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Resumen

Se desarrollé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el Hospital Provincial
Oncoldgico “Marie Curie” de la provincia Camaguey en el periodo comprendido entre el 1
de noviembre de 2020 y el 31 de octubre de 2021, con el objetivo de caracterizar el
consumo de morfina mediante la evaluacién de su prescripcidon a pacientes con dolor por
cancer y el célculo de la Dosis Diaria Definida DDD/100camas/dia. La muestra de estudio
guedo conformada por 21 pacientes (14 mujeres y 7 hombres) con una edad promedio de
55,6 + 9,9 afios, identificandose la Hipertension Arterial (HTA) como el antecedente
patologico personal de mayor incidencia y las localizaciones anatémicas de la lesibn més
frecuentes fueron mama y cérvico-uterino. Doce pacientes presentaron estilos de vida que
incluyeron habitos toxicos (tabaquismo y alcoholismo). La evaluacion del dolor empleando
la escala visual analégica (EVA) se describio en el 43 % de los casos. La prescripcion de
morfina se evalué como parcialmente adecuada detectandose dificultades referentes a la
indicacién y combinaciones medicamentosas. Se identificaron 20 Resultados Negativos
Asociados a la Medicacion (RNM) por inseguridad no cuantitativa, presentes en casi todos
los sujetos de estudio, destacandose la constipacion como la de mayor frecuencia. El valor
obtenido para la DDD/100camas/dia para la morfina de 10 y 20 mg fue de 0,05 y 0,03
respectivamente, reflejando el bajo consumo del farmaco y un inadecuado manejo del

dolor oncoldgico.






Abstract

A descriptive, retrospective and cross-sectional study was developed at the “Marie Curie”
Provincial Oncological Hospital of the Camagley province in the period between
November 1, 2020 and October 31, 2021, with the aim of characterizing the consumption
of morphine by evaluating its prescription to patients with cancer pain and calculating the
DDD/100beds/day. The study sample consisted of 21 patients (14 women and 7 men) with
an average age of 55.6 + 9.9 years, identifying the arterial hypertension as the personal
pathological antecedent with the highest incidence and the most frequent anatomical
locations of the lesion they were breast and uterine cervix. Twelve patients present
lifestyles that include toxic habits (smoking and alcoholism). Pain assessment using the
visual analog scale (VAS) was described in 43 % of the cases. The prescription of
morphine was evaluated as partially adequate, detecting difficulties regarding the
indication and drug combinations. 20 NRMs were identified due to non-quantitative
insecurity, present in almost all study subjects, highlighting constipation as the most
frequent. The value obtained for the defined daily dose (DDD) DDD/100 beds/day for
morphine of 10 and 20 mg was 0.05 and 0.03 respectively, reflecting the low consumption

of the drug and inadequate management of cancer pain.
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Introduccién

La evolucion de la vida humana ha estado acompafiada de padecimientos disimiles que
afectan a todo el planeta, y su desarrollo hasta nuestros dias muestra huellas inequivocas
de estos. Sin dudas, desde tiempos inmemoriales el cancer ha constituido una gran
preocupacion para todos los seres humanos y una gran ocupacion para las ciencias. Es
actualmente uno de los principales problemas de salud a nivel mundial y considerado en
los momentos actuales la “epidemia silenciosa del siglo XXI” (1-3).

Se denomina cancer a un grupo de enfermedades caracterizadas por un crecimiento
descontrolado y propagacion de células anormales, que de no controlarse puede causar
la muerte. Esta enfermedad puede ser provocada por factores internos como mutaciones
genéticas heredadas, hormonas y afecciones inmunitarias y por factores externos como
el tabaco, organismos infecciosos y una alimentacion no saludable (4).

En Cuba, aun con los logros que exhibe la salud publica, el cancer contina ocupando la
segunda causa de muerte para todos los grupos de edades de forma ininterrumpida desde
el afio 1958 y la primera entre 15y 64 afios (1), constituyendo un desafio para las ciencias
bioldgicas debido a la complejidad de sus mecanismos patogénicos, biomoleculares y la
variedad de formas y tipos que pueden originarse en los seres vivos (5). Es una patologia
gue se encuentra muy ligada al dolor, siendo este un sintoma de alta prevalencia en los
pacientes oncoldégicos (3, 6).

El dolor, definido como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con
una lesién presente o potencial (7), es uno de los sintomas que afectan de forma negativa
la salud fisica y psicologica de los pacientes con diagndéstico de cancer cuando no es
controlado. Se calcula que el dolor es el sintoma principal en el 40 % de los pacientes
oncoldgicos en tratamiento. El dolor persistente deteriora progresivamente los estados
fisico y psicologico del paciente. Los pacientes cancerosos con dolor se deprimen, se
hacen ansiosos y cada vez mas emotivos. Si se logra un alivio efectivo, todas estas
alteraciones psicoldgicas revierten casi totalmente (8).

Por ende, su alivio y los cuidados paliativos son prioritarios en el programa mundial del
cancer de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), insistiendo en que los sistemas
sanitarios pongan en marcha programas de vigilancia del control del dolor. Para lograrlos,
es preciso valorar las causas, localizacién, intensidad y duracion del dolor antes y durante
el tratamiento (6) (2, 9, 10).



La OMS considera que el consumo de analgésicos opioides en un pais es un indicador
adecuado de la forma en que se trata el dolor. En la actualidad, los derivados del opio y
las sustancias analogas (opioides) son los farmacos de eleccién para el tratamiento del
dolor oncolégico de moderado a severo, donde se destaca la morfina como un
medicamento esencial. Generalmente, el consumo de estos farmacos se determina
mediante la dosis diaria definida (DDD). La bibliografia actual muestra la disparidad
existente en consumo de opioides a nivel mundial, determinado por el diferente desarrollo
sanitario (11).

El Hospital Oncologico Provincial de Camaguey "Marie Curie" brinda un servicio a nivel
regional dedicado a mejorar el estado general de pacientes con cancer, haciendo especial
énfasis en el alivio del dolor. Para ello dispone de un extenso grupo de analgésicos,
opioides débiles y de accion central incluidos en su Cuadro Basico de Medicamentos.
Aunque se han publicado a nivel nacional e internacional algunas experiencias sobre la
atencion a los pacientes en los cuidados paliativos, estas son insuficientes, por lo que es
necesario tener mayor informacién del abordaje farmacolégico del dolor en los mismos.

Teniendo en cuenta estos elementos el Problema cientifico a resolver en esta

investigacion es el siguiente:

En el Hospital Oncolégico Provincial de Camaguey "Marie Curie”, no existen estudios
relacionados con la utilizacién de morfina para el manejo del dolor por cancer. Los datos
acerca de la prescripcién y el consumo de este farmaco son necesarios para identificar
los patrones de uso y hacer el seguimiento del mismo en el tiempo.

Para dar solucion a esta problematica partimos de la Hipotesis:

Si se realiza un estudio en cuanto a la prescripcion y el consumo de morfina para el
tratamiento del dolor por cancer en el Hospital Oncolégico Provincial "Marie Curie" de
Camaguey, entonces se dispondra de datos actualizados sobre el tema en la Atencion
Secundaria de Salud y se podra proponer medidas para su adecuacion.

Para comprobar dicha hipétesis se plantea el siguiente objetivo general:

Caracterizar el consumo de morfina evaluando su prescripcion en pacientes con dolor por
cancer internados en el Hospital Oncolégico Provincial de Camaguey "Marie Curie".

A partir de este objetivo general se proponen los siguientes objetivos especificos:

1. Caracterizar la muestra de pacientes que recibieron tratamiento con morfina teniendo
en cuenta el sexo, edad, raza, habitos toxicos, antecedentes patoldgicos, localizacion

anatdmica de la lesién y evaluacion de la intensidad del dolor.



Evaluar la prescripcion de morfina segun indicacion, esquema terapéutico y
combinaciones medicamentosas descritas.

Identificar los principales Resultados Negativos Asociados a la Medicacion (RNM)
manifestados en los pacientes bajo tratamiento con morfina.

Determinar el consumo de morfina teniendo en cuenta la dosis diaria definida (DDD).






1. Marco tedrico
1.1. Definiciéon de dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés)
define el dolor como “una sensacion o experiencia desagradable, sensorial y emocional
gue se asocia a una lesion tisular verdadera o potencial” (12). Esta definicion es la mas
ampliamente aceptada, pero contempla solo los aspectos sintomatolégicos. Algunos
autores conceptualizan a este estado como una experiencia sensorial y emocional
asociada o no a la lesion tisular, manifestando el caracter subjetivo a la experiencia de la

persona, la complejidad sensorial y emocional.

El alivio del dolor es un imperativo ético-asistencial, y se ha establecido como un objetivo
prioritario de la medicina del siglo XXI. La Declaracion de Montreal de la IASP en 2010
ratificd, formalmente, la inclusién del acceso al tratamiento analgésico como un derecho

humano fundamental (3, 6).
1.2. Clasificacion del dolor

Es habitual utilizar diferentes clasificaciones de dolor teniendo en cuenta su duracion,

patogenia, localizacion, curso, intensidad y farmacologia, por su gran valor clinico.

Sequn su duracién

» Agudo: Se encuentra limitado en el tiempo, con un escaso componente psicologico.
Algunos ejemplos lo constituyen la perforacion de viscera hueca, el dolor neuropatico y el
dolor musculo esquelético en relacion a fracturas patologicas (13).

» Cronico: llimitado en su duracién y acompafado del componente psicoldgico. Es el
dolor tipico del paciente con cancer (14).

Seqgun su patogenia

» Nocioceptivo: Se produce por estimulacién de nociceptores cutaneos y de tejidos
profundos como el hueso. Es el tipo de dolor méas frecuente, constante y bien localizado.
Se divide en somatico y visceral (6).

