y a la comunidad en general en el sector salud para
superar las barreras de acceso a los servicios de salud (Ministerio de Salud y Proteccién Social,
1993). De este modo, se comienza a construir un modelo de servicio de salud alternativo enfocado
en atencién de pacientes con enfermedades crénicas y agudas que por su condicion fisica deban
ser atendidos desde su domicilio, lo que constituye hoy como la atencion domiciliaria (Suarez,

Isaura, & Reinoso Martinez, 2017).

A partir de la ley 100 de 1993, el sistema de salud en Colombia organiz6 en tres formas de
afiliacion conocidas como el régimen contributivo, subsidiado y de excepcién. Por un lado, el
régimen contributivo es un sistema de aseguramiento que pertenece al sector privado y los recursos
se obtienen a partir de las cotizaciones de persona vinculadas mediante un contrato de trabajo,
servidores publicos, pensionados y personas trabajadoras independientes realizan un aporte

mensual a una EPS (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 1993).

El régimen subsidiado, el cual pertenece al estado, afilia a poblacion con bajos ingresos
econdmicos (de ingresos menores a un salario minimo) que se encuentra clasificada mediante un
puntaje por el SISBEN en 1, 2 y 3. Los recursos para este régimen se obtienen a partir de los
recursos de los municipios y departamentos y del FOSYGA (Suérez et al., 2017).. Por otro lado,

el régimen de excepcidn lo conforman los afiliados al Fondo nacional de prestaciones sociales del
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magisterio, empleados de Ecopetrol, integrantes de la policia, el ejército nacional y servidores de

universidades publicas (Parra, 2017).

En la ley 1438 del 2011 en la cual se reforma el sistema general de seguridad social en salud y se
dictan otras disposiciones, tiene como propdsito el fortalecimiento del SGSSS, mediante la
unificacion del plan de beneficios, la universalidad del aseguramiento y la garantia de la prestacion
de los servicios de salud en todo el pais (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2011). De otra
parte, la resolucion 5857 del 2018 por la cual actualiza integralmente el Plan de Beneficios en
Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitacion (UPC), con el propdsito de establecer las
coberturas en los servicios y tecnologias en salud, garantizados por las EPS a los afiliados por el
SGSSS en las condiciones de calidad que la normatividad lo exija (Ministerio de Salud y
Proteccion Social, 2018).

4.1.1 Atencién domiciliaria

Es un servicio en atencion en salud que se provee de forma continuada en el hogar en pacientes
que tienen patologias que no requieren hospitalizacion, e incluye aquellos que por su limitacion
fisica no pueden asistir a un centro medico (Cotta et al., 2001). También se encuentra definida en
la resolucion 6408 de 2016, como: “modalidad de prestacion de servicios de salud extrahospitalaria
que busca brindar una solucion a los problemas de salud en el domicilio o residencia y que cuenta
con el apoyo de profesionales, técnicos o auxiliares del area de la salud y la participacion de la

familia” (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2016b).

De acuerdo con lo anterior, las ventajas que trae para el sistema de salud colombiano la

implementacion de la atencion domiciliaria son varias, las cuales se describen en la Tabla 1:
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Ventaja Justificacién

Reduce la ocupacion hospitalaria Disminuye el ndmero de pacientes
hospitalizados en un centro hospitalario.

Manejo de pacientes cronicos Permite brindar atencion médica y especializada

a pacientes con enfermedades cronicas y/o
paliativas desde el domicilio.

Es una buena opcidn costo-efectiva Disminucion de los costos generales en la
atencién en salud (Velasco & Duran, 2003).
Permite mejorar la calidad de vida del paciente | La participacion de la familia en el cuidado del
paciente desde su domicilio (Cardenas &
Bermudez, 2016).

Tabla 1. Ventajas de la atencion domiciliaria.

4.1.2 Legislacion que regula a la atencion domiciliaria

Como se ha mencionado anteriormente, a partir de la Ley 100 de 1993 que cred el SGSSS, del cual
surge el modelo de la atencion domiciliaria como una alternativa para el acceso a los servicios de
salud de pacientes, que presentan dificultad de desplazamiento a un centro médico por sus

condiciones fisicas.

Posteriormente, con la resolucion 5261 de 1994 con la que se cred el manual de actividades,
intervenciones y procedimientos del POS, permite que el paciente con enfermedad crénica pueda
ser tratado en forma integral en su domicilio con la participacion activa del nacleo familiar, previo

concepto medico tratante (Ministerio de Salud y Proteccidn Social, 1994).

Enla Ley 1122 del 2007 en la cual se realizan modificaciones del SGSSS, contempla a la atencion
domiciliaria, salud familiar y comunitaria, dentro de la estrategia de atencidn primaria como medio
para lograr una atencién y prevencién de los factores de riesgo para la salud en las comunidades
(Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2007). Posteriormente, en la resolucion 1441 del 2013,
se establecen los procesos y condiciones para la habilitacion de servicios de salud, asi como la

definicion de la atencién domiciliaria como un servicio independiente o dependiente de una IPS
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para el manejo de pacientes agudos o cronicos en ambiente domiciliario con criterios controlados

(Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2013).

Mediante la resolucion 6408 del 2016 que modifica el POS denominado actualmente y de acuerdo
con la norma como PBS con cargo a la Unidad de Pago por Capitacion (UPC), afirma que atencion
domiciliaria se llevara a cabo en los casos que el profesional tratante lo considere y en las
condiciones de calidad vigentes. También menciona que las EPS o quienes hagan sus veces, son
las garantes de que el servicio de salud brindado en el domicilio del paciente sea lo adecuado con

base a la legislacion vigente (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2016b).

En la actualidad, la resolucion 5857 del 2018 que actualiza integralmente el Plan de Beneficios en
Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitacién (UPC), define a la atencion médica
domiciliaria como un modalidad extramural para la prestacién de servicios de salud extra
hospitalaria cuyo proposito es brindar una solucion a los problemas de salud en el domicilio o
residencia y que cuenta con el apoyo de profesionales, técnicos o auxiliares del area de la salud y
la participacion de la familia. Ademas, afirma que puede ser financiada por el UPC como parte del

plan de atencion y/o cuidado paliativo (Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2018).

4.1.3 Pacientes a los que se destina la atencién médica domiciliaria

Incluye a pacientes cuyas enfermedades no requieren tratamiento desde un centro médico, es decir
bajo hospitalizacion, sino que pueden ser monitoreadas desde el lugar de domicilio. Incluye a
enfermedades discapacitantes permanentes producidas por déficits en el sistema motor como
paraplejia, cuadriplejia, hemiplejia (clasificados como G82 en el Clasificacion Internacional de
enfermedades CIE-10), déficit en el sistema sensorial como la ceguera (H53), pacientes con retraso
mental moderado (F71) a grave (F72). Las enfermedades cronicas degenerativas incluyen diabetes
mellitus insulinodependiente (E10) o no dependiente (E11), enfermedades cardiacas como la
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca (1110) y pacientes con trasplante cardiaco;
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nefropatias como la insuficiencia renal cronica (1120) y pacientes con trasplante renal (Avellaneda,

Izquerdo, torrent-Farnell, & Ramon, 2007; Murillo & Wiesner Ceballos, 2015). Igualmente,
incluyen los pacientes con cancer que se les administre medicamentos por via oral y algunos por
via intravenosa de baja intensidad o para ciertos agentes bioldgicos y analgésicos; pacientes en
proceso de recuperacion de alguna lesion y/o operacion discapacitante temporalmente y pacientes
gue hacen parte de la poblacion vulnerable como los nifios y adultos mayores (Murillo & Wiesner
Ceballos, 2015). Es importante mencionar que la atencion médica domiciliaria es una extension
de la atencion hospitalaria, por lo cual se orienta en esencia a lograr una mayor calidad de vida

para el paciente con alguna enfermedad anteriormente mencionada.

4.1.3.1 Cuidado paliativo

Segun la OMS se trata de un enfoque que mejora la calidad de vida de pacientes y sus familias que
presentan enfermedades amenazantes para la vida, mediante de la prevencion y alivio del
sufrimiento, por medio de la identificacion temprana, la evaluacion, el tratamiento del dolor y otros

problemas fisicos, psicosociales y espirituales (Bermejo, 2008).

4.1.4 Enfermedades que hacen parte del cuidado paliativo

El cuidado paliativo se enfoca en la atencion de pacientes con enfermedades terminales, cronicas,
degenerativas e irreversibles de alto impacto para la calidad de vida del paciente (Suérez et al.,
2017). Las enfermedades cronicas son producidas por un trastorno funcional u organico que
modifica el modo de vida del paciente y que lo hace perdurable en un largo tiempo. Por lo general,
son de progresion lenta 'y muchas veces no tienen cura haciendo que los tratamientos
farmacoldgicos existentes se utilicen para aliviar y mejorar la calidad de vida de los pacientes
(Beratarrechea, 2010). De acuerdo con la OMS, las enfermedades cronicas son en la actualidad la
principal causa de mortalidad en el mundo representado por un 63 %. Durante el 2015, del total
de defunciones en el mundo (58 millones) 36 millones corresponden a enfermedades cronicas con

un 60,3%. Segun la entidad, este porcentaje corresponde al doble de las defunciones producidas
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por enfermedades infecciosas como el VIH/SIDA, malaria entre otras (Info Salud, 2015). Como

parte de las enfermedades cronicas se encuentran las cardiacas, los infartos, el cancer, las
enfermedades respiratorias y la diabetes, siendo estas las principales causas de mortalidad en el
mundo (Bermejo, 2008; Leddn, 2011).

4.2 Seguridad del paciente

En la actualidad, existe una preocupacion creciente por la calidad en la atencion médica y la
seguridad al paciente en las actividades asistenciales. De acuerdo la academia nacional de ciencias
de los Estados Unidos, durante cada afio los errores médicos ocasionan la muerte de 45 mil a 90
mil cifra que supera el nimero de muertes de pacientes por accidentes de transito o con
enfermedades como el cancer (Sabio et al., 2015). Lo anterior, con consecuencias directas para el

paciente, la familia, asi como la pérdida de ingresos, discapacidades e incluso la muerte.

La seguridad del paciente establece un conjunto de elementos estructurales, procesos y
metodologias que se implementan para reducir un riesgo adverso durante el proceso en atencion
en salud y/o para disminuir sus consecuencias. Constituye en una condicién primordial de la
practica clinica para evitar que el paciente sufra lesiones causados por la actividad asistencial, por
lo tanto, se considera como uno de los componentes esenciales en la calidad asistencial. La
iniciativa por parte del Gobierno, prestadores y aseguradores es de desarrollar procesos que
garanticen a los usuarios una atencién segura en las instituciones de salud (Fajardo, G. et al.,
2010).

En Colombia, se desarrolla una politica de seguridad al paciente, por el SOGC, cuyo propdsito es
la prevencidn de la ocurrencia situaciones que afecten la seguridad del paciente y de la ocurrencia
de eventos adversos para que las instituciones de salud en Colombia sean seguras y competitivas
en el ambito internacional. En el 2008, el Ministerio de Salud y Proteccién Social crea los
lineamientos para la implementacion de la politica de seguridad del paciente en forma de
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documento, en el cual se explican las acciones institucionales e interinstitucionales para alcanzar

la politica de seguridad del paciente (Ministerio de Salud la Proteccion Social, 2008). Igualmente,
se crea la guia técnica de buenas practicas para la atencion en salud, cuyo propdsito es recomendar
técnicas para el desarrollo de las operaciones asistenciales con informacién basada en literatura
médica, evidencia suficiente o recomendada por un grupo de expertos. Las buenas préacticas son
aplicables para prestadores ambulatorios, hospitalarios, independientes, entidades administradoras

de planes de beneficios (Ministerio de Salud y Proteccion social, 2010).

4.3 Dolor

4.3.1 Definicion

3

El dolor se define, segin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable que se relaciona con un dafio tisular real o
potencial, o que se describe en términos de ese dafio” (Loeser & Treede, 2008). La definicién

anteriormente descrita, enfatiza en la naturaleza fisica y emocional del dolor.

El dolor es un fendmeno multidimensional, con componentes sensoriales, fisioldgicos, cognitivos,
afectivos, conductuales y espirituales. Las emociones (componente afectivo), las respuestas
conductuales al dolor (componente conductual), las creencias, las actitudes, y en particular las
actitudes espirituales y culturales con respecto al dolor y a su control (componente cognitivo)
alteran la forma como se padece el dolor (componente sensorial) modificando la transmisién de
los estimulos nocivos (desagradables) al cerebro (componente fisiol6gico) (Organizacion Mundial
de la Salud, 2012).

4.3.2 Sistemas de clasificacion del dolor

Los sistemas més utilizados se basan en (Bonica & Loeser, 2001):
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| Dolor
Nociceptivo
| Clasificacion | | | Dolor
Fisiopatoldgica Neuropético
— Dolor Mixto
— Agudo
—
2 — Crénico
o
D _ —  Recurrente
| Clasificacionen |
funcion del dolor
I — Intercurrente
Clasificacion
Etiologica ;
I — Incidente
Clasificacion
anatémica 7 ;
— Fin de dosis

Grafico 1. Clasificacion del dolor.

Sistemas de clasificacién del dolor

Clasificacion

fisiopatologica

Dolor nociceptivo: aparece cuando una lesion tisular activa receptores
especificos del dolor, denominados nociceptores, que son sensibles a los
estimulos nocivos. Los nociceptores pueden responder a estimulos como el
calor, el frio, la vibracion o el estiramiento, asi como a sustancias quimicas
liberadas por los tejidos en respuesta a la falta de oxigeno, la destruccion de
los tejidos o la inflamacion. Este tipo de dolor puede clasificarse como
somatico o visceral, dependiendo de la localizacion de los nociceptores
activados - Dolor Somaético: es causado por la activacion de nociceptores
presentes en tejidos superficiales (piel, mucosa de la boca, nariz, uretra, ano,
etc.) o en tejidos profundos, como huesos, articulaciones, musculos o tejido

conectivo. - Dolor visceral: es causado por la activacion de nociceptores
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localizados en las visceras (6rganos internos encerrados en cavidades, como

los drganos toracicos y abdominales) (Thienhaus & Cole, 2002).

Dolor neuropatico: es causado por el dafio estructural y la disfuncion de las
neuronas del SNC o periférico. Cualquier proceso que dafie los nervios, como
las afecciones metabdlicas, traumaticas, infecciosas, isquémicas, toxicas o
inmunitarias, puede ocasionar dolor neuropatico. Ademaés, el dolor
neuropatico puede deberse a compresion nerviosa o al procesamiento anormal
de las sefiales dolorosas por el cerebro o lamédula espinal (Haanpaa & Treede,
2010).

Dolor mixto: El dolor neuropéatico puede coexistir con el dolor nociceptivo.
En algunas enfermedades los pacientes pueden tener un dolor mixto, somatico,
visceral y neuropatico, todos ellos al mismo tiempo o separadamente, en
distintos momentos. Los diferentes mecanismos fisiopatologicos que se han
descrito pueden aparecer juntos y producir dolor mixto (Organizacién Mundial
de la Salud, 2012).

Clasificacion
en funcién de
la duracién

del dolor

Dolor agudo: es de comienzo subito, se siente inmediatamente después de la
lesion y es intenso, pero generalmente de corta duracion (Thienhaus & Cole,
2002).

Dolor crénico: es un dolor continuo o recurrente que persiste mas alla del
tiempo normal de curacidn. Puede aparecer como un dolor agudo y persistir
mucho tiempo o reaparecer debido a la persistencia de los estimulos nocivos

0 a la exacerbacion repetida de una lesion (Merskey, 1994).

Dolor recurrente: aparece de forma intermitente durante un largo periodo de
tiempo y se puede no sufrir dolor entre los episodios dolorosos. Estos

episodios son a menudo de intensidad, calidad y frecuencia variables a lo largo
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del tiempo, por lo que resultan impredecibles (Organizacion Mundial de la
Salud, 2012).

Dolor intercurrente: se caracteriza por un aumento temporal de la intensidad
del dolor por encima del nivel doloroso preexistente. Suele ser de inicio subito,

intenso y de corta duracion (Mishra, Bhatnagar, Chaudhary, & Rana, 2009).

Dolor incidente: tiene una causa identificable y puede ser inducido por
movimientos simples, como el caminar, 0 por maniobras que habitualmente
exacerban el dolor, tales como el apoyo del peso en una extremidad, la tos o
la miccion. Los procedimientos diagndsticos o terapéuticos también pueden

producir dolor incidente (Organizacion Mundial de la Salud, 2012).

Dolor de fin de dosis: se produce cuando, hacia el final del intervalo entre
dosis, la concentracion sanguinea del medicamento cae por debajo de la
concentracion analgésica minima eficaz (Organizacion Mundial de la Salud,
2012).

Clasificacion | La clasificacion etiologica (estudio del origen o causa del dolor) es de escasa
etiologica relevancia para el mecanismo y el tratamiento del dolor, dado que la
categorizacion se basa habitualmente en: Dolor genético o congénico; Dolor
postraumatico, postquirurgico, quemado; Dolor infeccioso, etc. (Timoneda,

1995).
Clasificacion | El dolor se clasifica frecuentemente en funcion de su localizaciéon (por
anatomica | ejemplo, cabeza, espalda o cuello) o de la funcién anatomica del tejido

afectado (por ejemplo, miofascial, reumatico, esquelético, neurolégico o
vascular). Sin embargo, la localizacion y la funcién solo se ocupan de la
dimension fisica, y no incluyen el mecanismo subyacente. En consecuencia,
aunque puedan ser utiles en el diagnostico diferencial, las clasificaciones
anatomicas no ofrecen un marco para el tratamiento clinico del dolor (Bonica
& Loeser, 2001).

Tabla 2. Sistemas de clasificacion del dolor.
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4.3.3 Escalas de valoracion del dolor

La valoracién clinica comprende las siguientes fases (Ibafiez & Briega, 2005):
— Tomar en serio la queja del paciente.
- Evaluar la intensidad del dolor. La base de la valoracion del dolor procede del propio
paciente; por tanto, el médico debe instruir al paciente y a su familia en la utilizacién de

las escalas de valoracion del dolor.

4.3.3.1 Meétodos verbales

Ausencia Dolor Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado severo atroz
Escala verbal | | | ] |
(eleccion de la [ T T T I
palabra que refleja
la intensidad 0 = Ausencia de dolor
del dolor) 1 = Dolor leve

2 = Dolor moderado
3 = Dolor severo
4 = Dolor atroz

Escala numérica
(eleccion de un
namero que indique
la intensidad del dolor | | | | | I | | | | |
en una escala | | | | | | | | | | |
de 0 a 100,

correspondiendo el 0 Suave Insoportable
al dolor suave y 100
al dolor insoportable)

Maximo dolor

No dolor imaginable |

Escala analégica
visual (linea de 10 cm
a lo largo de la cual 0 100
el paciente marca

el punto que 0 100

corresponde a la

intensidad o alivio | |

del dolor) | |
No alivio Alivio completo

Imagen 1. Escala descriptiva simple o de valoracion verbal (escala verbal),
escala numérica y escala analogica (Ibafez & Briega, 2005).

4.3.3.2 Métodos conductuales

Estas escalas de observacion se basan en una serie de criterios definidos de manera objetiva que
pueden ser valorados tanto por personas cercanas al paciente como por personal entrenado. La
persona que observa estos criterios debe anotar si éstos se manifiestan y, si es asi, su frecuencia,
duracion e intensidad (Ibafiez & Briega, 2005).
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4.3.3.2.1 Escala de Andersen

En el caso que no se pueda establecer comunicacién con el paciente, se considera util la escala de

Andersen para valorar el dolor (Ibafiez & Briega, 2005):

0. Ausencia de dolor.

1. Ausencia de dolor en reposo y ligero a la movilizacion o tos.
2. Dolor ligero en reposo 0 moderado a la movilizacion o tos.
3. Dolor moderado en reposo o intenso a la movilizacion o tos.
4. Dolor intenso en reposo y extremo a la movilizacion o tos.

5. Dolor muy intenso en reposo.

4.3.4 Medicamentos utilizados para el manejo terapéutico del dolor

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la secuencia de los medicamentos es la
siguientes (ver imagen 2): En el primer peldafio consiste en usar un medicamento no opioide. Si
este no alivia el dolor, habra que afiadir un opioide contra el dolor de leve a moderado. Si esta

combinacidn no surte efecto, habra que utilizar un opioide para el dolor de moderado a agudo.
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Imagen 2. Escalera analgésica de tres peldafios (Organizacion Mundial de la Salud, 1996).