» Neuropético: Esta producido por estimulo directo del sistema nervioso central o por
lesion de vias nerviosas periféricas. Se describe como punzante, quemante, acompafiado
de parestesias y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia. Algunos ejemplos lo
constituyen la plexopatia braquial o lumbo-sacra post-irradiacion, la neuropatia periférica

post-quimioterapia y/o post-radioterapia y la compresion medular.



» Psicogeno: Interviene el ambiente psicosocial que rodea al individuo. Es tipica la

necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos con escasa eficacia (13).

Sequn localizacién

» Somaético: Se produce por la excitacibn anormal de nocioceptores somaticos
superficiales o profundos (piel, musculo esquelético, vasos, etc.). Es un dolor localizado,
punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos. El mas frecuente es el dolor 6seo
producido por metastasis Oseas. El tratamiento debe incluir un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE).

> Visceral: Se produce por la excitacidon anormal de nocioceptores viscerales. Este dolor
se localiza mal, es continuo y profundo. Asimismo, puede irradiarse a zonas alejadas al
lugar donde se origind. Frecuentemente, se acompafia de sintomas neurovegetativos. Son
ejemplos los dolores de tipo cdlico, metastasis hepaticas y cancer pancreético. Responde
bien al tratamiento con opioides.

Seqgun el curso

» Continuo: Persistente a lo largo del dia y que no desaparece.
» lrruptivo: Exacerbacion transitoria del dolor en pacientes bien controlados con dolor
de fondo estable. El dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo, inducido por el

movimiento o alguna accion voluntaria del paciente.

Sequn intensidad

» Leve: Puede realizar actividades habituales.
» Moderado: Interfiere con las actividades habituales. Precisa tratamiento con opioides
menores.

» Severo: Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores (13).

Sequn farmacologia

» Responde bien a los opiaceos: dolores viscerales y somaticos.

» Parcialmente sensible a los opiaceos: dolor 6seo (ademas son utiles los AINE) vy el
dolor por compresion de nervios periféricos (es conveniente asociar un esteroide).

» Escasamente sensible a opiaceos: dolor por espasmo de la musculatura estriada y el
dolor por infiltracion-destrucciéon de nervios periféricos (responde a antidepresivos o

anticonvulsionantes) (7).



1.3. Causas del dolor oncoldgico y prevalencia

El dolor es un sintoma muy frecuente en el paciente oncoldgico, apareciendo hasta en el

90 % de los mismos. Dentro de las principales causas del dolor oncolégico, se incluyen:

» Lainvasion tumoral (70 %) a estructuras adyacentes (estructuras 6seas, de elementos
vasculares o0 nerviosos).

» Obstruccion intestinal o la infiltracion de visceras huecas.

» Procedimientos diagndsticos y terapéuticos (20 %) (intervenciones quirdrgicas y los
efectos secundarios propios de la quimioterapia o de la radioterapia).

» Sindromes inducidos por la neoplasia (<10 %), como son los sindromes
paraneoplasicos.

» Otras causas extraoncoldgicas (artrosis, osteoporosis, cardiopatia isquémica, infarto
agudo de miocardio) (3, 15).

La presencia del dolor en el cancer se incrementa con la progresion de la enfermedad. Al
momento del diagnostico un 20-50 % de los pacientes puede presentar dolor, en el caso
de tumores solidos la frecuencia llega hasta el 70 % (cancer uterino, sarcomas), y en
leucemias y linfomas hasta un 50 %. En los estadios avanzados la prevalencia oscila entre
80-90 %, notificandose hasta en un 75 % de los pacientes la presencia de dolor al
momento de la admision hospitalaria y entre el 70-80 %, presenta dolor en las ultimas

cuatro semanas previas al fallecimiento (6).
1.4. Valoracion del dolor oncolégico

La evaluacion integral del dolor es un tema fundamental en la planificacion de la
terapéutica analgésica para asegurar un manejo adecuado. Se debe realizar desde el
momento del diagnéstico, con seguimiento a intervalos regulares y cuando se inicie un
nuevo tratamiento (6). En general, la evaluacion del dolor requiere que los instrumentos
utilizados impliquen el minimo esfuerzo para el paciente y que este pueda comprenderlos
bien, que tengan un amplio rango de puntuaciones y sensibilidad para el efecto analgésico,

y demuestren fiabilidad y validez (16).

La intensidad del dolor debe ser cuantificada por el paciente usando una escala numérica
de 0 a 10, o una escala pictérica. La escala de expresion facial (Figura 1.1) puede ser (til
en pacientes que presenten dificultades con otras escalas, como nifios o adultos mayores
y pacientes con trastornos del lenguaje; a veces, muestra utilidad en pacientes con

enfermedad mental. Cuando el déficit cognitivo es severo, la observaciéon de signos de

6



dolor (expresion facial, movimientos corporales, verbalizacion o vocalizacion, cambios en
la interaccion personal o cambios en la rutina) es una estrategia para identificar la
presencia de este sintoma, asi como el interrogatorio a familiares o cuidadores del

paciente. La valoracion se realizara en el tiempo, antes y durante el tratamiento (12).
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Figura 1.1. Escala de dolor con caras.

Existen diferentes formas de medir la intensidad del dolor. Una de las mas comunes es la
escala visual analégica (EVA), que puede aplicarse a todo tipo de pacientes. Consiste en
la valoracion de la intensidad del dolor mediante una regla marcada con puntuaciones del
0 al 10 dada por el mismo paciente (Figura 1.2). A aquellos que no entiendan la escala,
se les puede ayudar con descriptores (dolor leve: EVA 1-3, dolor moderado: EVA 4-6,
dolor severo: EVA 7-10), e incluso, en pacientes pediatricos, se puede acompafar la regla
con ilustraciones de expresiones faciales o colores, con los que puedan identificar las

diferentes intensidades (17).

Maximo dolor
Sin dolor
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Figura 1.2. Escala visual analégica (EVA).

Para valorar la intensidad del dolor debe establecerse una comunicacién con el paciente,

para que cuente su experiencia con palabras propias. Para establecer el tratamiento



farmacoldgico se indagara acerca de la existencia de alguna alergia medicamentosa, dato

importante para evitar errores graves en la administracion de los farmacos (6).
1.5. Tratamiento del dolor oncoldgico

Para el tratamiento adecuado del dolor en pacientes oncoldgicos se debe, en primer lugar,
explicar al paciente sobre las causas del mismo. Luego, hay que realizar una correcta
evaluacion clinica y una exploracion fisica completa y pruebas complementarias
necesarias para establecer el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, que puedan
aportar resultados de utilidad clinica para ofrecer una adecuada analgesia (18).

El dolor no tratado es un determinante clave del deterioro de la calidad de vida del
paciente, ya que disminuye la actividad del enfermo. Por ende, las metas en su manejo
involucran lograr su disminucién en un 30 al 50 % del inicial, asi como la prevenciéon y el
tratamiento de los efectos adversos para maximizar la funcionalidad y mejorar la calidad
de vida del paciente. Para lograr la evaluacién de modo continuo de los pacientes con
dolor es necesario reconocer este sintoma no solo afecta aspectos fisicos, sino también
psicolégicos y sociales. Constituye un problema que involucra a muchos protagonistas: el
paciente y su familia, médicos y enfermeros, ya que en alguna medida todos lo sufren si
no es tratado correctamente (19).

1.5.1. Tratamiento no farmacoldgico

Asumiendo que el dolor afecta las dimensiones fisica, psicosocial y espiritual, el
tratamiento del dolor oncolégico requiere la integracion de terapias dirigidas a estos
aspectos, incluyendo la terapia cognitivo-comportamental. Las medidas fisicas incluyen
masaje, aromaterapia, uso de calor o frio, acupuntura, musicoterapia y acupresion (12).
En el cuidado del paciente con cancer, se deben tener en cuenta sus necesidades
espirituales, por lo que dicha atencién espiritual debe incluirse como un componente del

manejo integral del dolor (20).

Otros tratamientos no farmacolégicos utilizados para intervenir el dolor por cancer

incluyen:

» Radioterapia: Es muy efectiva para el alivio del dolor 6seo metastasico, disminuyendo
el tamafio del tumor por destruccion o inhibicion del crecimiento. También, para reducir el
dolor en tumores malignos avanzados como el dolor toracico asociado a cancer de

pulmoén, cancer localmente avanzado por tumores de cabezay cuello, y el dolor abdominal
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asociado a patologias malignas de 6rganos ginecologicos, gastrointestinales y urologicos
(15).

» Intervenciones en dolor: Hasta el 20 % de los pacientes pueden tener dolor oncoldgico
persistente a pesar del manejo multidisciplinario. Por tanto, en este grupo se deben
realizar intervenciones para el control del dolor como bloqueos nerviosos periféricos o
centrales (6).

» Procedimientos quirtrgicos: Se recomiendan solo en situaciones especiales como
extraccion de tumores de mama infectados y sarcomas grandes que causen dolor.

» Vertebroplastia: Los pacientes con cancer pueden desarrollar actividad osteolitica que
afecte las vértebras, lo que causa cambios en su altura y densidad. En casos en los que
exista una movilidad reducida, se recomienda considerar como opcién terapéutica la

cementoplastia percutanea (6).
1.5.2. Tratamiento farmacolégico. Escaleray ascensor analgésico

El tratamiento del dolor oncol6gico se basa en el uso de analgésicos y co-analgésicos
segun la escala analgésica de la OMS (Figura 1.3). El principio basico para el tratamiento
farmacoldgico del dolor es por la boca, por horarios y siguiendo la escalera analgésica.
Con dicha escala se puede obtener un buen control del dolor, cerca del 80 % de los casos.
Se debe comenzar en el escaldén analgésico apropiado para la intensidad del dolor (leve-
primer escaldn, moderado-segundo escaldn, severo-tercer escalon). Actualmente, se le
ha adicionado un cuarto escalén para el control del dolor intenso, el dolor irruptivo o crisis,

gue necesitan un tratamiento adicional para su control (21).