En la tabla 3 se muestra una lista de medicamentos basicos para el alivio del dolor dada por la

OMS, entre los que se encuentran los medicamentos no opioides y opioides, entre otros.

Categoria Medicamentos basicos Alternativas
- Acido acetilsalicilico i Trls_allcnato Magnesico
- Colina
. - Paracetamol e
No opioides - Diflunisal
- lbuprofeno
. - Naproxeno
- Indometacina .
- Diclofenaco
- Dihidrocodeina
Opioides para dolores de . - Dextropropoxifeno
- Codeina . .
leves a moderados - Opio estandarizado
- Tramadol
- Metadona
- Hidromorfona
Opioides para el dolor de . - Oxicodona
- Morfina
moderados a agudos - Levorfanol
- Petidina
- Buprenorfina
Antagonistas opioides - Naloxona
Categoria Medicamentos basicos Alternativas

Medicamentos coadyuvantes
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Antidepresivos - Amitriptilina - Imipramina
Anticonvulsivos - Carbamazepina - Acido valproico
Corticosteroides - Prednisolona - Prednisona

- Dexametasona -  Betametasona

Tabla 3. Lista de medicamentos basicos para el alivio del dolor (Organizaciéon Mundial de la
Salud, 1996).

4.4 Opioides

La palabra “opio” se deriva del nombre griego que significa “jugo”, es un producto exsudado

lechoso de la capsula de la Papaver somniferum, mejor conocida como la amapola o adormidera.

La droga contiene més de 20 alcaloides, entre los mas importantes se pueden mencionar: morfina,

codeina y papaverina (Aristil Chéry, 2013).

Los opioides comprenden los alcaloides de la planta natural, como la morfina, la codeina, la tebaina

y muchos derivados semisintéticos. En la siguiente tabla, se aprecia las diferencias entre los

opioides y los opiéaceos:

Opioides

Opiaceos

Un opioide es cualquier compuesto que actlia sobre
los receptores opioides en el cuerpo. Este término,
incluye los alcaloides del opio (Opiéceos),
cualquier compuesto derivado de ellos que actle
sobre los receptores (Semisintético), y cualquier
otro compuesto sintético creado para actuar sobre
los receptores opioides. Hay cierta superposicion
en los términos. Las sustancias derivadas de los
alcaloides y que son muy similares quimicamente,
como la heroina, a menudo se consideran opiaceos
y opioides. Otras sustancias que son quimicamente

diferentes de los alcaloides, pero que ain actGan

Son los compuestos naturales que se encuentran en
el opio de la especie Papaver somniferum. Los tres
alcaloides principales del opio que se pueden usar
como son 0 para sintetizar otros compuestos

medicinales incluyen: Morfina, codeina y tebaina.
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sobre los receptores opioides, como el fentanilo, se

consideran opioides, pero no opiaceos.

Tabla 4. Opiaceos y opioides (Alta Mira Recovery Programs, 2019; Hilal-Dandan & Brunton,
2015).

4.4.1 Receptores opioides

Los cuatro receptores opioides —, 8, k (Mu, Delta y Kappa) y ORL1 (ver tabla 5), estan situados
principalmente en el Sistema Nervioso Central (se encuentran en el nivel pre y postsinaptico), en
la region medular (espinal) y supramedular (supraespinal) (Asociacion Colombiana para el Estudio
del Dolor, 2009). Estos son receptores acoplados a proteinas G. Se acoplan a través de sus proteinas
Gi/Go vy tras la activacion de receptor, el acoplamiento de Gi/Go produce un gran numero de
fendmenos intracelulares, los cuales son (ver imagen 3) (Hilal-Dandan & Brunton, 2015):
e Inhibicion de la actividad de adenilato ciclasa (y subsecuentemente la inhibicion de la
proteina cinasa A).
e Reduccion de la apertura de los conductos de Ca2+ con control por voltaje (reduce la
liberacion de neurotransmisor de las terminales presinapticas).
e Laestimulacion de la corriente de K+ a través de varios conductos incluidos los conductos
de potasio rectificadores hacia el interior y activados por proteina G (GIRK) (hiperpolariza

e inhibe las neuronas postsinapticas).

U K 0
Mu Kappa Delta ORL1
(MOR) (KOR) (DOR)

Tabla 5. Receptores opioides (en paréntesis la nueva clasificacion) (Asociacion Colombiana para
el Estudio del Dolor, 2009)..
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Receptores opioides

/\ cab
membrana 6‘- 8, x ( H, , K) & rA (}1. d, ) ‘IA (\D canales 16nicos

celular

Adenilato

Ciclasa

cAMP
Proteina ca
cinasa A Proteina cinasa C

“ o

Proteinas fosforiladas

Regulacion de multiples procesos neuronales

Imagen 3. Receptores opioides acoplados a proteinas G (Mucio Ramirez, 2007).

4.4.2 Mecanismo de accion

Los analgesicos opioides producen analgésica fisiologica pues simulan la accion de las endorfinas
del cuerpo, se unen a sitios especificos denominados receptores opioides. El principal efecto de
los opioides es la disminucién del componente sensorial y de la respuesta afectiva al dolor
(Asociacién Colombiana para el Estudio del Dolor, 2009). El efecto analgésico se consigue a través

de los fendmenos intracelulares que ocurren tras la activacion de los receptores.

4.4.2.1 Afinidad del opioide por el receptor

Debido a las diferentes estructuras de las moléculas opioides, algunas se acoplaran a un
determinado tipo de receptor mejor que otras. El tipo y la intensidad de la respuesta celular
producida por un opioide depende no sélo del receptor al cual puede unirse el opioide, sino también
en gué medida es funcional esta union. La capacidad de union de los opioides a los receptores se

denomina afinidad del opioide por su receptor (ver tabla 6). La mayoria de los analgésicos opioides
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tienen una preferencia de unién (mayor afinidad) por el receptor de tipo mu. El efecto

desencadenado por la union de un agonista con su receptor se denomina actividad intrinseca

(Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor, 2009).

Morfina; Metadona;

Desencadenan una respuesta biologica Fentanilo; Codeina; Tramadol;
maxima Dihidrocodeina; Oxicodona;

Tapentadol

Agonistas puros

No desencadenan una respuesta biolégica
Agonistas parciales maxima, independientemente de la Buprenorfina
concentracion alcanzad
Simultaneamente, activan un receptor y
Agonistas/Antagonistas | bloquean otro. Generalmente activan el
receptor kappa y bloquean el receptor mu
Actulan sobre receptores opioides y sobre
el sistema monoaminérgico. Es el caso del
tramadol, mezcla racémica de dos
isdmeros, uno de los cuales es agonista
Opioides atipicos mu; el otro tiene un mecanismo Tramadol
monoaminérgico similar al de la
amitriptilina. La combinacion de estos
mecanismos lo hace especialmente Gtil en
el manejo del dolor neuropético.

Se unen al receptor opioide, pero no
Antagonistas producen ninguna respuesta, o bloguean la
respuesta de un opioide
Tabla 6. Clasificacion de los opioides con base en su relacion con los receptores (Asociacion
Colombiana para el Estudio del Dolor, 2009).

Nalorfina; Pentazocina;
Nalbufina

Naloxona
Naltrexona

4.4.3 Eficaciaclinica

Debe diferenciarse la “potencia analgésica” de la “eficacia analgésica”, pues el efecto analgésico
de una sustancia depende de factores como la farmacocinética (proceso de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de un medicamento en el organismo) y de su farmacodinamia (el efecto
fisiolégico y la accidn terapéutica). Adicionalmente la respuesta clinica puede estar influenciada

por factores como los raciales y el sexo del paciente (Cepeda et al., 2001).
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4.4.3.1 Clasificacion de los opioides con base en su potencia

En el &mbito clinico se ha impuesto la clasificacion de opioides segun su potencia: opioides débiles
(también llamados opioides menores) y opioides potentes o fuertes (también Ilamados opioides
mayores). Esta clasificacion es un tanto arbitraria, pero resulta Gtil como herramienta pedagogica
y se hizo popular gracias a la recomendacion de la OMS de emplear un enfoque escalonado en el
manejo del dolor que propone, en forma esquematica, el uso de analgésicos no opioides en el
primer escalon, de opioides débiles en el segundo paso y de opioides potentes en el tercer nivel.
Este concepto ha sufrido varias adaptaciones y modificaciones, pero sin duda mantiene su utilidad
(Eisenberg, Marinangeli, Birkhahn, Paladini, & Varrassi, 2005; Organizacion Mundial de la Salud,
1996).

4.4.3.1.1 Analgésicos del segundo peldafio de la escalera de la OMS

Los opioides débiles, como codeina o tramadol, se prescriben en dosis bajas para el alivio del dolor
moderado y en dosis plenas cuando el dolor es mas severo (Asociacion Colombiana para el Estudio
del Dolor, 2009).

4.4.3.1.2 Analgésicos del tercer peldafio de la escalera de la OMS

La Morfina, hidromorfona, metadona, oxicodona, buprenorfina y el fentanilo son los seis opioides
mas frecuentemente utilizados para el manejo del dolor severo. Los criterios para su seleccion
incluyen —pero no se limitan a ello— perfil de eficacia global y de efectos adversos, inicio de accion,
interacciones farmaco-farmaco, potencial de abuso, aspectos como costo y disponibilidad y, por
supuesto, tipo (nociceptivo/neuropatico, agudo/crénico) y severidad del dolor (Asociacion

Colombiana para el Estudio del Dolor, 2009).
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4.4.4 Intoxicacion con opioides

Signos y
sintomas de
intoxicacion,
sobredosis y

abstinencia

Los signos cardinales (los cuales cuando se presentan, orientan al diagnostico
de la enfermedad) de intoxicacién por opioides y sobredosis incluyen un nivel
reducido de conciencia que puede ir desde la somnolencia a un estado de estupor
a coma. Otros signos cardinales incluyen pupilas puntiformes y una frecuencia
respiratoria deprimida. Los signos y sintomas mas comunes de morbilidad por
sobredosis son afecciones pulmonares como edema, neumonia y complicaciones
musculares (Fareed et al., 2011).

Los opioides de accion corta (Duracién de accidn corta), como la heroina, suelen
mostrar signos y sintomas de abstinencia dentro de las 8 a 12 horas posteriores
a la ultima dosis. Para los opioides de accion prolongada (Duracién de accién
prolongada) como la metadona, la abstinencia puede alcanzar un pico entre los
5y los 6 dias, y el sindrome generalmente no desaparece durante los 14 a 21
dias (Galanter & kleber, 2010).

Diagnostico

Varias pruebas de laboratorio pueden identificar la presencia de opioides o sus
metabolitos en la sangre, la orina, el cabello o la saliva. La presencia de opioides
0 sus metabolitos puede detectarse en la sangre hasta 3—12 horas, en la orina
hasta 1-3 dias, en el cabello hasta 7-90 dias, y en la saliva hasta 3-24 horas. La
cromatografia de gases / espectrometria de masas es una de las pruebas de
laboratorio usada para la identificacién y/o deteccion de estas sustancias que
generalmente no se incluyen en los inmunoensayos de deteccidn, pero es la mas
costosa (Galanter & kleber, 2010).

Tratamiento

La naloxona es el tratamiento estandar para la sobredosis de opioides. Es un
antagonista del receptor mu de accién corta. Su metabolito activo, el 6-alfa-

naloxol tiene una vida media mucho mas prolongada que la naloxona.
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Generalmente se administra por 1.V, S.C o por inyeccion I.M. (Fareed et al.,
2011).

Tabla 7. Intoxicacion con opioides.

4.5 Uso de opioides

Se especifica informacion de los medicamentos opioides requeridos para el presente estudio, en el

Anexo 1.

4.6 Estudios de utilizacion

De acuerdo con la definicion de Organizacién Mundial de la Salud los estudios de utilizacion de
medicamentos tiene como principal propdsito determinar la comercializacién, distribucion,
prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con énfasis sobre las consecuencias médicas,
sociales y economicas resultantes (World Health Organization, 2003). Sin embargo, existen otras
definiciones que permiten complementar y enriquecer ain mas la definicion establecida como: una
serie de métodos analiticos y descriptivos que permiten la cuantificacion, evaluacion y
comprension de los procesos derivados del uso de los medicamentos como la prescripcion,

dispensacion y uso para mejorar la calidad de dichos procesos (Vander Stichele et al., 2016).

El enfoque que tiene este tipo de investigacion se centra en diversos aspectos médicos, sociales y
econdémicos del uso de medicamentos. En el aspecto médico se contemplan las consecuencias
médicas como los riesgos y beneficios de la terapia medicamentosa, los aspectos sociales estan
relacionados con el uso inadecuado de los medicamentos y el aspecto econémico se enfoca en el

costo de los medicamentos y el tratamiento para los pacientes y la sociedad.
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Los estudios de utilizacion se pueden clasificar en funcion del objeto de estudio como los estudios

de tipo consumo, estudios de prescripcion- indicacion, estudios de indicacion-prescripcion, pauta
terapéutica, factores que condicionan los habitos de utilizacion, estudios de intervencidn, estudios

de consecuencias practicas de la utilizacion (Laporte & Tognoni, 1993).

Segun el objetivo del estudio, existen diferentes metodologias de estudios de utilizacién para poder
obtener la informacidn necesaria pero principalmente se encuentran los estudios cualitativos y los
cuantitativos. Los estudios cuantitativos son los que permiten medir cantidades y proyecta la
informacion de forma numérica por lo tanto se requiere de una fuente de informacion numérica.
Los estudios cualitativos permite la recopilacion de informacion para hacer un andlisis de la
informacion observable para identificar patrones o relaciones subyacentes (Vander Stichele et al.,
2016).

Los estudios observacionales incluyen a los de tipo descriptivo y a los de enfoque analitico. Los
estudios descriptivos son estudios que identifican patrones o tendencias en la utilizacion de
medicamentos que no permiten hacer inferencias sobre asociaciones causales. Un elemento
fundamental de los informes descriptivos es una definicion clara, especifica y mensurable de la
condicién o terapia bajo investigacion. Al igual que un buen articulo periodistico, los buenos
informes descriptivos responden a las cinco preguntas: ¢Quién ?, ;Qué ?, ;Por qué ?, ;Cuando?
¢Y dénde? Los estudios descriptivos de utilizacion de medicamentos pueden, por ejemplo, usarse
para delinear tendencias en el patrén de uso de medicamentos en un entorno definido durante un
periodo de tiempo definido. Dichos estudios, también pueden usarse para proporcionar datos de
denominador (NUmero de pacientes o una poblacion de pacientes especifica expuesta a
medicamentos caracteristicos dentro de un periodo de tiempo determinado) para su uso en el
calculo de las tasas de reacciones adversas notificadas. Los estudios analitico cuantitativo permiten
realizar inferencias causales sobre hipétesis sobre relaciones. Su importancia radica en que
permiten explicar y comprender los factores explicativos detras de los patrones de prescripcion,
dispensacion y consumo de medicamentos (Vander Stichele et al., 2016).
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Los estudios transversales, también conocidos como estudios de prevalencia, permiten describir la

utilizacion de medicamentos en una poblacion determinada en una temporalidad de tiempo
especifica. En este tipo de estudio se recopila informacién acerca de la prescripcion,
administracion o consumo de medicamentos, y los patrones de utilizacion que pueden presentarse
de acuerdo con el area geogréafica, edad o sexo del paciente. Pueden llevarse a cabo utilizando
datos individuales o agregados y pueden ejecutarse utilizando bases de datos de historias clinicas
0 encuestas. Estos disefios también se pueden aplicar en estudios que presentan patrones de
prescripcion en relacion con diagnosticos o condiciones (Vander Stichele et al., 2016). Por otro
lado, los estudios observacionales longitudinales son aquellos que involucran observaciones
repetidas de las mismas variables a lo largo del tiempo, y permiten estudiar las tendencias en la
utilizacion de medicamentos examinando el mismo grupo de personas a lo largo del tiempo
(cohorte cerrada) o disefiarse como estudios transversales repetidos, en los que se toma una muestra
independiente repetidamente para representar a la poblacién para ese periodo de tiempo (cohorte

abierta o dinamica) (Wettermark, Martino, & Elseviers, 2016).

4.7 Evento Adverso a Medicamento

Los eventos adversos se definen como cualquier episodio médico no deseado que se puede
producir en el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene una relacion causal necesaria
con ese tratamiento, puede tener coincidencia en el tiempo sin embargo no se sospecha que exista

relacion causal (Sabogal, Diaz, & Espinoza, 2013).

Por otro lado, existe el evento adverso definido simplemente como el resultado de una atencion en
salud que de manera no intencional que produjo dafio. Estos eventos adversos se clasifican en
prevenibles y no prevenibles. El evento adverso prevenible es un resultado no deseado y no
intencional, y que se habria evitado mediante el cumplimiento de los estandares del cuidado

asistencial disponibles. El evento adverso no prevenible es el resultado no deseado y no intencional
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gue se presenta a pesar del cumplimiento de los estandares del cuidado asistencial (Sabogal et al.,
2013).

4.8 Problemas relacionados con los medicamentos (PRM)

Son varias las definiciones que se tienen acerca de los Problemas relacionados con los
medicamentos, sin embargo, en el presente proyecto se basa en la definicion realizada por tercer
consenso de Granada en el 2007 que también se alinea con programa de farmacovigilancia de la
Secretaria Distrital de Salud y el Ministerio de Salud de Colombia. La version mas actual del
consenso de Granada define a los PRM como “aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un Reaccidon Negativa a los Medicamentos
(RNM)” (Comité de Consenso, 2007).

Adicionalmente, se definen los siguientes PRM una clasificacion més especifica del evento (Panel

de Consenso, 2002):
l PRM
| | |
M l Efectividad Seguridad

PRM 1 PRM 2 PRM 3 PRM 4 PRM 5 PRM 6

Grafico 2. Clasificacion de los Problemas Relacionados con Medicamentos.
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Grafico 3. Descripcion de los Problemas Relacionados con Medicamentos.

4.9 Reacciones adversas al medicamento

Entendido como cualquier reaccion nociva y no deseada que aparece tras la administracion de un
farmaco a dosis utilizadas habitualmente en el ser humano para la prevencion, diagndstico,
tratamiento de una enfermedad o para modificar funciones bioldgicas (Organizacion Panamericana
de la Salud, 2011).

De acuerdo con la evaluacion de la RAM es necesario que los reportes cuenten con informacion

completa para su respectivo analisis y poder catalogarla en los siguientes sistemas de clasificacion:

4.9.1 Clasificacion de acuerdo con su gravedad

- Leve: Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no requieren

ninguna medida terapéutica importante, o no justifican suspender el tratamiento.
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4.9.2

Moderada: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata para la vida del
paciente, pero que requieren medidas terapéuticas o la suspension de tratamiento.

Grave: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen incapacidad
permanente o sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de
hospitalizacion, o producen anomalias congénitas o procesos malignos (Uppsala
Monitoring Centre, 2002).

Clasificacion de acuerdo con el analisis de causalidad

Definitiva: Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con relacion plausible en el
tiempo respecto a la toma del medicamento; No puede ser explicada por la enfermedad u
otros medicamentos; Plausible respuesta a la retirada (farmacoldgica, patoldgica); Evento
definitivo farmacoldgica o fenomenologicamente; Reexposicion satisfactoria, si es
necesario.

Probable: Evento o anormalidad de andlisis de laboratorio, con temporalidad razonable
respecto a la toma del medicamento; No puede ser explicada por la enfermedad u otros
medicamentos; Respuesta a la retirada clinicamente razonable; Reexposicion no requerida.
Posible: Evento o anormalidad de anélisis de laboratorio, con temporalidad razonable
respecto a la toma del medicamento; Puede ser explicada también por la enfermedad u
otros medicamentos; Informacion sobre la retirada del medicamento inexistente o no clara.
Improbable: Evento o anormalidad de andlisis de laboratorio, con temporalidad respecto a
la toma del medicamento que hace improbable (pero no imposible) la relacion.
Enfermedades u otros medicamentos pueden proveer explicaciones plausibles.
Condicional: Evento o anormalidad de analisis de laboratorio; Se requieren mas datos para
el correcto analisis; Los datos adicionales se encuentran bajo examen.