ESCALA ANALGESICA DE LA OMS

ESCALON IV

ESCALON Il
sCALCM | ‘ ’
—— T gl Métodos
ESCALOM I {/L, Opioides invasivos
Opioides potentes +/-
‘.' débiles +/- +/- i coanalgesicos
Analgésicos coanalgésicos coanal—g}ésncos
no opioides +/- o
+/- Escalon | senteman |
coanalgésicos
——————— Morfina
. Oxicodona
Paracetamol Codeina Fentanilo
AINES Tramadol Metadona
Metamizol Buprenorfina

Figura 1.3. Escalera analgésica de la OMS.

En el primer escaldn se agrupan los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),

los cuales deben ser usados con cautela, empleando dosis eficaces y reducidas durante
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el menor tiempo posible. Se debe tener presente los factores de riesgo cardiovascular y
gastrointestinal de cada paciente para su uso. En el segundo peldafio esta la codeina
(limitada por los efectos secundarios) y el tramadol (muy utilizado en el dolor moderado).
El tercer escalén se constituye por los farmacos desarrollados a partir opioides:
buprenorfina, fentanilo, hidromorfona, oxicodona, metadona, meperidina. Cuando no se
obtiene una analgesia adecuada con opioides sistémicos, debe considerarse el cuarto
escalén, donde se encuentran técnicas como la infusion espinal de farmacos, bloqueos

nerviosos y técnicas de neuromodulacion.
Existen normas que rigen el uso de la escala analgésica:

1. La cuantificacion de la intensidad del dolor es esencial en el manejo y seguimiento del
dolor. Generalmente, se utilizan escalas unidimensionales como la escala verbal numérica
o la EVA.

2. La subida de escalén depende del fallo al escalon anterior. En primer lugar, se
prescriben los analgésicos del primer escalon. Si no mejora, se pasara a los del segundo
combinados con los del primero mas algun coadyuvante de ser necesario. Si continda la
desmejora del paciente, se iniciaran los opioides potentes combinados con los del primer
escalon, con el coadyuvante de ser necesario.

3. Sihay fallo en un escalon, el intercambio entre farmacos del mismo escalén puede no
mejorar la analgesia (excepto en el escalon 3).

4. Siel segundo escalon no es eficaz, no se debe demorar la subida al tercero.

5. La prescripcion de co-analgésicos se basa en la causa del dolor, y se deben mantener
cuando se sube de escalon.

6. No mezclar los opioides débiles con los potentes.

7. Prescribir cobertura analgésica del dolor irruptivo.

8. Los enfermos con dolor severo necesitan tratamiento con opioides mayores como la
morfina, fentanilo y la oxicodona de liberacion retardada (tercer escalon).

9. Los agonistas puros (morfina, metadona y fentanilo) no tienen techo analgésico a
diferencia de los agonistas parciales (buprenorfina).

10. Cuando no se obtiene una analgesia adecuada con opioides sistémicos, debe
considerarse procedimientos como la analgesia continua espinal o epidural, bloqueo de

nervios periféricos, bloqueo simpatico, etc (cuarto escalén de escalera analgésica) (13).

Paralela a esta definicion se ubica el "ascensor analgésico", donde la intensidad del dolor

es la que marca, principalmente, el tipo de farmaco. De este se precisa un control
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inmediato y rapido, seguido de una evaluacion continua que indicara el regreso a farmacos
de mayor a menor potencia analgésica, asi como el cambio de via de administracion.
Diversos factores hacen que el uso del ascensor analgésico en el tratamiento del dolor
avance frente a una escalera analgésica cada vez menos operativa. Aun asi, en la
actualidad, algunos autores siguen confiando en la efectividad de dicha escalera para el

tratamiento de determinados tipos de dolor (22).

1.5.2.1. Analgésicos no opioides

Los analgésicos no opioides constituyen un grupo amplio de medicamentos quimicamente
heterogéneos con diversos grados de actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética.
Presentan techo terapéutico, es decir, una dosis maxima diaria por encima de la cual no
se consigue un mayor efecto analgésico (18). Segun la escalera analgésica de la OMS,
en caso de dolor leve en el primer escaldén, se administran analgésicos no opiaceos
denominados AINESs solos o con adyuvantes o paracetamol. Esta eleccion frecuentemente
empleada aun requiere mayor niumero de estudios controlados para conocer su utilidad a
largo plazo (23). Otro excelente analgésico es el paracetamol intravenoso preoperatorio,
el cual reduce el dolor postoperatorio, el consumo de opiaceos, y acelera el alta

hospitalaria en la cirugia paliativa de cancer en tumores de cabeza y cuello (24).

También se ha demostrado que la eficacia analgésica y la seguridad entre los diversos
tipos de AINEs administrados varian considerablemente y (18) que se pueden administrar
solos o con opiaceos débiles o potentes. Una combinacion presenta superioridad
analgésica comparada con la administracién aislada de los medicamentos, y su eficacia
variara dependiendo del tipo y origen del dolor. En cuanto a los inhibidores selectivos de
la ciclooxigensa-2 (COX-2), se ha demostrado una eficacia analgésica similar a los AINEs.
Aunque se dispone de escasas publicaciones relacionadas con ellos, sus propiedades

antiinflamatorias y analgésicas los colocan como posibles alternativas (6).

Antes de iniciar cualquier tratamiento con un AINE o con medicamentos inhibidores
selectivos de la COX-2, es indispensable valorar el riesgo-beneficio en cada uno de los
pacientes, e individualizar el tratamiento de acuerdo a las caracteristicas particulares de

este. Durante el empleo de AINEs se recomienda (18):

» Evaluar periodicamente la funcion renal y ajustar las dosis en base a la depuracion de
creatinina.

» No emplearlos por méas de cinco dias.

11



» No indicar dos o0 mas medicamentos con mecanismos de accion semejante: dos
AINEs, un Inhibidor de la Ciclooxigenasa-2 (COX-2) y un AINE, AINE o inhibidor COX-2
con esteroides.

» Solo se sugiere emplear la combinacion de AINESs o inhibidor COX-2 con paracetamol.

1.5.2.2. Farmacos adyuvantes

Los farmacos adyuvantes son compuestos de baja potencia analgésica que, combinados
con opioides, permiten reducir los requerimientos de estos y mejorar su perfil de
efectividad y seguridad. Se indican en caso de dolor moderado a severo con
caracteristicas neuropaticas y para pacientes con depresion asociada (25). Este grupo
incluye a los esteroides, anticonvulsivantes, antidepresivos, antagonistas N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), anestésicos locales, agonistas beta-adrenérgicos, alfa dos agonistas,
bifosfonatos, radiofarmacos, entre otros. Se indican una vez identificada la etiologia y
presencia de comorbilidades asociadas al dolor, o cuando su utilidad sea superior a la
posible presentacion de efectos indeseables (15). Los bifosfonatos pueden considerarse
como primera linea de tratamiento en el dolor 6seo metastasico por cancer de mama,
prostata, pulmoén o en mieloma mdltiple, asi como disminuir la morbilidad esquelética (26).

Se recomiendan al detectar metéstasis y continuarlos hasta que su utilidad disminuya (27).

El dolor por cancer con componente neuropatico es frecuente y esta presente hasta en un
40 % de los diferentes sindromes de dolor oncolégico. Existen multiples medicamentos de
eficacia modesta para tratar el dolor neuropatico, usados como adyuvantes (27). Los mas

utilizados son:

» Antidepresivos triciclicos (amitriptilina) e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (fluoxetina).

» Anticonvulsivantes (gabapentina, carbamazepina y pregabalina).

» Corticoides (dexametazona, prednisona).

» Agentes anestésicos transdérmicos (lidocaina en parches).

La gabapentina y la carbamazepina ofrecen un adecuado alivio del dolor neuropatico (66
% de los pacientes). Con la administracibn combinada de un opioide + gabapentina para
el control del dolor se han observado efectos adversos como son boca seca, constipacion
y sedacién en pacientes oncoldgicos. En estudios recientes se ha propuesto el uso de
anestésicos topicos locales (lidocaina parche 5 %) para prevenir el dolor causado por

procedimientos, y aliviar el neuropatico localizado (6).
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1.5.2.3. Analgésicos opioides

Un opioide es cualquier compuesto que actla sobre los receptores opioides en el cuerpo.
Producen analgesia fisiolégica porque simulan la accién de las endorfinas del cuerpo y se
unen a sitios especificos denominados receptores opioides. Su principal efecto es la
disminucién del componente sensorial y de la respuesta afectiva al dolor. El efecto
analgésico se consigue a través de los fendmenos intracelulares que ocurren tras la

activacion de los receptores (28).

Son efectivos para el dolor oncolégico moderado-severo, y se consideran tratamiento de
primera linea. Ademas, tienen la ventaja de presentar efectos adversos predecibles y una
gran variedad de vias de administracion: oral, intravenosa, subcutanea, intranasal,
epidural, intratecal, transdérmica, submucosa, intraarticular e inhalada (29) (30). Pueden

clasificarse de varias formas:

» Segun su accion en el sistema nervioso: agonistas puros, agonistas-antagonistas
mixtos, agonistas parciales y antagonistas puros.