Inclasificable: Reporte que sugiere una reaccion adversa; No puede ser evaluada, porque
la informacion es insuficiente o contradictoria; Los datos no pueden ser complementados

o verificados (Uppsala Monitoring Centre, 2013).
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4.9.3

Clasificacion de cuerdo al tipo de RAM

Tipo A (Aumentadas): Debidos a los efectos farmacoldgicos aumentados. Tienden a ser
bastante frecuentes, dependen de la dosis y, a menudo, pueden evitarse empleando las dosis
apropiadas para el paciente individual. Normalmente se pueden reproducir y estudiar en
forma experimental, y pueden haber sido identificados antes de su comercializaciéon.

Tipo B (Raras, andmalas): Suceden en una minoria de pacientes, muestran una minima o
ninguna relacion con la dosis. Son poco frecuentes e impredecibles, y pueden ser graves y
dificiles de estudiar. Las reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar desde erupciones
(rash), anafilaxia, etc.

Tipo C (Cronicas): Se refieren a situaciones en las que la utilizacion del medicamento, por
razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad “espontanea”. Pueden ser
graves y frecuentes (incluyen tumores malignos) y ocasionar efectos en la salud pablica.
Pueden ser coincidentes, y a menudo estar relacionados, con efectos prolongados.

Tipo D (Demoradas): Corresponden a las que aparecen tiempo después de la
administracion del farmaco, y se diferencian de las anteriores en que la exposicion puede
ser ocasional, y no continuada.

Tipo E (Final de uso): Ocurren al retirar la administracion del medicamento. Su manejo
consiste en reintroducir el medicamento y retirarlo lentamente.

Tipo F (Fallo): Relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por interacciones
farmaco-farmaco. Su manejo se hace incrementando la dosis o considerando efectos de
otra terapia concomitante (Edwards & Aronson, 2000; Uppsala Monitoring Centre, 2002;
Uppsala Monitoring Centre, 2013).
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Realizar un estudio de utilizacién de medicamentos opioides de tipo prescripcién-medicacion,
descriptivo de tipo transversal mediante el estudio de casos a pacientes que recibieron atencion
domiciliaria por parte de una IPS de la ciudad de Bogot4, durante el periodo 2014 - 2017.

5.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a los pacientes que han sido formulados con medicamentos opioides, en una
IPS de atencidn domiciliaria durante el periodo 2014-2017.

e Determinar los diagndsticos de los pacientes que fueron formulados con medicamentos
opioides, durante el 2014 — 2017, en la IPS de atencién domiciliaria en Bogota.

e Identificar el esquema de terapia farmacologica para los pacientes que recibieron atencion
medica durante el 2014 — 2017, en la IPS de atencion domiciliaria en Bogota.

e Determinar los posibles Problemas Relacionados con Medicamentos y/o Reacciones
Adversas a Medicamentos de los pacientes atendidos en la IPS domiciliaria durante el 2014

— 2017, a través de la informacion consignada en la historia clinica.
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6 METODOLOGIA

6.1 Aprobacién del proyecto de grado en la IPS de atencion médica domiciliaria

Para el desarrollo del presente trabajo, se contd con la aprobacion del anteproyecto por parte de la
direccion de investigacion, del programa de Quimica farmacéutica de la Universidad de Ciencias
Aplicadas y Ambientales UDCA. Posteriormente, el anteproyecto se presento a la gerencia de la
IPS de atencién médica domiciliaria, junto con una carta, solicitando la autorizacion para acceder
a las historias clinicas de los pacientes, que cumplieran con los criterios de inclusién establecidos.
Asi mismo, se establecieron compromisos por parte de la decanatura de la institucion universitaria
y de parte de la IPS para el desarrollo del presente proyecto de grado, como el de entregar los
resultados finales del trabajo a la IPS domiciliaria y el garantizar la no identificacién de los
pacientes que hayan sido analizados en el presente trabajo. Finalmente, el anteproyecto fue
aprobado y se inicio con la ejecucion del estudio en la IPS de atencién medica domiciliaria. La
informacion recolectada de acuerdo con los criterios de inclusion se obtuvo a partir de las historias
clinicas de pacientes atendidos por la IPS durante el periodo de 2014 a 2017. A continuacion, se
presenta el tipo de estudio desarrollado y la metodologia disefiada para la obtencion de la

informacion.

6.2 Tipo de estudio

El presente estudio de utilizacion medicamentos se puede clasificar en prescripcion-indicacion
debido a que se hace una determinacion de las indicaciones en las que se puede utilizar los
medicamentos del grupo de los opioides: Tramadol, oxicodona, morfina, hidromorfona, codeina
(Laporte & Tognoni, 1993).

Se realiz6 un estudio de utilizacién observacional descriptivo de tipo transversal, de los
medicamentos opioides tramadol, hidromorfona, oxicodona, morfina y codeina. El estudio es de
tipo observacional descriptivo, porque es de tipo retrospectivo en el analisis de los casos clinicos
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que se presentaron una temporalidad de tiempo que ya ocurrid y por lo tanto no se hace una

intervencion sobre la fuente de la informacidn que es la IPS (Wettermark et al., 2016). Igualmente
es un estudio de casos en relacion con la prescripcion de los medicamentos opioides tramadol,
oxicodona, hidromorfona, codeina y morfina, en un periodo de tiempo determinado para establecer
la tendencia de PRM y/o RAM (Vallano Ferraz & Armau, 2000). Con la informacion obtenida, se
propuso establecer si por parte de la IPS, se presenta seguimiento y adecuado reporte de los PRM
y/lo RAM, para dar cumplimiento al programa de farmacovigilancia, de acuerdo con la

normatividad vigente.

6.3 Periodo de estudio

El periodo de estudio definido para esta investigacion comprendid la atencion de pacientes

domiciliarios en la IPS durante el periodo 2014 al 2017.

6.4 Criterios de inclusién

Pacientes mayores de edad atendidos en atencion médica domiciliaria durante el 2014 al 2017,
recetados con morfina, hidromorfona, oxicodona, codeina y tramadol, con seguimiento médico de

6 meses a 1 afio.

6.5 Criterios de exclusién

Pacientes recetados con medicamentos opioides (morfina, hidromorfona, oxicodona, codeina y
tramadol) que tengan en su composicion dos 0 mas principios activos asociados al medicamento,
debido a que estos en la mayoria de las ocasiones son de facil adquisicidn por parte de los pacientes
y gracias a ello no hay un adecuado uso de los mismos, razén por la cual se excluyeron del estudio.
Adicionalmente, también se excluyeron los analgésicos opioides diferentes a los mencionados en

los criterios de inclusion.
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6.6 Poblacién de estudio

De un total de 9.635 pacientes atendidos durante el periodo 2014 — 2017, se realiz6 una busqueda

de los pacientes recetados con los medicamentos opioides tramadol, hidromorfona, oxicodona,

morfina y codeina, establecidos dentro de los criterios de inclusion del estudio, de los cuales:

Pacientes recetados con tramadol: Se encontraron 99 pacientes recetados con tramadol, de
los cuales solamente 25 pacientes cumplen con el tiempo de seguimiento establecido para
el desarrollo del estudio.

Pacientes recetados con codeina: Se encontraron 132 pacientes recetados con codeina, pero
en conjunto con otros medicamentos como el acetaminofén con codeina, dihidrocodeina,
diclofenaco con codeina, debido a que no hay disponibilidad del principio activo de la
codeina si asociacion con otros medicamentos en Colombia, por lo tanto, ningln paciente
se incluyo en el analisis, por no cumplir con los criterios de inclusion establecidos.
Pacientes recetados con oxicodona: Se encontraron 25 pacientes de los cuales solamente 8
pacientes cumplen con el tiempo de seguimiento minimo establecido para el desarrollo del
presente estudio.

Pacientes recetados con hidromorfona: Se encuentran 25 pacientes de los cuales solamente
3 pacientes cumplen con el tiempo de seguimiento minimo establecido para el desarrollo
del presente estudio.

Pacientes recetados con Morfina: Se encuentran 28 pacientes de los cuales solamente 3
pacientes cumplen con el tiempo de seguimiento minimo establecido para el desarrollo del

presente estudio.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se encontr6 que el total de pacientes a analizar

son 39. El Gréafico 4 resume el proceso empleado para la obtencidn de los pacientes a analizar, de
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acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion.

Pacientes atendidos desde

el 2014 al 2017: 9635

Pacientes con medicacion
diferente: 9944

Pacientes mayores de edad con los
medicamentos opioides tramadol,
codeina, oxicodona, morifina y
hidromorfona: 309

L N

Con tramadol: Con codeina: Con oxicodona: Con morfina: Con hidromorfona:
99 132 25 28 25
25 pacientes Ningun paciente 8 pacientes 3 pacientes 3 pacientes

Gréfico 4. Seleccion de la poblacién objeto de estudio.
6.7 Plan de analisis

Se recolecto la informacion a partir de las historias clinicas de los pacientes que cumplen con los
criterios de inclusion y que fue suministrada por la IPS en el periodo correspondiente al 2014-
2017, garantizando el anonimato de los pacientes. Posteriormente, se consolidd la informacion en
una hoja de célculo del programa Microsoft Excel, de acuerdo con las variables que se presentan
en la Tabla 7. Con estas variables, fue posible determinar las caracteristicas de los pacientes, el
esquema de tratamiento utilizado con medicamentos opioides y el tipo de PRM y/o RAM que se
pudieron presentar (dado el caso), en el transcurso del tiempo de tratamiento objeto de andlisis del

estudio.
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Variable Objetivo Andlisis de la informacion
Determinar el tiempo en afos
transcurrido desde el nacimiento. Los

Edad rangos de edades utilizados fueron: 18-
26 afios (Juventud), 27-59 arfios
(Adultez) y 60 afios 0 mas (Vejez).
Identificar la condicion bioldgica de
Sexo .
nacimiento.
o Establecer la enfermedad o cualquier
Diagnostico .
7 estado de salud, por la que se prescribe el

principal ! .
medicamento opioide. Se expresa en el
cddigo CIE 10.

Con@u_nones Identificar las enfermedades que

clinicas 9 P .

; acompafian al diagnostico principal. Se
concomitantes 0
expresa en el cadigo CIE 10.
relevantes
Me_dlc_amento Identificar el nombre genérico del

principal en S . .

C principio activo utilizado para el
denominacion . SR T
comin tratamiento del diagndstico principal. Se

internacional (DCI)

expresa en el codigo ATC.

Motivo de la
prescripcion

Establecer los signos y los sintomas que
presenta el paciente de acuerdo con el
diagnostico principal.

Dosis del
tratamiento

Identificar la cantidad de principio activo
de un medicamento en unidad de peso
(mg) o concentracién (mg/mL) que se
prescribe para una sola toma.

Determinar el tiempo horas en el que se

Frecuencia administra una dosis de un medicamento
durante un dia.
. Identificar las rutas de entrada del
Via de

administracion

farmaco al organismo para que pueda
llegar a su diana farmacoldgica.

Dosis diaria
prescrita (mg/dia)

Determinar la cantidad total de
medicamento (mg) que se le prescribe a
un paciente para su administracion en un
dia.

Tiempo total de
tratamiento

Establecer el tiempo en el que se
prescribié el medicamento opioide en
meses, desde el inicio hasta un tiempo

Andlisis estadistico
descriptivo: Distribucion de
frecuencias en tablas y/o
graficas de barras, torta,
jerarquia o columnas
agrupadas.
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maximo de 12 meses de tratamiento.

Medicamentos
concomitantes

Identificar los medicamentos utilizados
para el tratamiento de las enfermedades
concomitantes que puede presentar el
paciente.

Medicamentos que
pueden producir
interacciones
farmaco-farmaco

Establecer cuales son los medicamentos
prescritos que pueden tener alguna
interaccion farmaco — farmaco con el
medicamento  principal objeto de
estudio.

Medicamentos

Identificar los medicamentos utilizados
con efectos farmacologicos similares al

habitualmente utilizadas.

coadyuvantes medicamento objeto de estudio
Los PRM se clasifican en
Establecer los eventos que durante el neces_ldad, efectividad 'y
. seguridad.
proceso de uso de los medicamentos - (e
. L Se utiliza el analisis
PRM opioides causan la aparicion de un o T
. estadistico descriptivo:
resultado negativo el cual puede estar | . . " " "
. Distribucion de frecuencias en
asociado a este. e
graficas de barras o columnas
apiladas.
Las RAM se clasifican en tipo
Establecer las reacciones nocivas | A, B,C,D,EyF.
indeseadas que presenta el paciente | Se  utiliza el andlisis
RAM luego de la administracion del | estadistico descriptivo:
medicamento opioide en las dosis | Distribucion de frecuencias en

graficas de barras o columnas
apiladas.

Tabla 8. Variables para la caracterizacion de los pacientes, identificacion del esquema de
tratamiento y clasificacion de los PRM y las RAM en los pacientes.

6.8 Calidad de los datos

A continuacion, se enuncian las estrategias que se utilizaron para establecer la calidad de los datos

en el presente estudio:
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AS
ES sm

Sesgo Estrategia de control

Informacion Se excluiran los datos con informacion incompleta en la historia
clinica.

Seleccion Se tomara la totalidad de los datos, que cumplan con los criterios
de inclusion.

Completitud Se eliminaran los valores que no existen en
la realidad, existen, pero no se conocen, o se duda su existencia.

Tabla 9.

Estrategias para mejorar la calidad de los datos.
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7 IMPACTO ESPERADO

Con el presente estudio se desea brindar un analisis detallado a la IPS, acerca de los posibles
PRM y/o RAM que se pudieron haber presentado durante la prescripcion de medicamentos
opioides en pacientes durante el 2014-2017, de tal forma se puedan identificar acciones
inseguras hacia los pacientes, que permitan al programa de farmacovigilancia, realizar
intervenciones de manera oportuna, asi como capacitar a los medicos domiciliarios, de las
interacciones farmaco — farmaco que se pueden producir y que sean totalmente prevenibles,
disminuyendo riesgos de eventos adversos que puedan llegar a ser graves a los pacientes

que estan siendo atendidos.

Asi mismo, con los resultados obtenidos del presente trabajo, permite demostrar a la
direccién cientifica de la IPS, la necesidad de fomentar el reporte voluntario y de alguna
forma, el pensar en desarrollar programas de seguimiento farmacoldgico domiciliario, que
permitan prevenir estas acciones inseguras, y que se generen estrategias de capacitacion

continda relacionada con internaciones y uso adecuado de medicamentos.
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8 RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Los medicamentos opioides y opiaceos son medicamentos recetados y sustancias controladas que
se prescriben con mayor frecuencia para aliviar el dolor. Son potentes analgésicos, por lo que se
usan para tratar el dolor crénico, leve, moderado y severo. Estos medicamentos incluyen los
alcaloides naturales morfina y codeina, asi como los compuestos semisintéticos y totalmente
sintéticos derivados de ellos. Todos se consideran opioides, mientras que algunos también pueden
clasificarse como opiaceos (Alta Mira Recovery Programs, 2019; Organizacion Mundial de la

Salud, 1996). En la siguiente tabla, se muestran algunos analgésicos opiaceos y opioides:

Analgésicos opiaceos Analgésicos opioides

Derivados del fenantreno Derivados semisintéticos de los alcaloides del
e Morfina opio
e Codeina o Derivados de la morfina: Oximorfona,

hidromorfona, heroina (Diacetil morfina).

Derivados de la benzilisoquinolina e Derivados de la tebaina: Buprenorfina,
e Papaverina oxicodona.

Tebaina e Derivados de la codeina: Tramadol.

Opioides sintéticos

e Morfinanos: Levorfanol, nalbufina,
naloxona, naltrexona.
e Fenilheptilaminas: Metadona,

propoxifeno.
e Fenilpiperidinas: Meperidina, fentanilo,
sulfentanil, alfentanil, remifentanil.

Tabla 10. Analgésicos opiaceos y opioides (Villarejo Diaz, Murillo Zaragoza, & Alvarado
Hernandez, 2000).

En el estudio, solo se escogieron los medicamentos opioides tramadol, codeina, oxicodona,
morfina e hidromorfona, debido a que en la IPS estos son los medicamentos que se utilizan con
mayor frecuencia en los pacientes para el manejo del dolor de leve a severo cuando los

medicamentos no opioides, no generan el nivel de analgésica necesario.
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Teniendo en cuenta la informacién diligenciada en las historias clinicas obtenidas por la IPS, y el

numero de casos obtenidos de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos, se

presenta a continuacion los resultados de los analisis realizados para los 39 pacientes.

Es importante aclarar, que a los pacientes a los cuales le fueron recetado el medicamento codeina
no cumplieron con los criterios de inclusion, debido a que se obtuvieron pacientes que estaban
medicados por codeina, pero en combinacién (acetaminofén + codeina, diclofenaco + codeina) y
adicionalmente, se presentaba medicacion de dihidrocodeina el cual es otro analgésico opioide,

por lo tanto, no se llevo acabo el analisis correspondiente del medicamento en mencion.

8.1 Caracterizacion de la poblacion
8.1.1 Descripcion de edad y sexo

Teniendo en cuenta la edad de los pacientes analizados, se establecio que el 38% de los pacientes
se encuentran entre los 81 y 90 afios y solamente el 3% cuentan entre los 30 y 40 afios como se
observa en el Gréfico 5. El paciente con mayor edad es de 99 afios y el de menor edad es de 32
afios. EI promedio en afios de los pacientes analizados para el periodo de estudio establecido de
2014 al 2017, es de 79 afios.
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Edad de los pacientes por rango de edades

15
7 7 7
2
1
, =
30-40 afios 41-50 afos 61-70 afios 71-80 afios 81-90 afios 91-100 afios
Rango de edades

Numero de pacientes
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N

Grafico 5. Rango de edades de los pacientes analizados.

De igual forma, se establecio que el 92% de los pacientes pertenecen a la vejez, mientras que el
8% a la adultez.

De acuerdo con la caracterizacion por sexo, el rango de la vejez se encontré conformado por un
72% lo cual corresponde a 26 casos del sexo femenino y el 28% restante a 10 casos del sexo
masculino. En el caso del rango de la adultez, el 33% es un caso del sexo femenino y el otro 67%

son 2 casos del sexo masculino, como se aprecia en el Grafico 6.
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Edades vs sexo de los pacientes
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M Pacientes femeninos Pacientes masculinos

Grafico 6. Edades vs sexo de los pacientes.

De los 25 casos de pacientes recetados con tramadol, se encontré que el 68% son pacientes
femeninos y el 32% pacientes masculinos. En cuanto a los 8 casos presentados para la oxicodona,
el 50% fueron femeninos y el otro 50% masculinos. En relacion con el sexo de los pacientes a los
cuales le fueron recetados morfina y la hidromorfona (3 individuos en cada caso), se encontr6 que

en su totalidad son pacientes femeninos como se observa en el Gréfico 7.
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Sexo de los pacientes segun el medicamento prescrito
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Numero de pacientes
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Tramadol Oxicodona Morfina Hidromorfona

o N b O

Medicamento

M Pacientes femeninos Pacientes masculinos

Grafico 7. Sexo de los pacientes de acuerdo con el medicamento prescrito.

Realizando un analisis en relacién con el rango de edades, se encontr6 que para la totalidad de los
pacientes recetados con tramadol de sexo femenino, el 6% de estos pacientes estan en el rango de
edad de adultez y el 94% restante pertenecen al rango de la vejez. Para los pacientes masculinos
recetados con tramadol se evidencio que el 12% de estos pacientes pertenecen a la adultez y el

88% a la vejez, como se puede observar en el Gréafico 8.
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Grafico 8. Edad vs sexo de pacientes recetados con tramadol.
En relacion con los pacientes femeninos recetados con la oxicodona, se encontraron que todas
pertenecen a la vejez; Para los pacientes del sexo masculino, se establecié que el 25% son adultos

y el 75% restante corresponden a la vejez (ver Grafico 9). En total de los pacientes recetados con

oxicodona el 12% son adultos y el 88% restante pertenece a la vejez.
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Grafico 9. Edad vs sexo de los pacientes recetados con oxicodona.