» Segun su potencia analgésica: opioides débiles (codeina, tramadol e hidrocodona) y
opioides fuertes (morfina, hidromorfona, oxicodona, buprenorfina, fentanilo y metadona)
(28).

1.5.2.3.1. Morfina

La morfina es quizas la droga mas antigua conocida y en forma de sulfato constituye un
analgésico opioide usado para el tratamiento del dolor de moderado a severo que no cede
a AINEs y opioides débiles. Es el opiaceo de mayor referencia del que existen formas de
liberacion rapida y sostenida por via oral e incluso, a través de la sonda nasogastrica,
aungue en nuestro pais sélo existe su presentacion para uso por via parenteral. Actia
sobre los receptores opioides especificos encontrados en el Sistema Nervioso Central
(SNC) y periférico y no tiene techo terapéutico, por lo que a medida que se incrementa la
dosis, se eleva el efecto y existe un mayor riesgo de aparicion de reacciones adversas
(31).

Su metabolismo ocurre principalmente en el higado, por conjugacion con el &cido
glucurédnico (32). El metabolito con mayor actividad analgésica es la morfina 6-glucurénico,
gue puede llegar a ser 100 veces mas potente que la morfina. Los metabolitos contribuyen

a la toxicidad, particularmente en los pacientes con deterioro renal (33).
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Para el dolor intenso se indican de 5-20 mg cada 4 horas por via subcutanea o
intramuscular; en ancianos o pacientes con peso inferior a 70 Kg se debe comenzar con
dosis de 30 mg/24h. Si el dolor no disminuye, deben incrementarse las dosis a razon de
un 30-50 % de la dosis total administrada. Si existe mejora, la dosis debe calcularse para
24 horas y dividirse en intervalos entre 4-6 horas. En caso de disminucion considerable
del dolor, entonces puede cambiarse su via de administracién a la oral o a la transdérmica
(34).

En un ensayo aleatorizado, Bandieri y colaboradores (2016) concluyeron que, en
pacientes con dolor moderado tratados con bajas dosis de morfina, se redujo

significativamente la intensidad del dolor al compararlo con los opioides débiles (35).

1.6. Efectos adversos relacionados con laadministracion de opioides. Prevencion
y tratamiento

En 1972, la OMS precis6 como reaccion adversa medicamentosa (RAM) a todo efecto
perjudicial y no deseado que se presenta después de la administracion de un
medicamento a las dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis,
diagnostico o tratamiento de una enfermedad, o con objeto de modificar su funcion
biologica (36).

Al iniciar un tratamiento analgésico, o en el curso del mismo, puede esperarse la aparicion
de efectos secundarios en algunos pacientes. Lo correcto es informar sobre la posible
aparicion de los mismos, prevenir los mas frecuentes y tratarlos cuando se presenten. En
general, los efectos secundarios de todos los opiaceos son similares cuando se utilizan a
dosis equivalentes. Estos, dependen de la sensibilidad individual, la dosis, la via utilizada,
la tolerancia que se haya desarrollado y las interacciones con otros medicamentos. Los

mas importantes son:

A. Sintomas comunes:

» Nauseas y vomitos: Son dosis dependientes y se desarrolla tolerancia. Pueden
producirse mediante la estimulacion directa de la zona de activacion de los
quimiorreceptores, la reduccion de la motilidad gastrointestinal o el aumento de la
sensibilidad vestibular (37). Se debe descartar siempre causa organica de los mismos.
Se asocian antieméticos periféricos, como la metoclopramida o centrales como el
haloperidol (dosis de 1 a 3 mg por dia, medicamento de eleccion en fases terminales)
(30).
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Somnolencia, confusion e irritabilidad: Reacciones mas frecuentes en pacientes
mayores de 70 afios. Se debe iniciar el tratamiento a dosis bajas o cambiar el opiaceo
administrado, dado que no se conoce un tratamiento eficaz.

Estrefiimiento: Se produce casi en todos los pacientes que toman opiaceos; es dosis
dependiente y no desarrolla tolerancia. Es necesario realizar profilaxis y tratamiento
enérgico del mismo si se presenta. Deben pautarse siempre laxantes (polietilenglicol
con 8 onzas de agua dos veces al dia) y consumo adecuado de liquidos al mismo
tiempo que se inicia el tratamiento opiaceo (37) (30).

Sintomas ocasionales:

Sedacion y alteracion de las funciones cognitivas: Se deben descartar causas
organicas. Pueden tratarse con psicoestimulantes (metilfenidato, dextroanfetamina o
afadiendo cafeina) o con neurolépticos y puede ser Util la rotacion a la via subcutanea
(38). Es dosis dependiente y aparece tolerancia.

Depresion respiratoria: Es el efecto secundario mas grave, por lo que se debe tener
una atencién especializada en pacientes con reserva cardiopulmonar limitada por su
susceptibilidad (38). No se produce cuando se dosifica correctamente la morfina, y en
la administracion crénica el riesgo es minimo. Todavia no se entienden
completamente los mecanismos de produccion. Para revertir la depresion respiratoria
inducida por opioides se utiliza la naloxona, la cual debe administrarse con precaucion
para no precipitar el sindrome de abstinencia aguda de opioides en pacientes
tolerantes (38) (30).

Dependencia fisica: Debe tenerse en cuenta solo si esta indicado retirar la medicacion,
gue sucede en raras ocasiones. Es suficiente realizar una retirada lenta del farmaco
para prevenir el sindrome de abstinencia.

Dependencia psiquica: No deberia considerarse en pacientes que sufren dolor intenso
y con una esperanza de vida limitada.

Prurito: Ocurre de un 10 % a un 50 % de los pacientes que reciben opioides. Se debe
evaluar el desarrollo del mismo por el uso de otro medicamento. Para revertir el prurito
es necesario indicar antihistaminicos como la difenhidramina o la prometazina, los
cuales pueden ser beneficiosos.

Intolerancia a la morfina: Es poco frecuente. Se debe pensar que existe si persisten
nauseas con éstasis gastrico, sedaciébn exagerada pese a pauta adecuada,

reacciones disféricas, psicomiméticas intensas, estimulacion vestibular y liberacion de
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histamina con afectacion cutanea o bronquial, alodinia e hiperalgesia inducida por el

uso cronico de morfina (31).

En general, cuando los sintomas mencionados aparezcan, deben descartarse otras
causas organicas antes de asegurar que son producto a los opioides, ya que algunos de
estos sintomas pueden aparecer en caso de obstruccion intestinal y pueden poner en

riesgo la vida del paciente (37).
1.7. Contraindicaciones de medicamentos opioides

Los analgésicos opioides estan generalmente contraindicados en la depresién respiratoria
aguda y en los procesos obstructivos de las vias respiratorias. También, en el alcoholismo
agudo, los trastornos convulsivos, traumatismos craneales y procesos con aumento de
presion intracraneal. Debe administrarse a dosis reducidas en pacientes con
hipotiroidismo, insuficiencia corticosuprarrenal, asma o disminucion de la reserva
respiratoria, insuficiencia renal o hepética, hiperplasia de préstata, hipotension, shock,
trastornos intestinales obstructivos y miastenia grave. Las dosis deben reducirse en
pacientes ancianos o debilitados. Su administracion no es recomendada en nifios,

embarazadas, mujeres que estén lactando o a pacientes en estado de coma (39).

1.8. Abuso y desviacion de opioides

A pesar de ser los opioides los principales analgésicos para el manejo del dolor de
moderado a intenso, su uso involucra riesgos, tanto para los pacientes como para la
sociedad, y cada vez se registran mas casos de muertes por su uso indiscriminado. Por
esta razon, se debe asegurar que estos medicamentos se prescriban con cuidado y
lleguen a los pacientes para los que son apropiados (38). Dentro de las responsabilidades

del prescriptor se incluyen:

» Establecer objetivos para la terapia analgésica para cada paciente y evaluar
regularmente la respuesta terapéutica a los opioides.

» Evaluar en cada paciente factores de riesgo asociados con el uso indebido o abuso
de opioides.

» Educar a los pacientes sobre el uso adecuado, almacenamiento y eliminacion de
opioides.

» Monitorear de forma rutinaria a los pacientes para detectar el uso indebido o abuso de

opioides.
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El punto de inflexion de este cambio en la perspectiva de la analgesia opioide tenemos
gue situarlo en la década de los noventa, cuando la Sociedad Americana del Dolor
comenzo a considerar el dolor como el quinto signo vital y establecié que las estrategias
para el control del mismo que se venian utilizando hasta entonces no presentaban un perfil
optimo. Por todo ello, los expertos abogaron por una mayor utilizacion de los analgésicos

opioides para el tratamiento del dolor (40).

Alo largo de la tltima década, en EE.UU las tasas de mortalidad por sobredosis de opioide
se han triplicado, las urgencias relacionadas con opioides se incrementaron en un 153%
y los inicios de tratamiento por consumo de opioides distintos a la heroina aumentaron en

un 236%, lo cual suma 65 mil personas en estos Ultimos afios (41).

La administracion continuada de cualquier opioide conlleva al desarrollo del sindrome de
abstinencia cuando se suspende de forma brusca el consumo o se administra un
antagonista tras el uso reciente de un opioide. Durante la abstinencia se produce
ansiedad, disforia, inquietud, mialgias, artralgias, rinorrea, piloereccion, lagrimeo,
bostezos, alteraciones del suefio, temblor, convulsiones, diarrea, nauseas y vomitos. Este
conjunto de signos y sintomas puede aparecer transcurridas 6-12 horas desde la ultima
dosis de un analgésico opioide de accién corta, o a las 24-48 horas de la supresion de los
analgésicos opioides de accion prolongada. Esta fase va mejorando en un periodo de 7 a
14 dias.