En relacion con los pacientes recetados con morfina e hidromorfona, se presentaron los mismos
resultados: 3 pacientes prescritos en cada caso que pertenecen al rango de edad de la vejez como

se puede observar en los Graficos 10 y 11.
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Porcentaje de pacientes
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Edades vs sexo de los pacientes recetados con
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Gréfico 10. Edad vs sexo de los pacientes recetados con morfina.
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Gréfico 11. Edades vs sexo de los pacientes recetados con hidromorfona.
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8.1.2 Descripcion de los diagndsticos principales

A continuacion, se presentan los diagndsticos principales de los 39 pacientes. Estos diagnosticos

se analizaron de acuerdo con la clasificacion CIE 10.

El tramadol se prescribi6 para 20 diagndsticos clinicos diferentes, la mayoria de estos debido a
enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (M00-M99), dentro de estas la
artrosis fue la que se presentd con mayor frecuencia (M15-M19). De igual forma, se presentd
como diagnostico principal la osteoporosis sin fractura patoldgica (M81) y el dolor en articulacion
(M255). Por otro lado, se encontraron diagnosticos como enfermedades del sistema circulatorio
(100-199), enfermedad isquemia cronica del corazon, no especificada (1259) y otras enfermedades
cerebrovasculares (167). Asi mismo, se presentaron diagndsticos de algunas enfermedades que
no guardan relacion entre si, las cuales son: Secuelas de poliomielitis (B91); Carcinoma in situ de
la prostata (DO75); Obesidad, no especificada (E669); Esclerosis maltiple (G35); Dolor cronico
intratable (R521); Fractura del fémur (S72) y Gastrostomia (Z931).

Se pudo evidenciar que el tramadol fue prescrito principalmente para (osteo)artrosis primaria
generalizada (M150) la cual se presentd en un 12% que corresponde a 3 de los pacientes tratados
con este medicamento, al igual que la artrosis secundaria multiple (M153). De acuerdo con las
historias clinicas de los pacientes, el motivo principal para la prescripcion de este medicamento
fue por dolor en las articulaciones, en algunos casos de tipo cronico. Por otro lado, la gonartrosis
(M17) se presento en un 8% correspondiente a 2 de los pacientes y se prescribio el medicamento
por dolor articular. Se encontrd que 15 pacientes presentaron diagnosticos independientes, los
cuales representan un 4% con respecto a la totalidad de estos. De acuerdo con lo anterior, el manejo
del dolor para estos diagndsticos es el indicado, por lo que la literatura indica que es para el alivio

del dolor causado por la artrosis (Ghodse & Galea, 2009).
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Los motivos de prescripcion del tramadol varian, pero con base a la informacion suministrada en

las historias clinicas, los mas relevantes fueron: Dolor en articulaciones, dolor en extremidades,
dolor neuropatico, dolor en cadera y dolor por fractura. Ademas, se encontrd que en 2 pacientes
no se especifica su diagnostico, debido a que en uno de ellos presentaba enfermedad osteoarticular,
la cual no esta dentro de la clasificacién CIE 10, mientras que, para el segundo, se indicaba que
tuvo fractura de humero, sin especificar la extremidad superior afectada, por lo que no es claro

diagndstico (ver Tabla 11).

Medicamento CIE 10 (Diagnostico principal) NUmero dgiapgﬁges?itfg por cada
B91; D075; E669; G35; 1259;
167; M069; M16; M19; M199; 1
Tramadol M255; M81; R521; S72; Z931;
M17; No son claras 2
M150; M153 3

Tabla 11. Diagnosticos de pacientes prescritos con tramadol.

En relacion con los diagnosticos para la prescripcion de la oxicodona, se encuentran 8 diagnosticos
clinicos diferentes, la mayoria de estos debido a enfermedades del sistema osteomuscular y del
tejido conjuntivo (M00-M99), dentro de estos la artrosis fue la que se presenté con mayor
frecuencia (M15-M19), seguido de la artritis reumatoide, no especificada (M069).
Adicionalmente, fue recetada en diagnosticos de traumatismos, envenenamientos y algunas otras
consecuencias de causas externas (S00-T98), especificamente en fractura de otras vértebras
cervicales especificadas (S122) y traumatismo superficial de la pierna (S81). No hubo un
envenenamiento propiamente, solo el traumatismo y la fractura mencionada anteriormente. Asi
mismo, se evidencid un accidente vascular encefalico agudo no especificado como hemorragico o

isquemico (164).

Se evidencia que la oxicodona fue prescrita principalmente para el manejo del dolor causado por
la (osteo)artrosis primaria generalizada (M150) la cual se present6 en un 25% que corresponde a

2 de los pacientes tratados con este medicamento. Segun lo anterior, el manejo del dolor para este
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diagnostico es el adecuado, debido a que en la literatura se indica que la oxicodona es usada para

el dolor cronico o aguado de moderado a severo, lo cual corresponde con la intensidad de dolor
ocasionada por la M150 en estos pacientes de acuerdo con las historias clinicas (Travis & Therese,
2018). Se pudo determinar, que 6 pacientes presentaron diagnosticos independientes, de los cuales
cada uno de ellos representan un 12,5% respecto a la totalidad de los diagnésticos para quienes le
fue recetada la oxicodona. Los motivos de prescripcion varian, pero de acuerdo con la informacion

suministrada, los méas relevantes fueron: Dolor articular y dolor crénico (ver Tabla 12).

Medicamento CIE 10 (Diagnostico principal) NUmero dgiapgﬁges?itfg por cada
164, MO069; M153; M199; 1
Oxicodona S122; S81
M150 2

Tabla 12. Diagndsticos de los pacientes prescritos con oxicodona.

En relacién con la morfina, esta fue prescrita para 3 diagndsticos clinicos diferentes:
(Osteo)artrosis primaria generalizada (M150), Otro dolor crénico (R522) y Polineuropatia
diabética (G632). Cada uno de los diagnosticos representan un 33,3% de los pacientes respecto a
la totalidad de estos. Los motivos de prescripcion varian, pero de acuerdo con la informacion
reportada, los més relevantes fueron: Dolor articular, dolor crénico y dolor en Ulceras inferiores
(ver Tabla 13). Conforme a lo anterior, la morfina se prescribié de manera adecuada en los
diagnosticos R522 y G632, dado que estos presentaron un dolor de gran intensidad en los pacientes,
y este medicamento esta indicado de acuerdo con la literatura para el dolor de moderado a severo
(Medline Plus, 2018). Por otro lado, respecto al diagnostico M150, no es posible identificar si se
prescribié de manera adecuada el medicamento, por lo que en la historia clinica del paciente no se
reporta la intensidad del dolor y si en ocasiones anteriores se empez6 el manejo del dolor con

medicamentos opioides para el dolor de leve a moderado.
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NUmero de pacientes por cada
diagndstico
Morfina M150; R522; G632 1
Tabla 13. Diagndsticos de los pacientes prescritos con morfina.

Medicamento CIE 10 (Diagnéstico principal)

La hidromorfona fue prescrita para dos condiciones clinicas diferentes, incluidas dentro del
diagnostico general de las enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (M0O-
M99).

con este medicamento, el motivo de prescripcion fue por dolor en la region lumbar y dolor producto

La poliartrosis no especificada (M159), se presentd en un 66,7% de los pacientes tratados

de esta patologia. Con respecto a la algoneurodistrofia (M890), se presento en un 33,3% de los
pacientes y el motivo de prescripcién fue por dolor neuropatico (Ver tabla 14). De acuerdo con lo
anterior, el medicamento se prescribié de manera adecuada para el diagnostico M890, debido a
que este al ser un sindrome doloroso regional complejo de tipo | el dolor inicial es continuo, de
gran intensidad y en general aumenta con la movilizacion (Masson, 2011); El medicamento esta
indicado para el dolor de moderado a severo (Medline Plus, 2018). Por otro lado, para el
diagndstico M159, no es posible saber si el medicamento se prescribié correctamente, por lo que
en las historias clinicas de los pacientes no se especifica la intensidad del dolor causado por la
enfermedad y si en meses anteriores se empezd con el manejo del dolor con medicamentos opioides

para el dolor de leve a moderado.

Medicamento CIE 10 (Diagnostico principal) NUmero dgiggﬁ:jesrt]itgg por cada
. M890 1
Hidromorfona M159 2

Tabla 14. Diagndsticos de los pacientes prescritos con hidromorfona.

De igual forma, resaltamos el hallazgo de diagnosticos clinicos concomitantes relevantes, los
cuales pueden ser consecuencia de la enfermedad principal o derivadas de otras enfermedades
relacionadas con el diagnostico principal, de las cuales se requieren un tratamiento farmacolégico
adicional al presentado anteriormente. Algunas de estas fueron: Hipertension esencial (110X);
Obesidad (E66X); Diabetes mellitus, no especificada (E10X); Hipotiroidismo, no especificado
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(E039); Enfermedad cerebrovascular, no especificada (1679), entre otros diagndsticos establecidos

en las historias clinicas revisadas.

8.2 Identificacion de los esquemas de tratamiento con los medicamentos opioides

Para la identificacion de los esquemas de tratamiento farmacolégico que fueron utilizados en cada
uno de los medicamentos objeto del presente estudio, se analizé el tiempo de tratamiento, la via de
administracion, la dosis diaria prescrita, los medicamentos con efecto farmacoldgico similar y
aquellas interacciones que se presentan con los medicamentos adicionales recetados (farmaco —
farmaco), para el tratamiento de enfermedades concomitantes que requieren atencién médica y

farmacoldgica.

8.2.1 Tiempo de tratamiento

El tiempo de tratamiento se determiné a partir del seguimiento médico realizado por paciente.
Para ello, se tuvieron en cuenta seguimientos médicos de 6 a 12 meses. Seguimientos menores a
6 meses, no permiten un anélisis adecuado de los tratamientos farmacoldgicos por parte del

personal médico, debido a los tiempos cortos de seguimiento.

Se logré establecer de manera general, que los medicamentos opioides analizados en el presente
estudio presentaron un tiempo de utilizacién de 12 meses con un 28%, seguido de 7 meses de
tratamiento con un 21%. EI tiempo menos frecuente reportado en las historias clinicas fue de 10

meses con un 3% (ver Gréafico 12) y el tiempo promedio de tratamiento fue de 9 meses.
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Meses de tratamiento con medicamentos opioides

2 1

B 12 meses
6 meses
B 7 meses
B 8 meses
B 9 meses
W 11 meses

10 meses

Grafico 12. Meses de tratamiento con los medicamentos opioides

Teniendo en cuenta los motivos de prescripcion, la mayoria de los pacientes tratados con
medicamentos opioides durante un afio presentaron enfermedades que causan dolor crénico, por
lo que se requiere de un manejo analgésico de forma prolongada. Sin embargo, no es posible
establecer el tiempo total de tratamiento debido a que se desconoce la anterioridad y posterioridad

de uso de los medicamentos realizado para los pacientes seleccionados.

En el caso del tramadol, se establecié que el 28% de los tratamientos establecidos, presentan una
duracion de 7 meses y el 24% una duracion de 12 meses. Adicionalmente, los tiempos de
tratamiento menos utilizados son de 10 y 8 meses con un 4% respectivamente, como se puede
observar en el Grafico 13. No obstante, se reportan varios meses de uso de los medicamentos
debido a la variabilidad del tratamiento con tramadol. EI promedio de tiempo de utilizacion del

tramadol en los casos analizados fue de 9 meses.
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Tiempo de tratamiento con tramadol
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Grafico 13. Tiempo de tratamiento con tramadol durante el 2014- 2017

En relacion con la prescripcion de oxicodona, present6 un tiempo de tratamiento de 12 meses con
un 38%, seguido de los 8 meses con un 25% y en menor medida 7 meses con un 13%. El promedio
de uso de este medicamento fue de 8 meses. Se puede observar de acuerdo con el Gréafico 14, que
este medicamento presentd una menor variabilidad en los meses y una mayor frecuencia en el

tiempo de prescripcion.
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Grafico 14. Tiempo de tratamiento con oxicodona durante el 2014 - 2017

En el caso de la morfina, no fue posible establecer el tiempo de tratamiento mas frecuente, debido
a que los tres pacientes analizados presentan tiempos de 8, 9 y 12 meses respectivamente, es decir
cada uno con una frecuencia del 33%, de acuerdo con el Grafico 15. Sin embargo, se determind

que el promedio de tratamiento fue de 10 meses.
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Grafico 15. Tiempo de tratamiento con morfina durante el 2014 - 2017

Por altimo, la hidromorfona se prescribio durante 6 meses a 2 de los 3 pacientes, lo cual representa
un 67% y al paciente resultante se le prescribié durante los 12 meses lo cual corresponde al 33%.
El promedio de tiempo de uso para este medicamento fue de 9 meses. Debido a que la poblacién
para este medicamento es baja en comparacion al tramadol y la oxicodona, no es posible establecer

una medida de tendencia en la prescripcion como se observa en el Gréafico 16.
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Grafico 16. Tiempo de tratamiento con hidromorfona durante 2014 - 2017

Con base a lo anteriormente expuesto, la oxicodona fue el medicamento que tuvo mayor tiempo
de prescripcion con 12 meses respecto de los demas medicamentos, mientras que la hidromorfona

fue el medicamento que se utilizo principalmente en un tiempo de tan solo 6 meses.

8.2.2 Via de administracion

En relacién con las vias de administracion utilizadas por los médicos domiciliarios en la IPS, se
establecid que la Unica via utilizada para la administracion de los medicamentos objeto de estudio
fue la oral. Esta via de administracién es la mas recomendada para los pacientes en edad de la
vejez, debido a las ventajas que tiene en cuanto a utilizacion como la facilidad de la administracion,
buena aceptacion por parte de los pacientes y adicionalmente es la menos invasiva (Martin et al.,
2016). Sin embargo, se puede utilizar cuando el paciente lo pueda tolerar, de lo contrario se debe
utilizar otras vias como la intravenosa, subcutanea, entre otras (Coluzzi, Taylor, Pergolizzi, Mattia,
& Raffa, 2016).
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Asi mismo, se establecid que las formas farmacéuticas empleadas para la administracion de los
medicamentos por via oral fueron las gotas orales, las tabletas de liberacion inmediata y de
liberacién modificada, capsulas y ampollas bebibles. Las gotas orales fueron las méas utilizadas
para administrar los medicamentos tramadol, morfina e hidromorfona representado por un 64%,
la oxicodona se administrd con tabletas de liberacién inmediata, representando un 18% vy
adicionalmente con tabletas libracion modificada mostrando un 13%, de acuerdo a lo evidenciado
en la Tabla 15. La combinacién entre las gotas orales y las capsulas representaron el 3% al igual

que las ampollas bebibles, que fueron empleadas para la administracion de tramadol.

Con lo anterior, podemos afirmar que para el tramadol se utilizaron varias formas farmacéuticas

orales.
Formas farmacéuticas (nUmero de pacientes)
Tabletas
) Via de Tabletas de
Medicamento o ) Gotas de ) ) Ampollas
administracion ) ] liberacion | Gotas/capsula ]
orales | liberacion bebibles
] ) modificada
inmediata
Tramadol 21 0 2 1 1
Oxicodona 0 5 3 0 0
: Oral
Morfina 3 0 0 0 0
Hidromorfona 1 2 0 0 0
Total 25 7 5 1 1
Porcentaje (%) 64 18 13 3 3

Tabla 15. Via de administracion y formas farmacéuticas utilizadas.

Las gotas orales tienen como ventaja que el principio activo se encuentra disuelto, por lo tanto, se
absorbe con mayor facilidad y en menor tiempo con respecto de las otras formas de dosificacion.

Las tabletas de liberacion inmediata permiten una dosificacidn exacta del principio activo y una
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liberacion del mismo en un tiempo reducido, mientras que las tabletas de liberacion modificada

permiten la liberacion del principio activo en un tiempo prolongado lo cual es ideal para pacientes
con dolor crénico. Las formas farmacéuticas se administran de acuerdo con la indicacién de la
enfermedad a la cual van dirigidas, el objetivo terapéutico y a la condicion fisica e idiosincraticas
del paciente (Martin et al., 2016).

8.2.3 Dosis diaria prescrita

La dosis diaria prescrita es una relacion entre la cantidad de dosis del principio activo y la
frecuencia de administracién en el dia, y se expresa en mg/dia. Describe la dosis que al dia se le
prescribe al paciente del medicamento recetado (Luna, 2004). El calculo de la dosis diaria prescrita

para una dosis de medicamento en tabletas o capsulas se realiza con la formula (1):

mg por dosis*24 horas

=mg/dia (1)

Frecuencia (horas)

Los mg por dosis hacen referencia a una unica administracion del medicamento, la frecuencia es
tiempo en horas que debe transcurrir entre la administracion de la dosis respecto de la siguiente en
un dia, por ejemplo, cada 4 horas. Las 24 horas es el tiempo que se tiene en cuenta para establecer

los mg al dia que se prescribe un medicamento.

En el caso de los medicamentos administrados en forma de gotas por via oral como el tramadol,
se realizé una conversion de las gotas a mL y posteriormente se calcularon los mg que representa
el volumen hallado mediante el cociente entre el volumen y la dosis del medicamento en mg/mL,

de acuerdo con la formula (2):

mlL calculados * dosis gotas (%) = mg por dosis (2)

Posteriormente, el resultado en mg de la dosis se reemplaza en la formula (1) para calcular

finalmente la dosis diaria prescrita en mg/dia.
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De acuerdo con lo anterior, la dosis diaria prescrita mas recetada para el tramadol fue entre 100 y
150 mg/dia representando el 20% con respecto a las otras dosis reportadas, como se muestra en la
Tabla 16.

Dosis diaria NUmero de Porcentaje (%) Limite méaximo de
prescrita (mg/dia) pacientes Je (~o dosificacion
100 5 20
150 5 20
75 3 12
25 2 8 400 mg/dia en
50 2 8 tabletas de
40 1 4 liberacidn inmediata
y 300 mg/dia en
120 ! 4 tabletas de
200 1 4 liberacion
225 1 4 modificada (Zebala
300 1 4 etal., 2019)
375 1 4
50/100 1 4
Segun el dolor 1 4

Tabla 16. Dosis diaria prescrita para el medicamento tramadol.

Adicionalmente, se pudo establecer que el promedio de la dosis recetada para el tramadol es de
151 mg/dia. De la misma forma, se encontrd que se prescriben dosis menores a 100 mg/dia que
es la dosis recomendada para iniciar el tratamiento con tramadol en pacientes adultos y adultos
mayores de acuerdo con lo que se reporta en la literatura (ver anexo 1). Este medicamento se
utiliza para el tratamiento del dolor agudo y su efecto analgésico depende directamente de la dosis
empleada, la cual se ajusta de acuerdo a la intensidad y frecuencia del dolor presentado por el
paciente (Subedi, Bajaj, Kumar, & YC, 2019). Se reportan dosis mayores entre de 300 y 315
mg/dia (poco frecuentes) por posible dolor agudo, no obstante, de acuerdo con el limite maximo

de dosificacion que es de 400 mg/dia cuando se administra en tabletas de liberacion inmediata y
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de 300 mg/dia cuando es de liberacion modificada (ver anexo 1 seccion tramadol), por lo tanto, no

se recomienda exceder dichas dosis con el fin de evitar una sobredosis del medicamento prescrito.
Sin embargo el tramadol es considerado como el medicamento mas seguro de los opioides en dosis

terapéuticas y supra terapéuticas (Subedi et al., 2019; Zebala et al., 2019).

En la Tabla 17 se presenta la tendencia de prescripcion de la oxicodona en adultos y adultos
mayores. La dosis diaria prescrita mas utilizada se encuentra entre 30 y 40 mg/dia con un 25%
respectivamente y la dosis promedio es de 66 mg/dia.

D-OS!S . Limite
diaria NUmero de Porcentaje (%) maximo de
prescrita | pacientes Je (o L
. dosificacion
(mg/dia)
30 2 25
40 2 25
20 1 13 320 mg/dia
(Fisterra,
67 1 13 2018¢)
80 1 13
160 1 13

Tabla 17. Dosis diaria prescrita del medicamento oxicodona.

La dosis recomendada para el tratamiento del dolor crénico y severo con oxicodona es de 5a 15mg
cada 4 a 6 horas (es decir entre 20 - 90 mg/dia), lo que demuestra que las dosis diarias prescritas
por los médicos domiciliarios en la IPS estan acordes con la literatura (ver anexo 1). Para las dosis
entre 60 - 80 mg al dia se dan en tabletas de liberacion modificada y se emplean en pacientes en
los que se evidencia tolerancia a los opioides (Martin et al., 2016), lo cual se presenta en dos casos

con un 13%, respectivamente.