La intoxicacién aguda por opiaceos se trata con medidas sintomaticas. El farmaco que
actla como antidoto es la naloxona, por via intramuscular o subcutanea en la cara antero

lateral del muslo cada 2-3 minutos hasta que reviertan los sintomas.

El tratamiento de la dependencia a opiaceos puede realizarse de forma lenta o rapida e
individualizarse segun patologia concomitante fisica y mental, tiempo de consumo y dosis,
situacion familiar y socio laboral con un enfoque terapéutico multidisciplinario. El
tratamiento consiste en reemplazar el farmaco que origina dependencia. Los mas
utilizados son los coadyuvantes como benzodiacepinas para el control de la ansiedad, los

neurolépticos para el control de la agitacion, analgésico y antiemético (40).

1.9. Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM).

Existe un RNM cuando un paciente experimenta o es probable que experimente una
enfermedad o un sintoma que tenga una relacién real o sospechada con la farmacoterapia
(42).
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Los RNM se definen por el Tercer Consenso de Granada como “resultados negativos en
la salud del paciente, no adecuados al objetivo de la farmacoterapia, asociado o que puede
estar asociado a la utilizacion de medicamentos”, y son clasificados en funcién de los
requisitos que todo medicamento debe tener para ser utilizado: que sea necesario,

efectivo y seguro (43) (44).
Tabla 1.1. Clasificacion de los RNM segun el Tercer Consenso de Granada.

Necesidad Problema de salud no tratado.
Efecto del medicamento innecesario.
Efectividad Inefectividad Cuantitativa.
Inefectividad no Cuantitativa
Seguridad Inseguridad Cuantitativa.

Inseguridad no Cuantitativa

»  Problema de salud no tratado es cuando durante la farmacoterapia el farmacéutico

detecta que hay un problema de salud que no se trata, existe un problema de salud
para el que el paciente necesita un tratamiento farmacolégico que no recibe.
»  Efecto del medicamento innecesario es cuando se presenta un problema de salud

provocado por un medicamento que no es necesario durante la farmacoterapia.

» Inefectividad _Cuantitativa es cuando ocurre farmacodinAmicamente por

antagonismo, ya que un farmaco disminuye la absorcion de otro en el sitio de accién.
Depende de la dosis.

» Inefectividad no Cuantitativa sucede cuando la persona llega al techo terapéutico y

no responde al tratamiento. No depende de la dosis.

> Inseguridad Cuantitativa ocurre cuando existe un aumento del farmaco en el sitio de

accion provocado por otro medicamento. Se presenta farmacodindmicamente por
sinergismo y depende de la dosis.

» Inseguridad no Cuantitativa es cuando el farmaco produce efectos adversos
independientemente de la dosis (43) (44, 45).

Pueden presentarse RNM asociados a la administracién de opioides si se combinan con:

» Inhibidores de la Monoamino oxidasa (IMAO): su asociacién con la morfina provoca

accidentes graves, incluso mortales. Se clasifican en no selectivos y selectivo B, por
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lo que conviene disponer de un intervalo libre de 15 dias después de la supresion de
los IMAO antes de la administracion de un analgésico morfinico.

»  Agonistas-antagonistas  morfinicos  (buprenorfina, nalbufina, pentazocina):
disminucién del efecto antialgico por bloqueo competitivo de los receptores.

»  Alcohol: incrementa el efecto sedante de la morfina, por esto se debe evitar la ingesta
de bebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol.

»  Otros derivados morfinicos analgésicos y antitusivos agonistas (codeina, etilmorfina,
alfentanilo, dextropropoxifeno, dihidrocodeina, fentanilo, oxicodona, petidina,
fenoperidina, remifentanilo, tramadol).

» Antidepresivos  triciclicos, antiestaminicos sedantes H1, barbitdricos,
benzodiazepinas, ansioliticos no benzodiazepinicos, neurolépticos, clonidina y
emparentados. Provocan el incremento de la depresion central con posibilidad de
importantes consecuencias.

»  Rifampicina: Disminuye la concentracion y la eficacia de la morfina y sus metabolitos
activos.

1.10. Dosis Diaria Definida (DDD). Estudios de utilizacién de medicamentos

(EUM)

En los EUM se investiga la forma de uso de los medicamentos y se compara con un
"patrén de referencia" considerado 6ptimo que puede ser deducido de los resultados de
ensayos clinicos u otros estudios publicados (46). Segun la OMS, los EUM se definen
como aquellos estudios que tienen como objetivo de analisis “la comercializacién,
distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una sociedad, poniendo un acento
especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes”. Su

objetivo final es contribuir al uso racional de los medicamentos (28).

Abarcan la prescripcion, dispensacién e ingesta de medicamentos, y son la principal
herramienta para detectar la mala utilizacion, identificar los factores responsables, disefiar
intervenciones efectivas de mejora, y evaluar los logros de esas intervenciones.
Representan un avance en el conocimiento de la calidad y eficiencia de la atencion
sanitaria. Los EUM han de servir para mejorar la gestién y también para mejorar la calidad
médica, evitando interacciones dafiinas entre farmacos, y minimizando efectos adversos
(47).

Para que tengan utilidad més all4 de la descripcion de su uso, la OMS sugirié una unidad
técnica internacional de medida de consumo de medicamentos, denominada DDD. Esta
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es la dosis media de mantenimiento diario de un farmaco en su indicacion principal en
adultos. Regularmente se expresa en miligramos de principio activo (48) y constituye una
unidad técnica de medida, que permite hacer estudios de utilizacién de medicamentos de
caracter cuantitativo. El valor de la DDD para cada medicamento se establece por

consenso de expertos y, anualmente, se revisan y actualizan sus valores.

Los EUM deben referirse a una poblacion y a un tiempo determinados, ya que las cifras
de consumo, en términos absolutos, son dificiimente comparables entre si. Se han
establecido y se utilizan distintas formulas que permiten cuantificar y comparar los datos
de consumo de medicamentos. En el ambito hospitalario, los datos de utilizacion de

medicamentos se presentan en DDD por 100 estancias y afio (49).
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Disefio general
2.1.1. Tipo de estudio

Se desarrollé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el Hospital Provincial
Oncolégico “Marie Curie” de la provincia Camaguey. Se incluyé indicacion-prescripcion y
consumo de morfina, en el periodo comprendido entre el 1 de noviembre de 2020 y el 31
de octubre de 2021.

2.1.2. Universo y muestra

En el universo de estudio se incluyeron todos los pacientes con diagndéstico de cancer
hospitalizados en la sala Clinica del Hospital Provincial Oncolégico “Marie Curie” en el
periodo analizado. La muestra se conformé con aquellos pacientes que presentaron
sintomas de dolor y que fueron tratados con morfina 10 y 20 mg ampulas. Se efectu6 un

seguimiento de las prescripciones para evaluar la adecuacién del tratamiento.
2.1.3. Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron las historias clinicas y expedientes de pacientes de cualquier edad, sexo y
raza, con diagnodstico de neoplasia maligna de cualquier localizacion oncoldgica
hospitalizados en la sala Clinica del Hospital Oncolégico Provincial “Marie Curie” de
Camaguey durante el periodo comprendido entre el 1 de noviembre de 2020 y el 31 de
octubre de 2021, que demandaron tratamiento con morfina &mpula de forma continua por

presentar dolor (50).

Se excluyeron historias clinicas, expedientes de consumo y prescripciones que no

cumplieron con los criterios de seleccion e historias clinicas no localizadas (50).

2.2. Caracterizacion de la muestra de estudio

Se realizd una revision detallada de las historias clinicas de cada paciente realizandole el
perfil farmacoterapéutico donde se recogieron los datos que se exponen en la Tabla 2.1
(50):

21



Tabla 2.1. Variables analizadas para caracterizar la muestra de estudio.

Variable
Edad

Sexo

Raza

Antecedentes

patoldgicos personales
Alergias
medicamentosas

Habitos toxicos

Localizacién anatbmica

de la lesion

Intensidad del dolor

Dosis total

Pauta

Tipo
Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal
Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal
Cualitativa
ordinal
Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Descripcion

Afos cumplidos

Hombre
Mujer

Blanca, Negra, Mestiza.

Hipertension arterial, Diabetes
mellitus, Asma bronquial,
Epilepsia, Leucemia.
Antibiéticos, AINESs, otro grupo
farmacoldgico.

Tabaquismo

Alcoholismo

Gastrointestinal

Ginecoldgicos

Mama y tejidos blandos
Urolégicos

Hematoldgicas

Cabezay cuello

Oseo

Pulmén y vias respiratorias
Céancer de piel

Ligero: Puntuacién de menos de
1-3 en la EVA.

Moderado: Entre 4 -6 en la EVA.

Severo: De 7-10 en la EVA.
Cantidad total de dosis

suministrada en mg morfina/dia
Cada 4 h
Cada 6 h
Cada8h



Reacciones adversas Categoria Frecuentes: Nauseas, vomitos,
nominal constipacién, somnolencia,
euforia, sudoracion.
Ocasionales: Cefalea, agitacion,
temblores, convulsiones,

sequedad bucal.

Modificaciones del Cuantitativa % de variacion en el tratamiento

tratamiento continua presentes en la muestra de
estudio

Consumo por Dosis Cuantitativa Cantidad de morfina que sale del

Diaria Definida continua almacén de medicamentos del

(DDD) hospital entre el 1 de noviembre
de 2020 y el 31 de octubre de
2021.

2.3. Evaluacién de la prescripcion de morfina en &mpulas

Para la evaluaciéon de la prescripcion de morfina 10 y 20 mg dmpulas en el Hospital
Oncoldégico Provincial “Marie Curie” de Camaguey se tuvieron en cuenta los siguientes

aspectos: indicacion, esquema terapéutico y combinaciones medicamentosas.
Indicacion:

En la evaluacién de este item se tuvo en cuenta que la morfina fuera prescrita luego de

valorar el tipo de dolor oncoldgico, su etiologia y la aplicacion de la escalera analgésica.

Tipo de Dolor: Segun se describe en la historia clinica.

A. Apropiado: si describe la clasificacion como Nociceptivo, Neuropético o Somatico.

B. Inapropiado: si no lo describe en la historia clinica.

Cumplimiento de la Escalera Analgésica: si se respetaron los criterios que establece la

escalera analgésica, considerando la referencia en la historia clinica sobre el uso de otros

analgésicos previo a la prescripcion e indicacién de la morfina (51).

Se definieron dos criterios:
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A. Cumplen: Cuando se utilizan otros analgésicos de la escalera y se indica por
horarios.

B. No cumplen: Cuando el Unico analgésico utilizado es la morfina y se indica "si dolor".

Esquema terapéutico:

Para la evaluacion de este item se tomé en consideracion la dosis y la frecuencia de

administracion de la morfina y se establecieron las siguientes categorias:

Dosis indicada mg/dia: se registra en la historia clinica el total de dosis diaria de morfina

gue se le administré al paciente.

» Incorrecta: 10 mg/dia - 20 mg/dia
»  Correcta: 40 mg/dia - 60 mg/dia - 80 mg/dia - 120 mg/dia - 180 mg/dia.

Intervalo de dosificacidn: se registra en la historia clinica el intervalo de dosificacion que

tenia indicado el paciente en la historia clinica.

» Correcta: cada2h-cadad4h-cada6h-cada8h

» Incorrecta: cada 12 h - cada 24 h (14).

A. Esquema terapéutico adecuado: cuando la dosis y frecuencia de administracion
de la morfina para el tratamiento del dolor oncolégico se corresponden con lo
establecido en los Protocolos de tratamiento y la literatura.

B. Esquematerapéutico inadecuado: cuando la dosis y frecuencias de administracion
de la morfina para el tratamiento del dolor oncolégico no se corresponden con lo

establecido en los Protocolos de tratamiento y en la literatura (51).

Combinaciones medicamentosas:

Se considerd lo registrado en la historia clinica y el Perfil farmacoterapéutico (PFT)

confeccionado a cada paciente. Se clasificaron como:

A. Combinaciones medicamentosas beneficiosas: aquellas que la literatura clasifica
como sinérgica o adecuada para la terapia del paciente.
B. Combinaciones medicamentosas riesgosas: aquellas que la literatura clasifica

como no adecuada para la terapia del paciente (52).

Con todos estos analisis se valoro la prescripcion como:
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»  Prescripcion adecuada: cuando en un paciente se cumplen de forma idénea los
cuatro items: indicacion, esquema terapéutico, individualizacion del tratamiento y
combinaciones medicamentosas.

»  Prescripcion parcialmente adecuada: cuando un paciente presentaba 2-3 items
adecuados.

»  Prescripcion inadecuada: cuando un paciente presenta un solo item adecuado.

2.4. ldentificacion de los principales Resultados Negativos Asociados a la
Medicacién (RNM) manifestados en los pacientes de estudio.

Para la determinacion de los RNM que se presentan en la muestra estudiada se tienen en

cuenta los datos extraidos de las Historias Clinicas y el perfil farmacoterapéutico

confeccionado para cada paciente, incluyendo los problemas de salud que presenta, los

medicamentos que utiliza y la evaluacion de su estado. Se utiliza la clasificacién de los

RNM segun el Tercer Consenso de Granada (43, 44).
2.5. Determinacion del consumo de opioides segun la dosis diaria definida

Para cuantificar el consumo de morfina 10 6 20 mg ampulas en la poblacién estudiada se

empled la férmula siguiente:

- consumo del farmaco (mg) durante un periodo determinado 00
DDD (mg) * No. de dias incluidos en el periodo * No.de camas * % de ocupacion

En la cual:

El % de ocupacién se corresponde con el numero de dias en que estuvieron las camas
ocupadas divido entre el numero de dias en que pudieron haber estado ocupadas,
encontrandose un valor de 92.5% en el periodo analizado para las 100 camas de que

dispone la institucién.

El consumo en hospitales se puede expresar en DDD por 100 camas y por dia, y
corresponde a una estimacion del namero de pacientes hospitalizados tratados

diariamente con un determinado farmaco (46).

Para realizar el calculo de la DDD se rest6 del total de ampulas de morfina despachadas
por la farmacia de la institucién, las devoluciones por cualquier causa y no se tuvieron en

cuenta las transferencias entre unidades de salud de la provincia.
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2.6. Procedimiento de recopilacion de datos

Los datos fueron extraidos de las recetas dobles foliadas para la prescripcion de
estupefacientes y psicotrépicos dispensadas en la farmacia del Hospital Oncolégico “Marie
Curie” y de las historias clinicas y expedientes de consumo abiertos a pacientes tratados

con morfina 10 y 20 mg ampulas.

Los datos del consumo se obtuvieron del programa de facturacion COMEDIC, del Libro
Oficial de Narcoticos, del Modelo 32-04-01: Solicitud y entrega de estupefacientes,
psicotropicos y sustancias de efectos similares sujetos a control (Anexo 1), del Modelo
SC-2-14: Tarjeta de estiba (Anexo 2), modelo de solicitud de medicamentos diario a
farmacia y recetas dobles foliadas para la prescripcién de estupefacientes, psicotropicos

y sustancias de efectos similares, modelo 32-17-01 (Anexo 3).
2.7. Procesamiento estadistico

Los datos se procesaron mediante el paquete estadistico de Microsoft Excel 2016 y los
resultados se reflejaron en tablas y gréficos dandole cumplimiento a los objetivos

propuestos.
2.8. Consideraciones éticas

Por ser este un estudio en el cual su objetivo fue describir las pautas seguidas en el manejo
de los pacientes tratados con morfina 10 y 20 mg ampulas para el dolor por cancer
atendidos en el Hospital Oncoldgico Provincial de Camagiey "Marie Curie", no se
realizaron intervenciones clinicas ni acciones que pudieran alterar de algin modo el

estado de salud de los mismos.

Esta considerado como investigacién “sin riesgo”, por tratarse de revision de datos de las
historias clinicas, expedientes de enfermos, recetas médicas, informes de recepcion y
tarjetas de estiba. De esta manera, los procedimientos de la investigacion fueron

efectuados respetando la confidencialidad y cumpliendo con la metodologia establecida.

En todo momento de la investigacion se tomaron las medidas necesarias para respetar la
privacidad de los pacientes. Los datos del trabajo se mantuvieron custodiados a través de

acceso restringido.
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3. Resultados y Discusién

3.1. Disefio general

Se desarrollé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el Hospital Provincial
Oncolégico “Marie Curie” de la provincia Camaguey, que incluyé indicacion-prescripcion y
consumo de morfina, en el periodo comprendido entre el 1 de noviembre de 2020 y el 31
de octubre de 2021. Se seleccionaron un total de 36 casos que cumplieron con los criterios
de inclusion definidos para este estudio, excluyendo 15 casos cuyas historias clinicas no

fueron localizadas, obteniéndose asi una muestra de 21 pacientes.
3.2. Caracterizacion de la muestra de estudio

A partir de la revision de las historias clinicas de los 21 pacientes seleccionados que fueron
tratados con morfina &mpulas entre el 1 de noviembre de 2020y el 31 de octubre de 2021,

se caracterizo la muestra de estudio y los datos se recogen en la tabla 3.1 (Anexo 4).

Del total de pacientes incluidos en la investigacion 7 fueron hombres (33 %) y 14 mujeres

(67 %), representandose esta distribucién segin sexo en la figura 3.1.

Distribucion de la muestra segun sexo

= Femenino =~ Masculino

Figura 3.1: Caracterizacion de la muestra segun sexo.

En los dltimos afios, en Cuba existe un ligero incremento de la incidencia de enfermedades
oncologicas en el sexo femenino, no obstante, aun predominan las mayores tasas para el
sexo masculino (53). Entre los afios 2016 y 2018 en la provincia de Camagley se
diagnosticaron un total de 6436 pacientes con cancer, de ellos 3256 hombres y 3180

mujeres (54).
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Nunes y colaboradores (2014) en su estudio para verificar si el uso de la morfina en la
primera etapa de la escala puede mejorar el resultado en el tratamiento del dolor por

cancer, incluyeron 60 pacientes, de los cuales 52 fueron hombres y ocho mujeres (55).

Resultados similares a los de Nunes y col fueron obtenidos por Cabianca (2017) al publicar
su estudio sobre el mejor momento para iniciar la intervencion paliativa, correspondiendo
el 53 % de los 98 pacientes que conformaron la muestra al sexo masculino (56, 57). Esto

contrasta con las caracteristicas referentes al sexo del presente estudio.

Sin embargo en la literatura cientifica aparecen otros trabajos como los realizados en
México y Ecuador (2020), sobre el tratamiento a base de morfina intratecal, donde el sexo
prevalente fue el femenino (56, 57). Similares resultados encontraron Portillo vy
colaboradores (2017) en su publicacion "Consumo de opioides en pacientes
hospitalizados en un centro oncolégico”, donde la prevalencia del consumo de
medicamentos de este tipo fue de 61,4 %, siendo mas frecuente en mujeres (56,6 %) que
en hombres (43,3 %) (58).

Real-Cotto y colaboradores (2019), analizando la incidencia de cancer en el hospital de la
SOLCA Guayaquil, detectaron que el total de casos nuevos de cancer para el periodo
2013- 2017 fue de 18 805. De ellos el 63 % fueron mujeres y el 37 % hombres (59).