En cuanto a la dosis prescrita mas alta, se encontr6 de 160 mg/dia para un solo paciente
representado con un 13%. Teniendo en cuenta que el limite maximo de dosificacion recomendada

para este medicamento que es de 320 mg/dia, se puede asegurar que para este paciente es seguro
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la administracion de una dosis mayor cuando el dolor que presenta sea persistente o agudo
(Fisterra, 2018c).

Por otra parte, para el caso de la morfina se utilizaron diferentes dosis diarias de prescripcion en
cada uno de los tres pacientes, las cuales fueron de 7,5 mg/dia 22,5 mg/dia y 180 mg/dia lo que
corresponde a un 33% respectivamente y la dosis promedio de uso fue de 70 mg/dia (ver Tabla
18). Se encontré que para dos dosis de prescripcion, estas se encuentran por debajo del esquema
de tratamiento recomendado para el manejo del dolor con morfina el cual es de 10 a 30 mg cada 3
0 4 horas (es decir una dosis diaria de 60 a 240 mg), sin embargo, estas dosis se prescribieron a
pacientes que pertenecen a la vejez, por lo que se de acuerdo a la literatura, se recomienda
disminuir la dosis o aumentar la frecuencia del uso del medicamento de acuerdo al dolor, como se
indica en el anexo 1, seccidn oxicodona. No se reporta un limite maximo de dosificacion para
este medicamento cuando se realiza una titulacion adecuada de la dosis, es decir, que a la dosis fija
0 de base del medicamento opioide se le prescribe una dosis adicional en el caso de que el dolor
sea persistente (Gaynor & Muir 111, 2015). Es fundamental que el personal médico que realice la
titulacion de la dosis sea especialista en el tratamiento del dolor crénico como parte del cuidado

paliativo a pacientes en la etapa de la vejez.

Dosis diaria | Numero L. , .

. . Limite maximo de
prescrita de Porcentaje dosificacion
(mg/dia) | pacientes

7,5 1 33 En tabletas de liberacién
inmediata y prolongada: no
22,5 1 33 existe una dosis maxima al
realizar una titulacion de la
180 1 33 dosis mas adecuada
(Gaynor & Muir Ill, 2015)

Tabla 18. Dosis diaria prescrita del medicamento morfina.
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Por altimo, para la hidromorfona se prescribieron para dosis de 5 mg/dia, 7,5 mg/dia y 24 mg/dia

en 3 pacientes respectivamente, los cuales representan un 33%, de acuerdo con la Tabla 19.

Dosis ,
L. Numero L. .
diaria . Limite maximo de
prescrita de Porcentaje dosificacion
; pacientes
(mg/dia)
5 1 33 No existe una dosis maxima al
7,5 1 33 realizar una titulacion de la
dosis mds adecuada por via
24 1 33 oral (Malamed, 2017)

Tabla 19. Dosis diaria prescrita del medicamento hidromorfona.

Este medicamento es utilizado en dosis de 2 a 4 mg cada 4 a 6 horas (8-24 mg/dia) en comprimidos
de liberacion inmediata y 2,5mg a 10 mg cada 3 a 6 horas (10-80mg/dia) en gotas orales para
pacientes adultos y en la vejez. Por lo tanto, las dosis utilizadas son las adecuadas de acuerdo con
la literatura encontrada (anexo 1 seccion hidromorfona). Al igual que la morfina, este
medicamento no tiene un limite m&ximo de dosificacion cuando se realiza una titulacion adecuada

de la dosis para esta poblacion (Malamed, 2017).

Por otra parte, de acuerdo con la estructura quimica de los medicamentos morfina e hidromorfona,
estos guardan una similitud debido a que estdn compuestos por una estructura base denominada
fenantreno, un hidrocarburo policiclico aromatico que se diferencia en estos medicamentos de
acuerdo con los sustituyentes que puede presentar. En el caso de la hidromorfona, presenta un
grupo carbonilico de tipo cetonico en la posicion 6, que le otorga un poder de analgesia 8 veces
mayor que la morfina (Cortazzo, Copenhaver, & Fishman, 2013), ademé&s se ha demostrado un
buen perfil de seguridad en este medicamento (Ganzberg & Haas, 2017). Por esta razén, es posible
realizar un intercambio de la morfina con la hidromorfona en la medicacion con el fin de obtener
una mayor eficacia en la terapia farmacoldgica y un menor riesgo en la aparicion de los eventos

adversos.
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De manera general se encuentra que la dosis diaria prescrita promedio mas baja fue para la

hidromorfona con 12 mg/dia. en comparacién a los demas medicamentos opioides. En contraparte,

para el medicamento tramadol se presenta la dosis diaria prescrita mas alta con 375 mg/dia.

8.2.4 Interacciones farmaco - farmaco

Dentro de la revision realizada a las historias clinicas de los pacientes y medicamentos del presente
estudio, se encontrd la prescripcidon de medicamentos concomitantes y/o coadyuvantes que ayudan
al manejo del diagnostico principal y en ocasiones, se recetan los mismos para enfermedades
subyacentes o complicaciones de otras condiciones clinicas. Con estos medicamentos se pueden
describir e identificar posibles interacciones farmaco - farmaco. Son posibles en su totalidad,
debido a que en la literatura indican que puede ocurrir esta interaccion, pero no en todos los casos
estds se manifiestan. Por su parte, los medicamentos concomitantes se definen como dos mas

medicamentos administrados al mismo tiempo para tratar enfermedades (EUPATI, 2016).

De acuerdo con lo anteriormente descrito, se encuentra que el nimero total de medicamentos
concomitantes prescritos para el tramadol son de 49 y asi mismo, se presentan 7 medicamentos
coadyuvantes (al tramadol) para los 25 pacientes en total. De estos, se encontraron 130 posibles

interacciones entre el tramadol y estos medicamentos.
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Grafico 17. Interacciones presentadas por el tramadol.

Con base al andlisis presentado en el Grafico 17, se encontré que la frecuencia total de las posibles
interacciones del tramadol con los medicamentos concomitantes es de 130. 26 de los
medicamentos concomitantes presentan interaccion en un solo paciente, es decir en una frecuencia
del 0,8%. Adicionalmente se presentaron con 9 medicamentos concomitantes interacciones en 2
pacientes, lo cual indica una frecuencia del 1,5%. Asi mismo, se presentaron 3 interacciones entre
medicamentos concomitantes para 3 pacientes, lo que indica una frecuencia del 2,3% . Se
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identificaron 3 interacciones para 4 pacientes, lo cual representa una frecuencia del 3,1%. De igual

forma, se identifican 4 interacciones en 5 pacientes, mostrando una frecuencia del 3,8%.

Dentro de los medicamentos concomitantes mas significativos (por las interacciones que tiene con
el tramadol), se encuentra la interaccion del tramadol con el ketoprofeno, que se presento en 6
pacientes, indicando una frecuencia del 4,6%. Con el omeprazol presentd interaccién en 9
pacientes, con una frecuencia del 6,9%. En el caso de la furosemida se evidencié que la
interaccidn ocurre en 13 pacientes, lo cual corresponde a una frecuencia del 10% y por ultimo el

acido acetilsalicilico presentd interaccion en 16 pacientes, siendo una frecuencia del 12,3%.

Lo anterior indica que la interaccion que mas se presentd de manera continua es la del tramadol

con el acido acetilsalicilico, lo cual produce aumento en el metabolismo del tramadol.

Con base a los resultados obtenidos, se presentan las interacciones mas significativas en la Tabla
20.
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Medicamento

Clase terapéutica

Posibles interacciones farmaco-farmaco

principal
Inductor de la isoenzima del Disminuye el efecto analgésico del tramadol
citocromo p450 CYP 2D6: aumenta%l riesgo de cong\;/ulsiones orlo uZ
Carbamazepina, Fenitoina, . 9 . ! porioq
. ' . se requieren mayor dosis del farmaco opioide
Fenobarbital son anticonvulsivantes.
Reducen el metabolismo del tramadol
disminuyendo los niveles del metabolito M1y
Inhibidores de isoenzima del en consecuencia la eficacia analgésica. Los
citocromo p450 CYP 2D6: niveles del tramadol nativo permanecen
Haloperidol (Antipsicéticos) elevados por mas tiempo aumentando la
probabilidad de la aparicion de efectos
indeseables
Depresores del sistema nervioso
central: Fenobarbital, alprazolam, . ..
Lorazepam, clonazepam Pueden producir _efectos (_:ldl'[IVOS en el
- . I tramadol que deprimen el sistema nervioso
(benzodiazepinas, ansioliticos), a7 .
- . . central. Disminuyen el umbral convulsivo de
gabapentina (anticonvulsivantes, . HOSR . g
. los pacientes epilépticos interfiriendo con el
medicamentos para dolor efecto en el caso de las benzodiazepinas
neuropatico), zolpidem (hipnético- P
sedante),
Antidenresivos triciclicos: Inhibe el metabolismo del tramadol, aumenta
presivos T : el riesgo del sindrome de serotonina, aumenta
Tramadol Amitriptilina

la sedacién y la convulsion

Inhibidores de la recaptacion de la
serotonina;: Sertralina, Fluoxetina,
trazodona

Sindrome serotoninérgico y a un mayor riesgo
de convulsiones, ademas reducen la eficacia
analgésica y aumenta las concentraciones
plasméticas del tramadol nativo.

Antihipertensivos: Amlodipino
besilato, losartan, enalapril,
nifedipina, metoprolol. Analgésico.
Antiinflamatorio no esteroideo
(AINE): Acido acetilsalicilico,
Ketoprofeno. Inhibidor de la
bomba de protones: Omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, ranitidina

La concentracion sérica de tramadol se puede
aumentar cuando se combina con estos
farmacos

Antihistaminicos H1: Loratadina

El tramadol puede aumentar las actividades
anticolinérgicas de la loratadina.

Anticolinérgico de accién corta
Bromuro de ipratropio

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos
pueden aumentar cuando se combina tramadol

Diuréticos: Furosemida y
espironolactona

La concentracion sérica de tramadol puede
disminuir cuando se combinan.

Hipolipemiantes: Atorvastatina y
lovastatina, metformina

El metabolismo de tramadol puede aumentar
cuando se combina con atorvastatina.

Anticoagulantes: Warfarina

Aumento de riesgo en la insuficiencia renal
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cronica en pacientes previamente tratados con
Warfarina al iniciarse un tratamiento con
tramadol.

Tabla 20. Descripcion de las posibles interacciones con el tramadol (Fisterra, 2018d; Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2019; The Governors of the University of Alberta, 2019b).

En relacion con los medicamentos concomitantes recetados con la oxicodona, se presentaron 24y

coadyuvantes se encontraron 9, prescritos para los 8 pacientes totales.

La frecuencia total de las posibles interacciones oxicodona — farmacos concomitantes fueron de
14. 12 de los medicamentos concomitantes recetados, presentaron interaccion en un solo paciente,

lo cual indica una frecuencia del 7,1% (ver Grafico 18).

De acuerdo con lo anterior, la interaccion que es mas repetitiva de la oxicodona es con la sertralina,
presentado una frecuencia del 14,3%. Las consecuencias de las interacciones son aumento de los
efectos adversos y aumento y/o disminucion en el metabolismo de la oxicodona. A continuacion,

se indican en la Tabla 21 el anélisis de algunas de las interacciones mas importantes encontradas.
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14 posibles interacciones

Oxicodona - farmaco

12 medicamentos

La interaccion se presenta

Sertralina

en un paciente por cada
uno

La interaccidn se presenta

en 2 pacientes

Grafico 18. Interacciones presentadas por la oxicodona.
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Medicamento

S Clase terapéutica Posibles interacciones farmaco-farmaco
principal
. . Disminuye el efecto analgésico de la oxicodona por
Inductor de la isoenzima del . - .
citocromo p450 CYP3A4: Io_q_ue se requieren mayor dosis del farmaco
i e opioide. Aumenta el riesgo o la gravedad del
Carbamazepina, Fenitoina : )
sindrome de serotonina
Depresores del sistema
NErvioso _central. Lo_razep_am Puede producir una depresién aditiva del sistema
(antipsicaticos/benzodiazepinas) . et ; .
L evomenromazina nervioso  central,  depresion  respiratoria,
_—evomep L hipotension y sedacion profunda, coma e incluso la
(antipsicéticos/fenotiazinas).
L S muerte.
Analgésicos opioides:
Metadona
Gabapentina Puede aumentar efectos secundarios como mareos,
(anticonvulsivantes somnolencia, confusion y dificultad para
medicamentos para do’lor concentrarse. En pacientes adultos mayores pueden
Oxicodona P experimentar deterioro en el pensamiento, la

neuropatico o A
P ) coordinacion motora y el juicio.

Inhibidores de la recaptacion | Puede causar el sindrome serotoninérgico y en
de la serotonina: Sertralina, algunos casos severos pueden resultar en coma e

trazodona incluso la muerte.
Inhibidor de la bomba de El metabolismo de medicamento puede disminuir
protones: esomeprazol cuando se combina con oxicodona

Aumenta los efectos adversos anticolinérgicos de
la oxicodona porque tiene actividad colinérgica.
Antihipertensivos: metoprolol. | Puede disminuir el metabolismo de la oxicodona
Diuréticos: Furosemida y La concentracion sérica de la oxicodona puede
espironolactona disminuir cuando se utilizan con estos farmacos
La eficacia terapéutica de la oxicodona se puede
Antiemético: Metoclopramida | aumentar cuando se usa en combinacion con
metoclopramida.
Tabla 21. Descripcion de las posibles interacciones con la oxicodona (Fisterra, 2018c; Gold
Standard, 2019c; Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2018c; Medline Plus, 2019).

Antihistaminicos: ketotifeno

En relacién con los medicamentos concomitantes recetados junto a la morfina, se encontré que

fueron de 14 y dentro de estos se encontraron 3 coadyuvantes para los 3 pacientes en total.

La frecuencia total de las posibles interacciones morfina con los medicamentos concomitantes es

de 12. 7 de los medicamentos concomitantes, evidenciaron interaccién en un solo paciente, lo cual
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corresponde a una frecuencia del 8,3%. Por su parte, la amitriptilina presentd interaccion en 2

pacientes, mostrando una frecuencia del 16,7% y el paracetamol mostro interaccion en 3 pacientes,

correspondiente a una frecuencia del 25% (ver Gréfico 19).

De acuerdo con lo anteriormente mencionado, la interaccion que mas se repite es con el
paracetamol. El efecto provocado por la interaccion reportada es la disminucion del metabolismo

de la morfina.

Como parte del andlisis y los hallazgos encontrados durante la recoleccion de la informacién de
las historias clinicas, en la Tabla 22 se describen algunas de las interacciones mas relevantes

encontradas.

La interaccion se presenta

en 3 pacientes

n
Q

c

© o . :

S Ol M 7 medicamentos en un paciente por cada
O uno

o £

v

"E \ N La interaccion se presenta
— —— Amitriptilina .

o © en 2 pacientes

Q -

— &=

0O -

g § | Paracetamol La interaccion se presenta
o

N

—

Grafico 19. Interacciones presentadas por la morfina.
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Medicamento

Clase terapéutica

Posibles interacciones farmaco-farmaco

Inhibidor de la bomba de
protones: esomeprazol

principal
Agente alfa y beta | Puede aumentar la concentracién sérica de
bloqueador: Carvedilol morfina y también puede inducird una
hipotension y depresién respiratoria.
Antidepresivos  triciclicos: | El riesgo o la gravedad del sindrome de
Amitriptilina serotonina pueden aumentar cuando la
morfina se combina con amitriptilina
Inhibidores de la recaptacién | Puede causar el sindrome serotoninérgico y en
de la serotonina: Fluoxetina algunos casos severos pueden resultar en
coma e incluso la muerte. Ademas, el
metabolismo de la morfina puede disminuir
cuando se combina con fluoxetina.
Morfina Analgésico: Paracetamol | Laconcentracion sérica de la morfina se puede

aumentar cuando se combina con estos
farmacos

Analgésico. Antiinflamatorio
no  esteroideo (AINE):
Ketoprofeno

El metabolismo de la morfina puede disminuir
cuando se combina con ketoprofeno.

Antihipertensivos: losartan

Puede evidenciar una respuesta exagerada y
aumenta la concentracion sérica de la morfina.

Hipolipemiantes:
Atorvastatina

El metabolismo de Atorvastatina puede
disminuir cuando se combina con morfina.

Analgésico opioide: Codeina

La eficacia terapéutica de la codeina puede
disminuir cuando se usa en combinacién con
la morfina.

Tabla 22. Descripcion de las posibles interacciones con la morfina (Instituto de Evaluacién
Tecnologica en Salud, 2018b; Medline Plus, 2018; Vademecum, 2014; WebMD, 2015).

En relacion con los medicamentos concomitantes prescritos con la hidromorfona, se encontré que

son 11 y 6 medicamentos coadyuvantes para los 3 pacientes en total.

La frecuencia total de las posibles interacciones de hidromorfona — medicamentos concomitantes
es de 8. 6 de los medicamentos concomitantes mostraron interaccion en un paciente, lo cual indica
una frecuencia de 12,5%. La furosemida presentd interaccion en 2 pacientes, lo cual corresponde
a una frecuencia del 25% (ver Gréafico 20), mostrando que es la interaccion mas significativa ya

que se evidencid en la mayoria de los pacientes, ocasionando un aumento en la concentracion
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plasmatica de la furosemida. Asi mismo, en la Tabla 23 se presentan algunas de las interacciones

mas relevantes encontradas durante el analisis de las historias clinicas.

nw O

L O

C ©

o €

S o La interaccion se presenta
© ”I_ 6 medicamentos en un paciente por cada
Y w© uno

c €

2

N . L

I B Furosernida La mteraczuon‘se 1|::>resenta
o€ en 2 pacientes

n

o 2

Q0

o0 I

Gréfico 20. Interacciones presentadas por la hidromorfona.
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Medicamento
principal

Clase terapéutica Posibles interacciones farmaco-farmaco

Gabapentina

(anticonvulsivantes, Aumentan la gravedad de los efectos adversos
medicamentos para dolor cuando se combina la hidromorfona.

neuropatico)

Utilizado con la hidromorfona puede aumentar su
accion bloqueadora neuromuscular y producir un
aumento del grado de la depresion respiratoria.
Inhibidor de la bomba de | Puede disminuir la tasa de excrecion de estos
protones: esomeprazol. farmacos lo que podria resultar en un nivel sérico
Diuréticos: Furosemida mas alto.
Disminuye su metabolismo cuando se combina con
Hidromorfona | Antihipertensivos: enalapril | Hidromorfona lo que podria resultar en un nivel
sérico mas alto.
Se puede aumentar las actividades depresoras del
sistema nervioso central cuando se utiliza
concomitantemente con la hidromorfona. La
depresion respiratoria puede dar lugar a hipotensién
y sedacidén profunda o coma.
Puede producir retencion urinaria y estrefiimiento
severo en uso con la hidromorfona. Adicionalmente,
la hidromorfona puede aumentar las actividades
depresoras del sistema nervioso central (depresor del
SNC) de la trimebutina.

Relajante muscular:
Metocarbamol

Anticolinérgico de accion
corta Bromuro de ipratropio

Anticolinérgicos:
Trimebutina maleato:

Tabla 23. Descripcion de las posibles interacciones con la hidromorfona (Fisterra, 2018b; Gold
Standard, 2019b; Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud, 2018a; Wolters Kluwer Clinical
Drug Information, Inc, 2019).

8.2.5 Medicamentos coadyuvantes para el tratamiento del dolor

Los medicamentos coadyudantes son medicamentos que se utilizan con los medicamentos
analgésicos como los opioides para el tratamiento del dolor potenciando su accion o eficacia clinica
mediante un efecto sinérgico, aun cuando estan indicados para el tratamiento de otras patologias
(Torre-Mollinedo et al., 2007). Se encontr6 que, durante el analisis del presente estudio, fueron
prescritos adicionalmente 78 medicamentos coadyudantes, los cuales pertenecen a diferentes

clases terapéuticas, que se explican a continuacion.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A

Pagina 96



U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
- - - APLICADAS Y AMBIENTALES um

En este caso, se establecio la frecuencia de uso de cada uno de los medicamentos coadyudantes es

decir, segun el nimero de casos que se reportaron en cada uno de estos, con el fin de conocer el
patron de prescripcion y su correspondiente tendencia. Los mas prescritos fueron los analgésicos
como el paracetamol que se presentd en un 37%, seguido de los analgésicos AINES (acido acetil
salicilico y ketoprofeno) representando el 36%. Los medicamentos opioides como la
hidromorfona, codeina, morfina, metadona y los anticonvulsivantes como la gabapentina, el

fenobarbital y la carbamazepina representan el 12%.