En otro estudio de utilizaciéon de medicamentos opioides de tipo prescripcion-indicacion,
publicado por Suan y Vera (2019), en relacion con el sexo de los pacientes a los cuales
les fue recetada la morfina, se encontré que en su totalidad fueron pacientes femeninos
(28). Estos estudios coinciden con las caracteristicas referentes al sexo de la muestra de

la presente investigacion.

En relacion con las edades de los pacientes que conformaron la muestra de estudio se
encontré que oscilan entre 35 y 74 afos, obteniendo una media de 55,6 + 9,9 afios. El
mayor volumen de pacientes se encuentré entre 50 y 59 afios (52 %), seguido por los

grupos de 60 a 69 y de 30 a 39 (14 % cada uno), como se representa en la figura 3.2.

Es bien conocido que el cancer es una enfermedad muy vinculada al envejecimiento.
Aproximadamente el 50 % de los tumores malignos se diagnostican a personas que estan
por encima de los 70 afios de edad, por eso, algunas personas de la tercera edad mueren

con cancer (56).
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Distribucion de la muestra segun edad
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Figura 3.2: Caracterizacion de la muestra segun edad.

En Cuba el 65 % de las personas que fallecen por cancer son mayores de 60 afios. La
edad avanzada es un factor predisponente para la aparicion de las enfermedades
oncoproliferativas, pues ello significa entre otras cosas, estar sometido por mas tiempo a

los factores de riesgo (53).

Nuestros resultados son similares a los publicados por Nunes y colaboradores (2014),
donde los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos (G1y G2). Los
pacientes del G1 mostraron una edad media de 58,7 + 12,4 afios y los del G2 de 57,5 +
12,7 afios (55). Sin embargo, investigaciones mas reciente publicadas por Cabianca
(2017), muestran que el 58 % de los pacientes analizados fueron mayores de 65 afnos,

considerados como adultos mayores (56, 57).

Del total de sujetos incluidos en el estudio solo tres pertenecian a la raza negra (14 %) y
dos a la mestiza (10 %), predominando por ende los pacientes de raza blanca (76 %),
como se representa en la figura 3.3.

Las clasificaciones raciales son usadas muy frecuentemente para explicar los perfiles de
salud de los grupos humanos. La "raza" ha sido relacionada con diversas enfermedades,
y se parte del criterio que existe una “causa racial" en la susceptibilidad a muchas de ellas,
por ejemplo, ha sido asociada con la sicklemia (negros), el cancer de piel (blancos), la
HTA y la enfermedad cerebrovascular (negros), la hernia hiatal (blancos) y la litiasis

vesicular (mujeres blancas) (60).
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Distribucién de la muestra segun raza
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Figura 3.3: Caracterizacion de la muestra segun raza.

En Estados Unidos se ha demostrado que las mujeres de raza negra tienen una mayor
cantidad de tumores en estadios avanzados en comparacion con mujeres de raza blanca.
A pesar de que las diferencias raciales tiene un rol en la incidencia, su mayor diferencia

esta relacionada a factores socios demogréficos, dietéticos y el estado nutricional (61).

Los hombres y las mujeres hispanas son menos propensos a ser diagnosticados con
cancer que los blancos no hispanos en general; aunque el riesgo varia segun el tipo de
cancer. A diferencia de los blancos no hispanos, el cancer es la causa principal de muerte
en los hispanos, representando el 21 % de las defunciones en 2016 (62).

En estudio publicado por Argote y colaboradores (2010) se encuentré que el 64,5 % de
las pacientes incluidas en su estudio pertenecian a la raza blanca, lo cual coincide con lo
reportado en otros estudios que plantean que esta enfermedad es mas frecuente en esa
clase (63). Sin embargo, un nuevo estudio publicado en la revista Journal of Clinical
Oncology muestra que las mujeres de raza negra son mas propensas a contraer formas
mas agresivas de cancer de mama que las mujeres blancas, debido a la existencia de
diferencias genéticas en los tumores. Estudios previos ya habian descubierto que, en
comparacién con las mujeres blancas, las negras tienen una prevalencia mayor de
canceres de mama que no responden a la terapia hormonal (los llamados canceres de

mama «triple negativo») (62).

En la figura 3.4 se representa gréficamente la distribucion de la muestra segin sus
patologias de base. De los 21 pacientes incluidos en la investigacion, 12 de ellos (57 %)

mostraron antecedentes patolégicos considerables, similar a lo informado en el estudio
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realizado por Usarralde y colaboradores (2018) donde el 76,7 % de la muestra present6

antecedentes de interés (64).

Antecedentes patoldgicos de la

muestra
_g No presentan
\g HTA+ Asma bronquial ==
re HTA+ Diabetes ===
T Leucemia =D
o Epilepsia =
% Asma bronqual ==
% HTA
8 0 2 4 6 8 10
% No. Pacientes
<

Figura 3.4: Caracterizacion de la muestra segun sus patologias de base.

La HTA constituy6 el mas frecuente (cuatro pacientes) observandose, ademas, combinada
con otras enfermedades como el asma bronquial (un paciente) y la diabetes mellitus
(cuatro pacientes); y a pesar de que por si sola no constituye un factor de riesgo en la
aparicion del cancer, su asociacion a otras patologias si puede afectar la terapia del dolor

incrementando sus efectos adversos.

Moya y colaboradores (2016) informaron que, de una muestra de 185 pacientes, el 63,2
% padece patologias concomitantes al cancer. Las mas frecuentes fueron la HTA con 27,6
%, seguido del asma bronquial con el 11,9 %. La migrafia aparecio en tercer lugar con un
9,2 % y la diabetes mellitus (tipo | y 1) aparecio en 8,1 % de la muestra estudiada. El 38,8

% refirid no poseer antecedentes patoldgicos (51).

En la figura 3.5 se representa graficamente la distribucion de la muestra segun habitos
téxicos. De los 21 pacientes que conforman la investigacion, 12 presentaron estilos de
vida que incluyen habitos toxicos. Nueve de ellos eran fumadores (43 %), uno alcoholico

(5 %) y dos manifestaron ambas conductas (9 %).

Estas practicas han sido relacionadas de forma directa e indirecta con el desarrollo del
cancer en humanos y su relevancia cobra sentido debido a la gran aceptacioén de su
consumo, en buena medida soportada por la aprobacién social y el impacto negativo que
representan para la salud publica. El tabaco es la principal causa de mortalidad prevenible

por cancer (65).
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Distribucién de la muestra segun habitos
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Figura 3.5: Caracterizacion de la muestra segun habitos téxicos.

En relacion con la incidencia del cancer cérvico-uterino, algunos estudios han demostrado
gue las mujeres fumadoras tienen mayor riesgo de padecerlo que las no fumadoras. Se
reporta que las fumadoras tienen aproximadamente el doble de probabilidades de sufrirlo,
debido a que, por causa de la composicion del tabaco, pueden presentarse dafios en las
células correspondientes del cuello uterino conllevando al desarrollo del cancer en esta

area anatémica; ademas, fumar produce depresion del sistema inmunolégico (66).

Se plantea que consumir rutinariamente mas de una o dos bebidas alcohdlicas por dia
podria aumentar su riesgo de cancer. Tomar alcohol se asocia a un mayor riesgo de

cancer de boca y de garganta, de higado, colorrectal y cancer de seno (67).

La distribucion de los pacientes incluidos en esta investigacion teniendo en cuenta la

localizacion anatdmica de la lesion se muestra en la figura 3.6.

Como puede observarse, los tipos de cancer mas frecuentes en el grupo de pacientes
analizados fueron el de mama y el cérvico-uterino, presentados en seis casos (29 %) cada
uno, todas ellas mujeres con edades entre 35 y 58 afios.
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Distribucién segun localizaciéon
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Figura 3.6: Caracterizacion de la muestra segun localizacién anatomica.

El cancer de mama femenino constituye la primera causa de muerte en este sexo en la
provincia de Camagtiey (68), asi como un problema de salud publica. Esta afirmacion se
basa en la frecuencia de la enfermedad en el mundo y en la repercusion que tiene en la
vida de las mujeres afectadas y en los sistemas sanitarios que las atienden (69).

En Estados Unidos y otros paises desarrollados, la mayoria de los casos de cancer de
mama son de mujeres entre 35 y 54 afios de edad. En Latinoamérica existe poca
informacion al respecto; entre enero de 2005 y enero de 2010 se diagnosticaron en México
1430 casos de cancer de mama en mujeres con promedio de edad de 53,64 + 11,87 afios
(70).

En Cuba durante el afio 2015 se diagnosticaron 44454 pacientes con cancer,
identificandose las neoplasias de mama femenina como las terceras mas frecuentes con
3748 casos (8,4 %), de los cuales 2928 se encontraron en el grupo de edad mayor a 50
afos (71). A esta cifra Camaguey aportd 244 casos (6,5 %), constituyendo igualmente a
nivel provincial la tercera localizacion mas frecuente (72).

De manera general, dentro de los factores de riesgo individuales que pudieran influir en
estas cifras encontramos la menarquia temprana debido a un mayor estimulo estrogénico
y de ciclos ovulatorios durante toda la vida de la mujer. Muchos autores han demostrado
su influencia en la aparicion del cancer de mama. Otro elemento importante es la lactancia
materna, este acto brinda un efecto protector al demorar el restablecimiento de la
ovulacion, disminuir la produccion de estrogeno y convertir la glandula mamaria en tejido

totalmente diferenciado. Ademas, se debe destacar el nUmero de partos realizados por
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mujer, la multiparidad es conocida como un factor protector contra el cancer de mama,
mientras que la nuliparidad constituye un factor de riesgo (63).