Otros medicamentos como la Levomepromazina, el metocarbamol y Capsaicina se representan el
3% del total de medicamentos con efecto farmacoldgico similar, como se puede observar en el
Gréfico 21.

Medicamentos adyuvantes para el tratamiento del dolor

Otros
Anticonvulsivantes

Analgasicos opioides

Clase terapéutica

Analgesicos

3
c
NS

Analgésico (AINE) | S
29
0 5 10 15 20 25

30 35

Numero de medicamentos
Gréafico 21. Medicamentos adicionales con efecto farmacolégico similar.

La mayoria de los medicamentos que fueron identificados con un efecto similar a los opioides tiene
una accion sobre el mecanismo por el cual se produce el dolor. En el caso de los analgésicos

opioides presentan un mecanismo farmacodindmico sobre los receptores mu del sistema opioide
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similar a los farmacos del presente estudio debido a que hacen parte del mismo grupo

farmacologico. Medicamentos como el paracetamol, aumentan el umbral del dolor por la
inhibicion en la produccion de las prostaglandinas de la via de la ciclooxigenasa (COX). Dentro
de la categoria de los otros se encuentra la levomepromazina interfiere en la transferencia de los
impulsos nerviosos Yy el fenobarbital es un depresor del sistema nervioso central que se manifiesta
en el efecto sedante e hipndtico (ver Tabla 24). Estos medicamentos son considerados como
coadyuvantes de acuerdo con el listado de medicamentos basicos para el alivio del dolor por la
OMS vy segun lo que se reporta en la literatura, debido a que los anticonvulsivantes se pueden
emplear para el tratamiento del dolor neuropéatico debido al bloqueo de los canales de Na*
disminuyendo o bloqueando las sefiales del dolor (Organizacion Mundial de la Salud, 1996). Por
otro lado, los antipsicoticos se emplean como coadyuvantes en el dolor neuropético, en la
neuropatia diabética, entre otros (Torre-Mollinedo et al., 2007).
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Medicamentos coadyuvantes
para el tratamiento del dolor

Efecto farmacodinamico

Analgésico opioide: Metadona
Codeina, morfina,
hidromorfona

Son agonistas de los receptores del sistema opioide mu y
kappa, que estan involucrados en la transmision del dolor en
todo el cuerpo y el sistema nervioso central, produciendo un
efecto analgésico de moderado a serio. Las propiedades
analgeésicas de la codeina surgen de su conversion a morfina.
En el caso de la Morfina el 85% del efecto se debe a la
actividad de la morfina-6-glucuroénido.

Analgésico y antipirético:
Paracetamol

El paracetamol aumenta el umbral del dolor al inhibir la
sintesis de prostaglandinas (PG) a través de la via de la
ciclooxigenasa (COX).

Anticonvulsivantes,
Gabapentina, Carbamazepina,
Fenobarbital

La Gabapentina produce efectos analgésicos mediados por el
sistema noradrenérgico descendente, lo que resulta en la
activacion de los receptores adrenérgicos alfa2 espinales.

La carbamazepina que tiene un efecto en el tratamiento del
dolor de origen neurolégico debido al bloqueo de la
transmision sinaptica en el ndcleo trigémino (quinto par
craneal)

El fenobarbital tiene propiedades depresoras del sistema
nervioso central. Su uso es como anticonvulsivante, sedante e
hipnotico.

Anestésico local: Capsaicina

Se utiliza para el alivio del dolor moderado a severo en la
neuropatia diabética dolorosa que sea de dificil manejo
evitando la transmisién del dolor.

Relajante muscular:
Metocarbamol

En efecto la depresion del sistema nervioso central en general
origina una sedacion y una reduccion de los espasmos
musculares, con una reduccion del dolor y una mejoria de la
movilidad de los musculos afectados. La reduccion del dolor
se debe, probablemente, a una alteracion de la percepcion del
estimulo doloroso
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Acido acetilsalicilico bloquea la sintesis de prostaglandinas,

Analgésico. Antiinflamatorio debido a su capacidad para inhibir la ciclooxigenasa (COX).

no esteroideo (AINE): Acido | El ketoprofeno inhibe de forma competitiva las isoenzimas de
acetilsalicilico, Ketoprofeno. | la ciclooxigenasa (COX), COX-1 y COX-2, al bloguear la
unién del araquidonato, produciendo efectos farmacoldgicos
analgésicos

Actua sobre el sistema nervioso central, eliminando los
impulsos nerviosos, resultando en el aumento del umbral del
dolor y amnesia.

Antipsicéticos/fenotiazinas:
Levomepromazina

Tabla 24. Medicamentos con efecto farmacoldgico similar y su farmacodinamia (Camu &
Vanlersberghe, 2002; Cisewski & Motov, 2019; Sheth, Holtsman, & Mahajan, 2018; Torre-
Mollinedo et al., 2007).

Por otra parte, los medicamentos del grupo de los analgésicos AINES fueron utilizados
principalmente con el tramadol siendo representado con el 42% y el paracetamol con el 37%, como
se observa en el Grafico 22. La oxicodona se utilizé principalmente con el paracetamol en un
40%, con los AINES vy opioides en un 20% de los casos en total. La morfina se utilizo
principalmente con el paracetamol, mostrando el 60% de uso en los pacientes objeto de estudio y
la hidromorfona con los analgésicos AINES y otros medicamentos (Metocarbamol, Capsaicina)

con el 33% respectivamente.
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Medicamentos adicionales con efecto farmacoldgico similar
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Medicamentos opioides

Grafico 22. Medicamentos adicionales recetados con efecto farmacologico similar al
medicamento principal.

Las medidas que fueron identificadas para el control del dolor agudo y crénico en los diferentes
pacientes, fue el uso de un analgésico opioide (farmaco principal) y otro(s) medicamento(s) con el
mismo objetivo terapeutico: manejar y lograr el alivio del dolor. Es por eso, que la seleccion de
los medicamentos analgésicos depende del tiempo de inicio del enveto adverso Yy de su intensidad
segun la escala del dolor desarrollada por la OMS. De acuerdo con esta escala, los medicamentos
que se utilizaron pertenecen a la escala del dolor moderado a severo, debido a que el analgésico
principal es un opioide y los otros fueron en la mayoria de los casos no opioides como el
paracetamol y los AINES. En los casos en los que se presentd dolor persistente se utilizo el
medicamento principal con otro opioide y uno no opioide con el objetivo de obtener mayor efecto
en la analgesia (Briggs & Mueller, 2012; Smith, Deshpande, Collins, Katz, & Losina, 2016).
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8.3 Determinacion de los posibles PRM y/o RAM

De las historias clinicas analizadas se encontraron diferentes posibles eventos adversos
relacionados al uso de los medicamentos opioides objeto de estudio. De acuerdo con la
informacion obtenida, no tenemos la capacidad de afirmar o confirmar que los eventos adversos
relacionados se deban a los medicamentos objeto de estudio, medicamentos concomitantes
administrados a los pacientes y/o enfermedades adicionales a su diagnostico principal, ya que para
poder determinar esta causa, es necesario realizar entrevistas con los pacientes y/o médicos
domiciliarios que permitan obtener méas informacion que aporte al estudio de desenlace de manera

adecuada, ademas, no hay reportes de eventos adversos y por ende tampoco seguimiento de estos.

De manera general para los pacientes recetados con tramadol, se encontr6 que el 48% corresponden
a PRM (13 casos) y el 52% a RAM (14 casos). Respecto a la oxicodona se evidencio que el 38%
de sus casos corresponden a PRM (5 casos) y el 62% a RAM (8 casos). En relacion con los casos
de la morfina el 67% pertenece a PRM (2 casos) y el 33% a RAM (1 caso). Por ultimo, en la
hidromorfona el 25% de sus casos son de PRM (1 caso) y el 75% de RAM (3 casos), como se

observa en el Grafico 17.
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PRM y RAM producidos por los medicamentos

opioides
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Medicamento
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Gréfico 23. Posibles PRM y RAM identificadas de medicamentos opioides.

8.3.1 PRM

Desarrollando el andlisis de las historias clinicas de los pacientes, se identificaron varios tipos de
PRM en las mismas, para un total de 21 casos, los cuales se clasificaron en necesidad, efectividad
y seguridad. Ademas, se determin0 la subclasificacion de estos de acuerdo con las caracteristicas

de los eventos adversos reportados como se puede observar en el Grafico 24.
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PRM de los medicamentos opioides
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Gréfico 24. Posibles PRM producidos por medicamentos opioides.

En el PRM de necesidad tipo 1 y 2 no se evidenciaron casos. Para el PRM de efectividad, se
presento a través del tipo 3 (correspondiente al 57%) y para el tipo 4 con el 33%. En el PRM de
seguridad se encontraron dos casos, los cuales son del tipo 5y 6, representando el 5% cada uno.

El PRM tipo 3 se presentd en el tramadol con 10 casos, correspondiente al 77% y la oxicodona en
2 casos, indicando un 40% (ver Gréafico 25). Este PRM hace referencia a la inefectividad no
cuantitativa del medicamento durante el tratamiento y posiblemente se presentd debido a
interacciones farmaco -farmaco que pueden disminuir el efecto analgésico por la reduccién de la
concentracion en la concentracion plasmatica, como es el caso de la interaccién entre la
carbamazepina con el tramadol (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2018a; Fisterra, 2018d). También, se pude dar por la existencia condiciones diferentes a la dosis
del medicamento como las farmacocinéticas y a las condiciones idiosincraticas del paciente
(Bruehl et al., 2013).
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PRM de los medicamentos opioides
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Gréfico 25. Posibles PRM producidos por los medicamentos opioides

El PRM tipo 4 se presento durante el uso de los medicamentos tramadol, oxicodona, morfina e
hidromorfona. El tramadol presenté 2 casos para obtener el 15%, la oxicodona en 2 pacientes con
el 40%, con la morfina en 2 pacientes para el 100% y con la hidromorfona en 1 caso con el 100%
de acuerdo con lo observado en el grafico 25. Este PRM hace mencidn a una inefectividad
cuantitativa durante el tratamiento, que se pudo presentar porque la dosis prescrita no fue suficiente
para el tratamiento del dolor, por lo tanto, se identificaron casos en los que se aumento la dosis, la

frecuencia de uso o se adiciono otro analgésico.

El PRM 5 se presentd en el uso de la oxicodona con 1 paciente el cual representa el 20% de los
casos para este medicamento. La razdn por la que se posiblemente se trata de PRM 5 de
inseguridad no cuantitativa, es porque el paciente presentd vomito durante la administracion de
oxicodona y trazodona, lo cual se identific6 como una interaccion farmaco-farmaco, aumentando

el riesgo de padecer vomito. (Gold Standard, 2019c).

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A

Pagina 105



U D ' A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
- - = APLICADAS Y AMBIENTALES um

El dnico caso que se reporta del PRM 6 de inseguridad de origen cuantitativo, se dio con el uso de

tramadol, debido a que el paciente se le prescribié una dosis del medicamento y de la gabapentina
mayor a la que necesita, ocasionando la aparicion de eventos adversos que no se especifican dentro

de la historia clinica del mismao.

Finalmente, hubo un caso en que el paciente no presentd adherencia al tratamiento con tramadol y
las razones no se aclaran en la historia clinica. En este caso particular es inclasificable para un
PRM o RAM debido a que no se conocen las razones por las que el paciente no es adherente al
medicamento, pero tampoco es posible establecer el grado de incumplimiento porgue no existe la
suficiente informacion para establecerlo. Algunas de las razones que pueden influir en la falta de
adherencia al tratamiento es la edad del paciente, el tipo de medicamento, la frecuencia con que se

administra y la enfermedad que presenta (Montenegro, 2014).

8.3.2 RAM

De acuerdo con el analisis realizado, de manera general se presentaron 3 tipos de RAM:
- RAM de tipo A (Aumentadas), las cuales se encontraron en un 50% y que corresponde a
13 casos.
-  RAM tipo B (Bizarras), con un 31% que corresponde a 8 casos.
- RAM de tipo F (Fallo), con un 19% que corresponde a 5 casos, como se puede observar en
el Grafico 20.

Con respecto al andlisis de causalidad, se encontro que la totalidad de los casos es probable, debido

a que cumplen con una temporalidad razonable respecto a la toma del medicamento y no puede

ser explicada por la enfermedad u otros medicamentos.
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RAM producidas por medicamentos opioides
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Gréfico 26. RAM producidas por medicamentos los opioides.

De acuerdo con el analisis de las RAM en relacion con el tramadol, podemos establecer:

La mayoria corresponden al tipo A (Aumentado) con un 58,3% de los casos, justificado por la
descripcién de sintomas como néuseas y diarrea (de acuerdo con la informacion obtenida de las
historias clinicas) y que e igual forma son eventos esperados por el uso del medicamento (ver

anexo 1).

Para el tipo F (Fallo) representado por el 25% de la RAM, se infiere se debi6 a interacciones
farmaco-farmaco que disminuyeron la concentracion plasmética del medicamento, ocasionando
una inefectividad de este. Los posibles farmacos que ocasionarian esta interaccion fueron:
Trazodona, haloperidol, atorvastatina, carbamazepina, sertralina, fenobarbital, levotiroxina y

espironolactona.

Por ultimo las de tipo B (Bizarro) con un 16,7%, son aquellas que se presentaron en menos 5% de
la poblacion como lo son: dolor abdominal, tos seca y prurito (Fisterra, 2018d). Por ultimo, su

gravedad es leve para todos los casos, por lo que no se requirié de ninguna medida terapéutica
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importante para tratarlas y no se suspendi6 su tratamiento con el medicamento objeto de estudio,

de acuerdo con la informacién obtenida de las historias clinicas.

RAM presentadas por los medicamentos
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Gréafico 27. Reacciones adversas presentadas por los medicamentos.

En relacién con las RAM y la oxicodona, encontramos que la mayor parte de las RAM presentadas
son de tipo A con un 38%, en la que se presentd eventos como estrefiimiento, depresion,
disminucion del apetito e insomnio. De acuerdo con la literatura estas son las que se presentan

con mayor frecuencia para este medicamento (Ver anexo 1).

Para los RAM tipo F, representado con un 38%, se pueden identificar debido a interacciones
farmaco-farmaco que disminuyeron la concentracion plasmatica del medicamento, produciendo
una inefectividad de este. Los farmacos que ocasionaron esta interaccion fueron: espironolactona,

fenitoina, carbamazepina y trazodona.
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Por otro lado, las RAM tipo B son las que se presentaron en menor proporcion, siendo el 24% del

total de los pacientes tratados con oxicodona. Los eventos adversos que se presentaron son:
Disminucion del apetito y dolor abdominal (Gold Standard, 2019c). Su gravedad es leve para
todos los casos, debido a que no se requirié de ninguna medida terapéutica importante para tratarlas
y no se suspendié su tratamiento con el medicamento objeto de estudio, de acuerdo con lo

reportado en las historias clinicas.

En relacion con los eventos con morfina, solo se presenta una RAM de tipo A (ver Grafico 21) la
cual fue disnea y segun la literatura es frecuente con este medicamento (Ver anexo 1). Su gravedad
es leve, puesto que no se requirié de ninguna medida terapéutica importante para tratarlas y no se
suspendio su tratamiento con el medicamento objeto de estudio, de acuerdo con la evidencia

soportada por las historias clinicas.

Para finalizar, en la clasificacion del tipo de RAM dependiendo del uso con la hidromorfona, la
mas frecuente en los pacientes fueron las de tipo A con un 67% de los casos, las cuales se
manifestaron como estrefiimiento y/o diarrea. En el caso de la RAM tipo B, la cuales corresponden
al 33% presentan dolor abdominal (Gold Standard, 2019b). Su gravedad es leve, ya que no se
requirié de ninguna medida terapéutica importante para tratarlas y no se suspendio su tratamiento
con el medicamento objeto de estudio, de acuerdo con las observaciones de los meédicos

domiciliarios, consignados en las historias clinicas.

Se tomaron en consideracion los diagnosticos clinicos concomitantes relevantes, con el fin de
discernir al momento del andlisis si la sintomatologia que presento el paciente era debido a alguna
de esas condiciones o efectivamente era un PRM y/o RAM. En los casos que se determind que la
sintomatologia era a razén de algunas de los diagndsticos concomitantes que reportaban o no se
describia ningun evento adverso, en la descripcion de la reaccion se coloco “No especifica”, por
lo que no era a causa de una PRM y/o RAM. Para el tramadol se encontraron 9 casos, la oxicodona
presento 2 casos, y por tltimo la morfina e hidromorfona evidenciaron 1 caso respectivamente.
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9 CONCLUSIONES

La mayor parte de los pacientes prescritos con medicamentos opioides pertenece al sexo
femenino con un 69%. En cuanto a la edad, se establecié que el 92% de los pacientes
pertenece a la vejez, el 8% a la adultez y el promedio de edad de los pacientes fue de 79
afnos.

Se determind que las enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo
fueron las més frecuentes por las cuales se prescribieron los medicamentos opioides. La
(Osteo)artrosis primaria generalizada (M150), fue el diagndstico principal mas relevante
por el cual se recet6 el tramadol y la oxicodona, seguido de la morfina (esta fue prescrita
en la misma medida para todos sus diagndsticos). Por otro lado, para la hidromorfona el
diagnostico principal més relevante por el cual se receto fue la poliartrosis no especificada
(M159). Con respecto a los medicamentos objeto de estudio, mostraron que fueron
prescritos de manera correcta para las diferentes patologias, dado que sus indicaciones y
usos son los descritos por la literatura.

Se establecio que el tiempo promedio de tratamiento fue de 9 meses en el alivio del dolor
cronico producido principalmente por enfermedades del sistema osteoarticular. La Unica
via de administracion que se utilizé fue la oral y las formas farmacéuticas mas empleadas
fueron las gotas de uso oral, las tabletas de liberacion inmediata y prolongada. Igualmente,
el promedio de la dosis diaria prescrita para el tramadol fue de 151 mg/dia, oxicodona 66
mg/dia, morfina 70mg/dia, e hidromorfona 12 mg/dia. Algunas de las dosis mencionadas
estan por debajo de la dosis diaria prescrita reportada en la literatura debido a que la dosis
del analgésico se ajusta de acuerdo con la intensidad y la frecuencia del dolor presentado.
Se determind que las interacciones farmaco — farmaco que mas se manifestaron en los
medicamentos objeto de estudio fueron: Aumento y/o disminucién en el metabolismo y
aumento de los efectos adversos. Por otro lado, los farmacos con los que mas se obtuvieron
interacciones fueron: Acido acetilsalicilico, sertralina, paracetamol y furosemida.

Adicionalmente, los medicamentos que presentan un efecto terapéutico similar a los
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medicamentos opiodes y que fueron prescritos en mayor medida fueron los no opioides
como el paracetamol y el &cido acetil salicilico con un 37 y 36% respectivamente.

Los PRM que mas se presentaron fueron de tipo 3 y 4 que corresponden a inefectividad no
cuantitativa e inefectividad cuantitativa. EI primero como consecuencia de posibles
interacciones farmaco-farmaco que pueden llegar a disminuir la concentracion plasmatica
del opioide o por las condiciones idiosincraticas del paciente. EIl segundo por una
inefectividad en la cantidad de la dosis utilizada para el manejo del dolor. Ademas, se
presentan PRM de seguridad cualitativa por la posible interaccion farmaco-farmaco que
aumentan el riesgo de producir el evento y de seguridad cuantitativa por sobredosificacion
con el medicamento tramadol y gabapentina.

Se determind que las RAM que se presentaron en los medicamentos opioides objeto de
estudio fueron las de tipo A, manifestadas por estrefiimiento y diarrea. Las RAM tipo F,
(fallo terapéutico) fue debido a interacciones farmaco-farmaco que disminuian la
concentracion plasmatica del medicamento, ocasionando una inefectividad de este,
clasificandolo también como PRM de inefectividad no cuantitativa (PRM 3), puesto que
segun su definicion también corresponde a inefectividad por interaccion de medicamentos.
La de tipo B mas frecuente fue el dolor abdominal. Por Gltimo, la gravedad en la totalidad
de los pacientes tratados fue de leve, por lo que las RAM presentadas fueron poco
significativas y/o de baja de intensidad, que no requieren ninguna medida terapéutica

importante, o no justifican suspender el tratamiento.
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10 RECOMENDACIONES

Disminuir la rotacion del personal médico domiciliario, con el fin de evitar cambios en la
prescripcion médica durante cada visita que puedan producir eventos adversos derivados
de las interacciones farmaco-farmaco. Aunque entendiendo la dinamica de la atencion
domiciliaria, se recomienda de manera adicional se realicen evaluaciones con anterioridad
a la visita de los pacientes, para que se observe el tratamiento especificado con anterioridad,
y se pueda dar continuidad al tratamiento, para disminuir los cambios de la terapia
farmacoldgica y, por ende, eventos no deseados para el paciente.

No utilizar varios tipos de medicamentos para el tratamiento de una o varias patologias en
el mismo paciente con el proposito de disminuir el riesgo de producir posibles eventos
adversos o interacciones farmaco — farmaco, que puedan llegar a ser fatales para el
paciente.

Al personal de salud encargado, ajustar la dosis de los medicamentos de manera adecuada,
por lo que se evidencio6 que en algunos casos esta por debajo de lo descrito en la literatura.
Por lo tanto, se sugiere la consulta continua con el quimico farmacéutico, el cual les puede
brindar la asesoria adecuada en relacién con dosis maximas y minimas adecuadas,
dependiendo del medicamento a prescribir.

En el momento del diligenciamiento de las historias clinicas de los pacientes, se garantice
la informacion completa y entendible. Asi mismo, se recomienda realizar a los médicos
domiciliarios, capacitaciones sobre las exigencias en norma, sobre el correcto
diligenciamiento de las historias clinicas.

En el caso de los pacientes que presentan varios tipos de patologias, se recomienda utilizar
medicamentos con la mayor efectividad disponible y en una baja dosis de acuerdo con las
caracteristicas del paciente, con el fin de evitar duplicidades e interacciones.

Establecer junto al quimico farmacéutico de la IPS domiciliaria, capacitaciones hacia el
personal de salud, con el fin de generar la costumbre de realizar los reportes de eventos

adversos relacionados con el uso de medicamentos y/o dispositivos médicos, para
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garantizar el seguimiento adecuado al paciente sobre cualquier evento y sobre el cual se
puede evitar la gravedad de este.

Por parte del quimico farmacéutico, generar estadisticas de las RAM y PRM presentadas
por los pacientes durante los tiempos de tratamiento, para que se pueda hacer un adecuado
seguimiento, asi como el andlisis de las posibles causas para tomar las medidas preventivas
necesarias.

Los profesionales en salud que prescriban los medicamentos opioides deben ser
especialistas para disminuir el riesgo a PRM y/o RAM. Estos especialistas pueden ser en

el cuidado paliativo.
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12 ANEXOS

12.1 Anexo 1: Uso de Opioides

12.1.1 Tramadol

Clasificacién

Cadigo ATC: NO2AX02

Clase terapéutica: Analgésico opioide.

Farmacologia

Clinica

Farmacodinamia

Tramadol presenta un mecanismo de accién dual que contribuyen a su
efecto analgésico. Tiene una potencia menor que la morfina de 6000
veces y de la codeina unas 10 veces, por lo tanto, evidencia una menor
incidencia de efectos secundarios y potencial de abuso. Tiene un doble
mecanismo opioide y no opioide debido a que quimicamente, es una
mezcla racémica. Uno de sus isomeros, el levo, puede de inhibir la
recaptacion de norepinefrina y de estimular receptores alfa 2 en la asta
dorsal de la médula; a su vez, el isomero dextro inhibe la recaptacion de
serotonina (5-HT) en la asta dorsal de la médula responsables de la
respuesta al dolor. También, interacciona (efecto agonista) con los
receptores 4 y k. Tiene una accion local que involucra receptores
periféricos de adenosina Al, presentes en las neuronas sensoriales,
distribuidos a través de las vias de sefializacion del dolor. La activacion
del receptor Al implica la inhibicion de la sintesis del adenilato ciclasa y
AMPc, que modula la liberacion de neurotransmisores nociceptivos
como la sustancia P, la dopamina, la acetilcolina y la noradrenalina
(Vazzana et al., 2015).

Farmacocinetica
- Absorcién: Después de su administracion oral, se absorbe rapidamente

con una biodisponibilidad inicial del 70%. Las concentraciones maximas
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se obtienen a las 3 h después de una dosis oral, aunque el farmaco nativo
es detectable a los 15-45 min y alcanza su maximo de concentracion
plasmatica a las 2 h.

- Distribucion: Se puede alcanzar una concentracion de equilibrio a los
2 dias de iniciar el tratamiento con dosis multiples. La unién a las
proteinas del plasma es de solo el 20%. La vida media es de 6 horas
aproximadamente.

- Biotransformacién: Experimenta un metabolismo hepatico de primer
paso a traves de las isoenzimas P450 2D6, y P450 2B6 y P450 3A4 del
citocromo produciendose en la primera fase O-desmetilestramadol (M1)
y N-desmetiltrama-dol (M2) respectivamente. EI metabolito M1 es més
potente que el tramadol. Estos metabolitos se transforman en tres
metabolitos secundarios N, N-didesmetiltramadol, N, N, O-
tridesmetiltetadadol y N, O-desmetiltramadol.

- Excrecion: La eliminacion involucra casi totalmente a los rifiones. El
30% del medicamento administrado se excreta en la orina como
inalterado y el 60% se excreta como metabolitos. El resto del
medicamento elimina en las heces, por lo que la excrecion biliar es poco
significativa (Bastami et al., 2014; Ghodse & Galea, 2009).

Indicaciones y uso

- Efectivo para aliviar el dolor en osteoartritis en combinacién con los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Es una alternativa
para el tratamiento de pacientes con artritis que no toleran los AINES,
debido a que no produce efectos gastrointestinales y cardiovasculares
significativos.

- Manejo de dolor postoperatorio, pero no se puede utilizar como

adyuvante de la anestesia por sus efectos sedantes y alta incidencia en la

depresion respiratoria.
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- Para aliviar el dolor de intensidad moderada a severa de distinto origen,
como musculo esquelético, postoperatorio u oncologico.

- Las tabletas y capsulas que tienen liberacion prolongada se utilizan en
el tratamiento de periodos de tiempo prolongados.

-Tratamiento del dolor de la angina inestable en el que esté

contraindicado el uso de morfina y meperidina (Ghodse & Galea, 2009).

Contraindicaciones

No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a
tramadol o a cualquiera de sus excipientes, en intoxicaciones agudas
originadas por alcohol, hipnoticos, analgésicos, opioides o psicotrdpicos,
asi como en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la MAO o que
los han recibido en el transcurso de las Gltimas dos semanas. Ademas, no
debe ser utilizado como tratamiento del sindrome de abstinencia

(Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2018a).

Interacciones

- Depresores del SNC: Su asociacion puede potenciar el efecto depresor
de estos farmacos y del alcohol.

- Antidepresivos IMAO: Tramadol aumenta tedricamente el riesgo de
convulsiones y sindrome serotoninérgico en pacientes que toman IMAO.

Asociacion contraindicada.

- Antidepresivos ISRS: Se han descrito casos aislados de sindrome
serotoninérgico con fluoxetina, paroxetina y sertralina. Debe
monitorizarse, aunque no parece necesario evitarlos.

- Carbamazepina: Disminuye el efecto analgésico del tramadol y
aumenta el riesgo de convulsiones.

- Fenotiazinas: La asociacion aumenta el riesgo de convulsiones.

- Puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar

convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
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serotonina, de antidepresivos triciclicos, de antipsicoticos y otros
medicamentos que reducen el umbral convulsivo.

- Inhibidores de CYP3A4: Tales como ketoconazol y eritromicina,
pueden inhibir el metabolismo de tramadol (N- desmetilacién) y
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-
desmetilado (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2018a; Fisterra, 2018d).

Advertencias y

precauciones

- Epilepsia: Debe utilizarse con precaucion porque disminuye el umbral
convulsivo. No se recomienda en pacientes no controlados.

- Hipotiroidismo: Aumenta el riesgo de depresion respiratoria y del SNC.
Se recomienda reducir la dosis.

- Dependencia y tolerancia: El riesgo de adiccion es muy bajo a las dosis
terapéuticas. Sin embargo, se recomienda que la retirada del tratamiento
se haga gradualmente.

- Conduccion y manejo de maquinaria: Debe tenerse en cuenta el riesgo
de somnolencia durante los primeros dias de tratamiento antes de realizar

estas actividades.

- Embarazo: Atraviesa la placenta y se han descrito algunos casos de
sindrome de discontinuacion en neonatos tras su UsO cronico en
embarazadas (categoria C de la FDA). Debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio.

- Lactancia: Se excreta en la leche materna, no se recomiendan
tratamientos prolongados. Son recomendables otros analgésicos
opioides, como codeina (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, 2018a; Fisterra, 2018d).
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Reacciones

adversas

-Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea,
hipo, flatulencia dolorosa, pérdida de apetito, dolor de estomago, boca
seca

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, depresion
respiratoria, apnea e incluso la muerte tras la ingestion de
benzodiazepinas barbitiricos y / o farmacos con efectos
serotoninérgicos.

- Trastornos psiquiatricos: somnolencia, sedacién, nerviosismo,
dificultad para mantener el suefio, cambios de humor.

- Trastornos del sistema nervioso: Hipotension ortostatica, agitacion,
temblores, dolor de cabeza, alucinaciones, temblores incontrolables en
una parte del cuerpo

-Mayor riesgo de convulsiones en los pacientes que tienen antecedentes
de convulsiones o que también reciben antidepresivos, opioides u otros
medicamentos reducen el umbral de convulsiones. Este efecto se produce
por la inhibicion de la recaptacion de 5-HT y norepinefrina.

-Exacerbar el deterioro cognitivo en los ancianos y es necesario un ajuste
de la dosis en pacientes con enfermedad renal o hepatica.

-El abuso de tramadol es relativamente infrecuente se considera seguro a
dosis bajas

- Puede dar lugar a la tolerancia.

- Sindrome de la serotonina: en pacientes que reciben el medicamento en
sobredosis, o cuando se administran conjuntamente con antidepresivos o
incluso

- Trastornos cardiacos: taquicardia, arritmia,

- Trastornos generales y alteraciones y contracciones musculares
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- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: sudoraciéon, sarpullido,

color azul o purpura de la piel, inflamacion de los ojos, boca, labios,

- Trastornos renales y urinarios: retencion urinaria (Borobia Ferndndez
& César, 2016; Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2019;
Vazzana et al., 2015).

Presentacion Via oral: 50 mg capsula dura, ampolla 100mg/2mL. Solucion oral en

gotas 100mg/mL

Solucion para inyeccion intramuscular, subcutanea, intravenosa.
Ampolla 50mg/1ml solucion para inyeccion intramuscular, subcuténea,
intravenosa. (Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos, 2019).

Dosificacion Adulto | - Via oral: Formas liberacion rapida: 50-100 mg/6-8h; Formas Retarda:
dosis inicial 50-100 mg/12h o 100-200 mg/24h. Si tomaba una forma

rapida, puede cambiarse con la misma dosis total repartida en 1 toma cada
12 0 24 horas segun la presentacion.

Para todas las formas, la dosis méxima es 400 mg/dia.

- Via parenteral: Inicialmente una dosis de 100 mg. Después puede
administrarse 50 mg cada 10-20 minutos durante la primera hora
(méaximo 250 mg). A continuacion 50-100 mg/6-8h (Fisterra, 2018d).

Administracion Via subcutéanea, intramuscular, intramucosa, oral y sub-lingual (Borobia
Fernandez & César, 2016).

12.1.2 Oxicodona

Clasificacion Cddigo ATC: NO2AADS.

Clase terapéutica: Analgésico opioide.

Farmacodinamia
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Farmacologia

Clinica

La oxicodona tiene afinidad por los receptores tipo mu, kappa y delta,
siendo un agonista puro de los receptores p, lo que produce un efecto 10
veces mas fuerte que el de la morfina y causa menos efectos adversos.
Estimula la inhibicion del adenilato ciclasa y, por lo tanto, una
disminucion en el cCAMP intracelular. Esta cascada de sefiales conduce a
una inhibicion de los neurotransmisores nociceptivos acetilcolina,
dopamina, GABA, noradrenalina y sustancia P, asi como las hormonas
glucagdn, insulina, somatostatina y vasopresina.

Al igual que otros opioides, la oxicodona produce la hiperpolarizacion y
reduce la excitabilidad de las neuronas en el sistema nervioso central
(SNC) (Karch, 2007; Travis & Therese, 2018).

Farmacocinetica

- Absorcion: Se puede administrar en varias formas, incluidas la oral,
rectal, intravenosa y epidural. Tiene una biodisponibilidad del 60-70%
por via oral. La absorcién intranasal y sublingual de oxicodona tiene una
biodisponibilidad baja debido a bajo caracter lipofilico.

- Distribucion: La oxicodona se encuentra entre un 38 y un 45% de unién
a proteinas, principalmente con la albumina, con alguna unién adicional
a la glicoproteina acida al (5-10%)

- Biotransformacién: La oxicodona es metabolizada por el citocromo
P450 por las enzimas hepéaticas CYP3A4 y CYP2D6, produciendo una
orto y N-desmetilacion que da como resultado los metabolitos
oximorfona y la noroxicodona.

- Excrecion: Los metabolitos noroxicodona y oximorfona, se excretan del

cuerpo a través de los rifiones en un 72% (Lalovic et al., 2006).
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Indicaciones y uso

Tratamiento agudo y crénico de dolor moderado a severo para el cual no
resultan suficientes otros tratamientos. La presentacion de liberacion
prolongada esta aprobada para el tratamiento del dolor lo intenso que
requiere un tratamiento con opioides a largo plazo (24 horas por dia) y
para el cual no existen opciones alternativas de tratamiento (Instituto de

Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2018c; Travis & Therese, 2018).

Contraindicaciones

Enfermedades respiratorias: Pacientes con depresion respiratoria en
entornos no controlados, pacientes con asma o hipercapnia bronquial
aguda o grave.

Lesiones en la cabeza, lesiones intracraneales o un aumento de la presion
intracraneal, produce efectos depresores respiratorios y eleva la presion
del liquido cefalorraquideo (como resultado de la vasodilatacion
siguiente a la retencion de COy) puede ser exagerada.

Enfermedad abdominal aguda: Empeora su diagndstico.

Pacientes con obstruccion gastrointestinal: disminuye las ondas
peristalticas de propulsién resultando en la prolongacion de la
obstruccion gastrointestinal.

Mujeres en estado de gestacion y durante la lactancia: puede ocasionar
sintomas como depresidn respiratoria, sedacion y de abstinencia cuando
la madre deja de tomar oxicodona.

Pacientes con hipersensibilidad a la oxicodona.

Pacientes con trastornos convulsivos y trastornos de la consciencia,

pueden agravar su diagnostico (MedScape, 2018).

Interacciones

Depresores del sistema nervioso central: como analgésicos narcoticos,

anestésicos generales, tranquilizantes, fenotiazinas, benzodiazepinas,

hipnoticos sedantes u otros depresores del sistema pueden presentar una
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depresion aditiva que conducen a la depresion respiratoria, sedacion
profunda hipotension, o coma.

Fenotiazinas, anestésicos generales o agentes que afectan el tono
vasomotor pueden causar una hipotension severa

Administracion concomitante: rifampicina (del inductor enzimatico) con
oxicodona, disminuye los valores de la concentracion méaxima de la
oxicodona.

Los IMAO, anfetaminas y rifampicina (Vademecum, 2015).

Advertencias y

precauciones

Potencial riesgo de generar dependencia y tolerancia por el uso
prolongado de este medicamento. En el peor de los casos, puede conducir
a sobredosis.

Utilizar con extrema precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva, hipoxia, depresion respiratoria, pacientes con disminucion la
reserva respiratoria.

Utilizar en dosis reducidas en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
severa, hipotiroidismo, hipertrofia prostatica o estenosis uretral, y en
pacientes ancianos o debilitados.

Precaucion en la administracion pacientes con depresion del SNC,
psicosis toxica, alcoholismo agudo y delirium tremens.

Afecta las capacidades cognitivas y fisicas, por lo tanto, no se recomienda
el desempefio de actividades potencialmente peligrosas como la
conduccion de un vehiculo.

Poblacion vulnerable: Nifios recién nacidos, bebés y adultos mayores. El
aclaramiento de la oxicodona aumenta con la edad en los primeros seis

meses posteriores al nacimiento (Medline Plus, 2019).

Reacciones

adversas

Sistema cardiovascular: Paro cardiaco, hipotension,
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Sistema gastrointestinal: estrefiimiento, nausea, vomito, dolor de
estdbmago, anorexia, falta de apetito.

Sistema hematopoyético y linfatico: anemia y leucopenia.

Sistema nervioso central: trastornos de la personalidad, fiebre, temblores,
somnolencia, depresion respiratoria, confusion, nerviosismo, miosis,
alucinaciones, debilidad (astenia), boca seca, perdida de coordinacion,
insomnio.

Sistema musculoesquelético: Convulsiones, calambres, dolor de huesos,
Sistema respiratorio: Dificultad para respirar, disnea, paro respiratorio
Sistema tegumentario: sudoracidn, urticaria, erupcion.

Sistema genitourinario: Dificultad para orinar, impotencia sexual
(Medline Plus, 2019; Travis & Therese, 2018).

Presentacion

Clorhidrato de oxicodona. Comprimidos de 10, 20 y 40 mg de liberacion
controlada. Tabletas de liberacion prolongada 20mg, Solucion inyectable
y solucion oral de 10 mg/mL (Instituto Nacional de Vigilancia de

Medicamentos y Alimentos, 2019).

Dosificacion Adulto

Via oral

Oxicodona en liberacion inmediata

Adultos: Iniciar con dosis de 5 a 15 mg cada 4 a 6 horas. La dosis se
ajusta en base a la respuesta individual de la paciente a la dosis inicial.
Oxicodona en liberacion inmediata

Adultos: Iniciar el tratamiento con dosis de 10 mg cada 12 horas.
Pacientes con insuficiencia hepatica: El aclaramiento de la oxicodona
puede disminuir en estos pacientes. Las dosis deben ajustarse de acuerdo

a la situacién clinica.
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Pacientes con insuficiencia renal: La semivida eliminacion media es
prolongada aumento del volumen de distribucion y aclaramiento
reducido. Las dosis deben ajustarse de acuerdo a la situacién clinica.
Cambio de oxicodona estandar a oxicodona de liberacion sostenida, dosis
de 10 mg cada 12 horas en dos tomas.

Cambio de otros opioides a oxicodona de liberacion sostenida: una dosis
de 10 mg cada 12 horas de oxicodona de liberacion sostenida
(Vademecum, 2015).

Administracion

Via oral, intramuscular, intravenosa, subcutanea (Instituto de Evaluacion

Tecnologica en Salud, 2018c).

12.1.3 Morfina

Clasificacion

Cadigo ATC: NO2AAOL1.

Clase terapéutica: Analgésico opioide.

Farmacologia

Clinica

Farmacodinamia

En un agonista principalmente de los receptores p2 1 localizados a través
del cuerpo. La analgesia se produce por la inhibicion de la enzima
adenilato ciclasa, la induccion de la apertura de canales de potasio y la
inhibicion de la apertura de los canales de calcio. Originan una
hiperpolarizacion, y reduccion de la excitabilidad de la neurona y de la
liberacion de neurotransmisores (Karch, 2007).

Farmacocineética

- Absorcion: Los opioides se absorben facilmente del tracto
gastrointestinal, también a través del recto y la mucosa. Una baja dosis de
morfina administradas por via epidural o intratecal en el canal espinal
pueden producir una analgesia que puede durar de 12 a 24 horas. La

biodisponibilidad de la morfina por via oral es del 25%. El efecto méximo
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con presentaciones de tabletas de liberacion lenta se puede esperar después

de 2 a 3 horas, mientras que por via intravenosa luego de 20 minutos.

- Distribucion: Después de una dosis terapéutica una tercera parte de la
morfina en el plasma estd unida a proteinas. Después 24 horas las

concentraciones tisulares son bajas, después de la ultima dosis.

- Biotransformacién: La morfina se metaboliza principalmente en el
higado (90%) mediante la conjugacion con el acido glucurénico y forma
en morfina-3-glucurénido (M3G) y morfina-6-glucurénido (M6G). La
morfina-6-glucurénido puede ser responsable de la mayor parte de la
actividad analgésica de la morfina en pacientes que reciben morfina oral

cronica.

- Excrecidn: Se excreta principalmente por la orina (90%). Se encuentra
morfina en las heces y en la orina durante varios dias después de la tltima
dosis (Gutstein, 2006).

Indicaciones y uso

Tratamiento dolor agudo por via intravenosa en el infarto de miocardio,
lesiones mdltiples, postoperatorio y también durante una operacion para
suprimir los estimulos nociceptivos.

Tratamiento del dolor crénico en enfermedades terminales y dolorosas. Se
utilizan principalmente por via oral y se pueden combinar con otros
analgésicos para potenciar su efecto.

Tratamiento del dolor refractario (dolor oncologico resistente al efecto de
los opioides) mediante la administracion por via intratecal o por infusion
(Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2018b; Medline Plus,
2018).
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Contraindicaciones

Depresion respiratoria significativa: Asma bronquial aguda o grave,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfisema, hipoxia,
hipercapnia, en un entorno no controlado o en ausencia de equipo de
reanimacion.

Problemas gastrointestinales: Obstruccion gastrointestinal conocida o
sospechada, incluido el ileo paralitico.

Mujeres en estado de gestacion y durante la lactancia: La morfina atraviesa
facilmente la placenta y todas las otras formulaciones deben usarse con
precaucion durante el embarazo o el parto obstétrico.

Los pacientes con edad avanzada, con debilitamiento o apnea del suefio
tienen un mayor riesgo de desarrollar depresion respiratoria asociada con
la morfina (Medline Plus, 2018; WebMD, 2015).

Interacciones

Efectos depresores aumentados y prolongados por las fenotiazinas, los
IMAO vy los antidepresivos triciclicos. Algunos antidepresivos pueden
aumentar el efecto de analgesia producida por la morfina.

Efectos hipotensivos por las fenotiazinas.

Aumento en los efectos analgésicos y euforicos por las anfetaminas.

El efecto sinérgico y medicamentos parecidos a la aspirina (Medline Plus,
2018; Vademecum, 2014).

Advertencias y

precauciones

Dependencia y tolerancia: Dependencia es que el medicamento pierde
eficacia con el uso repetido y por lo tanto requiere de mayor dosis para
obtener una misma respuesta. Tolerancia, es el cambio de la homeostasis
del cuerpo si descontinua el uso del mismo, produciendo signos y sintomas
caracteristicos.

Pacientes con insuficiencia respiratoria: Pueden exacerbar los efectos
depresores de la respiracion propios de los opioides.

Sobredosis: Aunque las dosis Unicas de morfina son
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bien tolerado, el metabolito activo morfina-6-glucurénido, puede
acumularse con la dosis continta produciendo sintomas de sobredosis.
Insuficiencia hepatica: Se utiliza con precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica porque aumenta la biodisponibilidad y reduce su taza
de aclaramiento después de la administracion oral.

Insuficiencia renal: Los niveles de morfina-6-glucuronido pueden
acumularse, explicando la potencia y la larga duracién de la morfina en

pacientes con insuficiencia renal (Medline Plus, 2018; Prescriber's, 2017).

Reacciones

adversas

Sistema nervioso central: Euforia, disforia, somnolencia, depresion
respiratoria, confusién, nerviosismo, miosis, alucinaciones, debilidad
(astenia),

Sistema gastrointestinal: estrefiimiento, nausea, vomito, dolor de
estdmago.

Sistema muscular: Convulsiones, calambres,

Sistema respiratorio: Dificultad para respirar (Disnea).

Sistema tegumentario: sudoracién, urticaria, erupcion, cianosis.

Sistema genitourinario: Dificultad para orinar, deseo sexual disminuido
(Medline Plus, 2018).

Presentaciones

Morfina Clorhidrato al 3% solucidn oral, Morfina Clorhidrato al 10mg/mL

(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, 2019).

Dosificacion
Adulto

Tratamiento del dolor agudo o crénico de moderado a grave

Via oral

Adultos: Iniciando 10 a 30 mg cada 3 0 4 horas.

Adultos mayores: Ajuste de menos dosis 0 aumento del intervalo entre
dosis en comparacién con los adultos.

Nifios y nifios mayores a los 6 meses: 0.2 a 0.5 mg/kg cada 4-6 horas.

Neonatos y menores de 6 meses: 0.1 mg/kg cada 3 0 4 horas.
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Via parenteral

Adultos: 2.5-15 mg Intravenosa o intramuscular cada 2 o 6 horas y
ajustando la dosis.

Adultos mayores: 0.1 mg/kg cada 3-4 horas, con ajustes posteriores segun
el dolor.

Nifios y nifios mayores a los 6 meses: dosis inicial de 0.1 mg/kg cada 3 o
4 horas, dosis de mantenimiento por

Neonatos y menores de 6 meses: dosis inicial de 0.03 - 0.05 mg/kg cada 3
0 4 horas y dosis de mantenimiento por 0.01 mg/kg/hora.

Para la sedacion de pacientes

Adultos: Dosis unicas de 4 a 10 mg 1.V 0 10 mg I.M Esta dosis se pueden
repetir segun sea la respuesta clinica.

Tratamiento de la cefalea:

Adultos: 10 mg al comienzo de la cefalea por via intramuscular
Tratamiento del dolor anginoso asociado al infarto de miocardio
Adultos: Inicialmente 2- 5 mg cada 5-30 minutos. dosis de mantenimiento

de 4 a 8 mg cada 4-6 horas por via intravenosa (Vademecum, 2014).

Administracion

Via oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea (Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud, 2018b).

12.1.4 Hidromorfona

Clasificacién

Caddigo ATC: NO2AAOS.

Clase terapéutica: Analgésico opioide.

Farmacodinamia
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Farmacologia

Clinica

Se une a los receptores opioides en el Sistema Nervioso Central (SNC),
causando la inhibicion de las vias ascendentes del dolor, alterando la
percepcidn y la respuesta al dolor; causa supresién de la tos por accion
central directa en la médula; Produce depresion generalizada del SNC
(SNC) (Wolters Kluwer Clinical Drug Information, Inc, 2019).

Farmacocinética

- Absorcion: La hidromorfona se absorbe facilmente desde el tracto
Gastro Intestinal con una biodisponibilidad de aproximadamente el 60%
debido al metabolismo extenso de primer paso.

- Distribucion: Volumen de distribucion (4L/Kg); Union a proteinas (8
a 19%).

- Biotransformacion: Hepatico mediante glucuronidacion; a los
metabolitos inactivos; > 95% se metaboliza a hidromorfona-3-
glucurdnido; Cantidades menores como metabolitos de reduccion 6-
hidroxi. Tiempo de vida media de eliminacion (Formulaciones de
liberacion inmediata: 2 a 3 horas. Comprimidos de liberacion
prolongada: vida media aparente: ~ 11 horas (rango: 8 a 15 horas)).

- Excrecién: Orina (principalmente como conjugados de glucurénido); el
farmaco minimo sin cambios se excreta en la orina (~ 7%) y en las heces
(1%) (Coventry, 2018; Wolters Kluwer Clinical Drug Information, Inc,
2019).

Indicaciones y uso

- Liberacion inmediata: tableta, solucién oral, inyeccion: manejo del
dolor lo suficientemente intenso como para requerir un analgésico
opioide y para el cual los tratamientos alternativos son inadecuados.

- Liberacion prolongada: tratamiento del dolor en pacientes tolerantes a

los opioides lo suficientemente graves como para requerir un tratamiento
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con opioides a largo plazo, a diario, las 24 horas del dia y para el cual las
opciones de tratamiento alternativas sean inadecuadas.

- Limitaciones de uso: reservado para uso en pacientes para los cuales las
opciones de tratamiento alternativas (por ejemplo, analgésicos no
opioides, productos de combinacion de opioides) son ineficaces, no se
toleran, o serian de otra manera inadecuados para proporcionar un
manejo suficiente del dolor (Wolters Kluwer Clinical Drug Information,
Inc, 2019).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad (p. Ej., Anafilaxis) a hidromorfona, sales de
hidromorfona o cualquier componente de la formulacion; Depresion
respiratoria significativa; Asma bronquial aguda o grave en un entorno
no controlado o en ausencia de equipo de reanimacion o asistencia
respiratoria; Obstruccion gastrointestinal, incluido el ileo paralitico
(conocido o sospechado); Insuficiencia hepatica grave; Dolor abdominal
agudo de origen desconocido; Tratamientos con IMAO o en los primeros
14 dias tras la interrupcion del tratamiento; Tratamiento con pentazocina;
Nifios; Embarazo y parto (Fisterra, 2018b; Wolters Kluwer Clinical Drug
Information, Inc, 2019).

Interacciones

- IMAO: La administracién concomitante de IMAO vy opioides puede
producir excitacion o depresion del SNC, hipotension o hipertension.

- Agonistas/antagonistas mixtos opioides: El empleo concomitante de
hidromorfona con agonistas/antagonistas opioides podria conducir a una
reduccion del efecto analgésico por el bloqueo competitivo de los
receptores, asi como a un riesgo de sindrome de abstinencia.

- Depresores del SNC, incluyendo alcohol y algunos medicamentos

narcéticos: EI empleo concomitante de Hidromorfona con depresores del
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pueden aumentar de manera desproporcionada los efectos depresores del
SNC y depresion respiratoria.

- Relajantes musculares: La Hidromorfona como otros opioides, puede
aumentar la accion bloqueadora neuromuscular de los relajantes
musculares y producir un aumento del grado de la depresion respiratoria
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2017;
Wolters Kluwer Clinical Drug Information, Inc, 2019).

Advertencias y

precauciones

- Adiccidn, abuso y mal uso: La hidromorfona expone a los pacientes y
otros usuarios a los riesgos de la adiccion, el abuso y el uso indebido de
opioides, lo que puede provocar una sobredosis y la muerte.

- Preocupaciones relacionadas con la enfermedad: Afecciones
abdominales (pueden ocultar el diagnostico o el curso clinico de los
pacientes).

- Poblaciones especiales: Pacientes caquécticos o debilitados (usar con
precaucion en pacientes caquécticos o debilitados; Existe un mayor
potencial de depresion respiratoria critica, incluso en dosis terapéuticas)

(Wolters Kluwer Clinical Drug Information, Inc, 2019).

Reacciones

adversas

- Cardiovascular: bradicardia, extrasistoles, enrojecimiento (facial).

- Sistema nervioso central: Suefios anormales, marcha anormal,
anormalidad en el pensamiento, comportamiento agresivo, agitacion.

- Dermatolégico: Diaforesis, eritema, hiperhidrosis, prurito, erupcién
cutanea, urticaria.

- Endocrino y metabolico: efecto antidiurético, disminucion de la
amilasa, disminucion de la libido.

- Gastrointestinal: distension abdominal, fisura anal, anorexia, formacion

de bezoar.
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- Genitourinario: espasmo vesical, disminucion de la produccion de
orina.

- Hematoldgica y oncoldgica: desaturacion de oxigeno.

- Hepaética: aumento de las enzimas hepaticas.

- Hipersensibilidad: Liberacion de histamina.

- Neuromuscular y esquelético: artralgia, disquinesia, laringoespasmo.

- Oftalmologia: vision borrosa, diplopia, sindrome del ojo seco, miosis.

- Respiratorio: apnea, broncoespasmo, disnea, sintomas similares a los
de la gripe, hiperventilacion, hipoxia, depresién respiratoria,
insuficiencia respiratoria, rinorrea.

- Poscomercializacion y / o informes de casos: angioedema,
hipersensibilidad, aumento de la prolactina sérica (Molitch, 2008;
Vuong, Van Uum, Stan H. M, O'Dell, Lutfy, & Friedman, 2010).

Presentacion

Hidromorfona clorhidrato: Tabletas de 2,5mg; Solucién inyectable 2 mg/

(Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, 2019).

Dosificacion Adulto

Manejo del dolor

- Oral: liberacion inmediata: 2 a 4 mg cada 4 a 6 horas segin sea
necesario (comprimidos) o de 2,5 mg a 10 mg cada 3 a 6 horas segln sea
necesario (solucion oral).

- Infusion continua: intervalo de dosificacion habitual: 0,5a 3 mg/ hora.
Analgesia adicional

- Al inicio del tratamiento: como es un preparado de liberacion
controlada, puede ser aconsejable empezar con un opioide de liberacion
rapida (por ejemplo, morfina de liberacion rapida) hasta alcanzar la

analgesia adecuada, y después cambiar a la dosis apropiada de

hidromorfona utilizando las siguientes dosis:
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Dosis  diaria  de |4mg | 8mg | 16mg 32mg 64mg
hidromorfona
Morfina de liberaciéon | 5mg | 10mg | 10- 20- 40-
rapida 15mg 30mg 60mg
(Fisterra, 2018b; Wolters Kluwer Clinical Drug Information, Inc, 2019).

Administracion

Via oral, intramuscular e intravenosa (Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud, 2018a).

12.1.5 Codeina

Clasificacién

Cddigo ATC: RO5DA04

Clase terapéutica: Analgésico opioide.

Farmacologia

Clinica

Farmacodinamia:

La codeina es un analgésico narcotico débil y supresor de la tos que es
similar a la morfina y la hidrocodona. Una pequefia cantidad de codeina
ingerida se metaboliza en morfina en el cuerpo. La codeina aumenta la
tolerancia al dolor, reduciendo las molestias existentes. Ademas de
disminuir el dolor, la codeina también causa sedacion, somnolencia y
depresion respiratoria. La actividad analgésica de la codeina se debe
probablemente a su conversion a morfina. Es un agonista selectivo para
los receptores opioides mu, que estan involucrados en la transmision del
dolor entodo el cuerpoy el sistema nervioso central (Bhandari, Bhandari,
& Bhandari, 2011).

Farmacocinética:
Absorcion: Se absorbe desde el tracto gastrointestinal. El inicio de la

accion ocurre dentro de los 30 a 60 minutos. La concentracion plasmatica

méaxima se produce 60 minutos después de la administracion.
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Distribucion: Volumen aparente de distribucion: alrededor de 3-6 L/kg,
lo que demuestra una amplia distribucién del farmaco en los tejidos. Se
une a proteinas plasmaticas 7-25%.

Biotransformacion: Aproximadamente del 70 al 80% de la dosis ingerida
de codeina se metaboliza en el higado por conjugacion con acido
glucuronico a de codeina-6 glucorénido (C6G) y por O-desmetilacion a
morfina (aproximadamente 5-10%) y N-desmetilacion a norcodeina
(aproximadamente el  10%)  respectivamente. La UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) 2B7 y 2B4 son las principales enzimas
metabdlicas que median la glucuronidacion de la codeina al metabolito,
la codeina 6 glucuroénida.

Eliminacion: Alrededor del 90% de la dosis total de codeina se excreta
por la via urinaria. Aproximadamente el 10% del farmaco excretado por
los rifiones esta inalterado. La mayoria de los productos de excrecion se
pueden encontrar en la orina dentro de las 6 horas posteriores a la
ingestion, y el 40-60% de la codeina se excreta de forma libre o

conjugada (The Governors of the University of Alberta, 2019a).

Indicaciones y uso

- Tratamiento del dolor moderado agudo en pacientes adultos y mayores
de 12 afios (s6lo los comprimidos).

- Tratamiento sintomatico de la tos seca o improductiva en adultos y
mayores de 12 afios (comprimidos y jarabe).

- Artralgia.

- Dolor de huesos.

- Dolor de cabeza

- Migrafa

- Mialgia (Fisterra, 2018a; Gold Standard, 2019a)

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la codeina u otros opioides.
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- Depresion respiratoria grave, ataque agudo de asma, EPOC.

- [leo paralitico.

- Diarrea asociada a colitis pseudomembranosa o intoxicacién hasta que
no se haya eliminado el téxico.

- Pacientes que sean metabolizadores ultrarrapidos del CYP2D6.

- Lactancia.

- En todos los pacientes pediatricos (0-18 afios de edad) que se sometan
a tonsilectomia y/o adeinodectomia para el tratamiento del sindrome de
apnea obstructiva del suefio, debido a un mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas graves con riesgo para la vida (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2018b; Fisterra, 2018a)

Interacciones

- Alcohol: Puede potenciar el efecto depresor sobre el SNC de la
codeina, incrementando la somnolencia.

- Depresores del SNC: La administracion concomitante de la codeina
junto con depresores del SNC (Analgésicos narcéticos, ansioliticos,
antipsicoticos, bloqueantes  neuromusculares, antidepresivos,
antihistaminicos H1, neurolépticos, bloqueantes adrenérgicos) puede
provocar depresion aditiva del SNC, por lo que deberé reducirse la dosis.
- Bloqueantes neuromusculares: Pueden potenciar la depresion
respiratoria.

- Anticolinérgicos: Puede provocar ileo paralitico y/o retencién urinaria
por aumentar el riesgo de estrefiimiento intenso.

- Antidepresivos IMAO: Debe evitarse la asociacion en pacientes con
IMAO o que hayan tomado un IMAO durante las 2 semanas anteriores

por la posible excitacion o depresion del SNC (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, 2018b; Fisterra, 2018a).
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Advertencias y

precauciones

- Insuficiencia respiratoria: En pacientes con asma o enfisema pulmonar
puede desencadenar insuficiencia respiratoria por aumento de la
viscosidad de las secreciones bronquiales y supresion del reflejo de la
tos.

- Hipertrofia prostatica: Los opioides pueden producir retencion urinaria.

- Hipotiroidismo: Aumenta el riesgo de depresion respiratoria y del SNC.
Se recomienda reducir la dosis.

- Epilepsia: Debe utilizarse con precaucion porgque disminuye el umbral
convulsivo.

- Afecciones de la vesicula biliar: los opioides pueden producir
contraccion de la vesicula biliar.

- Conduccion y manejo de maquinaria: Durante los primeros dias de
tratamiento debe tenerse en cuenta el riesgo de somnolencia.

- Embarazo: categoria C de la FDA. Se han descrito neonatos con
sindrome de abstinencia en madres tratadas con opioides. No se conoce
su riesgo efectivo. Debe evitarse en el primer trimestre y valorar la
relacion riesgo-beneficio en el resto.

- Lactancia: se excreta en la leche materna en muy baja cantidad. Se
considera contraindicado. La AEMPS recomienda evitarlo debido al
riesgo de efectos adversos en el lactante si la madre fuese metabolizadora
ultrarrapida(Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2018b).

Reacciones

adversas

- Trastornos psiquiatricos: Cambios de humor.
- Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, somnolencia.
- Trastornos cardiacos: Taquicardia, bradicardia y palpitaciones.

- Trastornos vasculares: Hipotension.
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- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Depresion

respiratoria.

- Trastornos gastrointestinales: Estrefiimiento, nausea, vOmitos,
sequedad de boca, pancreatitis.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito.

- Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo.

- Trastornos hepatobiliares: Espasmos biliares.

- Trastornos renales y urinarios: Retencion urinaria (Agencia Espafiola

de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2018b).

Presentacion Codeina fosfato hemihidrato: Tableta y tableta recubierta 50mg (Instituto

Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, 2019).

Dosificacion Adulto | - Tratamiento del dolor leve al dolor moderado: 15 a 60 mg via oral cada
4 horas segun sea necesario. Titular al efecto analgésico deseado; use la
dosis efectiva mas baja para el periodo de tiempo mas corto. Debido a
una disminucion en la eficacia incremental con dosis crecientes y un
aumento en las reacciones adversas, limite la codeina a 60 mg / dosis. No
exceda de 360 mg / 24 horas (Gold Standard, 2019a).

Administracion Via oral (Gold Standard, 2019a; The Governors of the University of
Alberta, 2019a).

12.2 Anexo 2: Formato de Recoleccién de Informacién de los Medicamento Opioides

El formato se anexa junto con el presente trabajo de grado.
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