En relacion al cancer cérvico-uterino en Cuba, en el afio 2015 se diagnostican 2138
pacientes, sitandolo en el quinto lugar en cuanto a incidencias. Coincidiendo con estas
estadisticas, en Camaguey se reportaron 122 casos (72).

Segun investigaciones publicadas por la International Agency for Research on Cancer, en
América Latina, en el afio 2018, se produjeron 28 318 muertes por cancer cérvico uterino,
con una tasa bruta de 8,6 mujeres. La mayor incidencia esta en las mujeres entre 40 y 54
afos (73). Como factores de riesgo se identifican la menarquia precoz, inicio temprano de
las realaciones sexuales y promiscuidad, la no practica de la lactancia materna, infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH) y registrar antecedentes familiares de esta
patologia. Todos ellos son elementos determinantes para la aparicion del cancer cérvico-
uterino (66).

La evaluacion del dolor empleando la escala visual analogica (EVA) se describio solo en
el 43 % de los pacientes de la muestra evaluada (33 % dolor severo y 10 % dolor

moderado), como se representa en la figura 3.7.

Evaluacion de la intensidad del dolor

HModerado 1-6 ESevero 7-10 & No se hace referencia

Figura 3.7: Caracterizacion de la muestra segun intensidad del dolor.

En este estudio se evidencio la insignificante aplicacién de las escalas validadas para
medir la intensidad del dolor, ya sea por subregistro o por ser una herramienta poco
utilizada. Es importante intentar una medicion mas objetiva, mediante la utilizacion de

escalas como la visual analdgica, para asi poder determinar de forma mas precisa la
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intensidad del dolor referida por el paciente y vigilar su evolucion en el tiempo y la

respuesta al tratamiento analgésico administrado (2).

Es importante destacar que esta escala evalta en el mismo sentido la incapacidad del
enfermo ante el dolor. Es un método cuantitativo que le permite al clinico llevar pautas de
tratamiento mas racionales en el manejo del dolor y mejorar la calidad de vida del enfermo
oncologico. La puntuacién elevada en la valoracion inicial del dolor (EVA) se ha

relacionado con un peor ajuste del enfermo ante el dolor y mayor sintomatologia (74).

En estudio realizado por Astudillo (2020) se observo gran eficacia en el uso de la morfina
en unidades de cuidados paliativos, administrada a pacientes con cancer terminal, donde
se demostré que existe una mejoria en la calidad de vida de los mismos de un 27,6 % a
88,2 % en un lapso de tiempo de tres meses. Esto permite un control del dolor de 9 en la
escala de EVA (Dia cero) a un valor de 1 (Dia 90) (56, 75).

3.3. Evaluacion de la prescripcion de morfina teniendo en cuenta indicacion,
esquema terapéutico y combinaciones medicamentosas

La prescripciéon médica es un acto cientifico, ético y legal por medio del cual el facultativo
modifica el curso natural de una enfermedad o ejerce una accion de prevencion. Su
ejercicio responsabiliza al prescriptor con las consecuencias médicas, sociales, legales y
econdémicas que ocurran con dicha intervencion. Es el resultado de una serie de
consideraciones y decisiones relacionadas con la evoluciéon de una enfermedad y con el
papel que los farmacos desempefan en su tratamiento. Debe estar basada en la desicidn
médica derivada del exdmen de un paciente y de su necesidad terapéutica (76).

En ninguno de los 21 pacientes analizados se tuvo en cuenta el origen fisiopatolégico del
dolor (somatico, visceral o neuropético), siendo esto determinante en la estrategia
terapéutica a elegir conjuntamente con la evaluacién del paciente. Este resultado no
coincide con un estudio realizado en un hospital General Universitario de Valencia, en
Espafa, donde se reflejo el diagnéstico del dolor de cada paciente. En el 33,9 % de los
casos (n=38) se diagnosticé un sindrome de dolor neuropético, en el 58 % (n=65) un
sindrome de dolor somatico y en los restantes 8,1% (n=9) un sindrome de dolor visceral
(74).

En 14 de los pacientes estudiados se respetaron los criterios que establece la escalera
analgésica, considerando la referencia en las historias clinicas de la utilizacién de tramadol
100 mg (1 ampula cada 8 horas), previo a la prescripcion de morfina. En los casos
restantes se detectd el uso inmediato de morfina, evidenciando el manejo del sistema
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denominado ascensor analgésico, el cual, a diferencia de la escalera, cuenta con la
inmediatez de respuesta tratando el dolor dependiendo de su grado, sin escalones y
evitando asi el sufrimiento del paciente durante el tiempo que tarda en recorrer los
peldafios hasta llegar al farmaco adecuado. De acuerdo al criterio de Collado (2007), es
la inadecuada aplicacion de la escalera analgésica sobrevalorando los AINEs y
desaprovechado los opioides potentes lo que provoca su ineficacia ante algunos
tratamientos del dolor (77).

Las carencias que puede presentar por diferentes motivos la escalera analgésica, son
enmendadas por el ascensor analgésico. Teniendo en cuenta que es muy poco probable
gue un cuadro de dolor crénico se cure, y normalmente el paciente alterna periodos de
empeoramiento con otros de estabilizacién, la efectividad del ascensor analgésico es
evidente ya que permite bajar o subir la dosis, ejerciendo de esta forma un adecuado
control sobre el dolor (78).

Con lo anteriormente expuesto se plantea que la indicacion de morfina en el periodo de
estudio cumple parcialmente con los elementos evaluados, pues se manifestaron
problemas en cuanto a la clasificacion del dolor y el cumplimiento de la escalera
analgésica de la OMS.

El esquema terapéutico propuesto a todos los pacientes incluidos en la investigacion se
evalu6 como adecuado, reflejandose en todas las historias clinicas el total de dosis diarias
de morfina a administrar, asi como el intervalo de dosificacion indicado.

En 15 casos se comenzo el tratamiento con una dosis de 60 mg diarios, equivalentes a un
ampula de morfina 10 mg cada 4 horas, informacion reflejada en las historias clinicas. En
cinco pacientes se ejecuta un incremento de dosis por no obtener el alivio del dolor
deseado a corto plazo, cambiando a morfina 20 mg, equivalente a 120 mg al dia con el
mismo intervalo de dosificacion y en el paciente restante (Paciente1021) se comienza
tratamiento con una dosis de 120 mg al dia, consumiendo 1 ampula de morfina 20 mg
cada 4 horas. Este caso tiene como antecedente el consumo previo del medicamento
desde su area de salud.

La administracion de analgésicos por horarios permite que cada dosis sea efectiva antes
de que la dosis previa haya perdido eficacia (9, 79). Los resultados obtenidos en este
estudio coinciden con lo publicado por Diaz-Juvier y colaboradores en 2019, quienes
exponen que para el dolor intenso se indican de 5-20 mg cada 4 horas por via subcutanea

o intramuscular. Si el dolor no disminuye, habran de incrementarse las dosis a razén de
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un 30-50 % de la dosis total administrada; si mejora, la dosis debe calcularse para 24

horas y dividirse en intervalos entre 4-6 horas (6).

Por otra parte, investigaciones recientes mostraron resultados diferentes al obtenido en el
presente estudio, donde se utilizaron diferentes dosis en tres pacientes (7,5 mg/dia; 22,5
mg/dia y 180 mg/dia), la dosis promedio de uso fue de 70 mg/dia. Estas se encuentran
por debajo del esquema de tratamiento, sin embargo, estas dosis se prescribieron a
pacientes que pertenecen a la vejez, por lo que de acuerdo a la literatura, se recomienda
disminuir la dosis o0 aumentar la frecuencia del uso del medicamento de acuerdo al dolor
(28).

A patrtir de la revision de las historias clinicas se extrajo la relacion de todos los farmacos
consumidos por los pacientes de estudio en conjunto con la morfina para tratar las
patologias de base de los individuos y mantenerlos compensados, medicamentos que se
relacionan en la tabla 3.2.

Tabla 3.2. Farmacos consumidos por los pacientes de estudio en conjunto con la
morfina para tratar sus patologias de base.
Medicamento Patologia asociada
atenolol 100 mg tabletas
hidroclorotiazida 25 mg tabletas
enalapril 20 mg tabletas
nifedipino 10 mg tabletas HTA
furosemida 40 mg tabletas
metildopa 25 mg tabletas
metformina 250 mg Diabetes mellitus
insulina NPHU-200
salbutamol spray Asma bronquial
fluticasona spray

carbamazepina 200 mg tabletas  Epilepsia
Estas combinaciones medicamentosas se clasificaron como beneficiosas pues no se

encontraron informes en la literatura consultada al respecto como responsables de

interacciones y, por tanto, se consideraron adecuadas para la farmacoterapia de los
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pacientes, exceptuando el atenolol, medicamento para el cual se reporta una potenciacion
de la toxicidad de morfina clasificandose esta union como riesgosa (34).

Se encontrd, ademas, la prescripcion de medicamentos concomitantes y/o coadyuvantes
que ayudan al manejo del diagndstico principal (dolor por cancer) y en ocasiones, se
recetan los mismos para enfermedades subyacentes o complicaciones de otras
condiciones clinicas. En 15 pacientes (71,4 % de la muestra) se combiné la morfina con
AINEs, paracetamol y opioides débiles para obtener un efecto sinérgico y lograr un mayor
alivio del dolor, lo que se representa en la tabla 3.3. Estas combinaciones se evaluaron

igualmente como beneficiosas.

Tabla 3.3 Medicamentos empleados en combinaciones sinérgicas con la morfina

para el tratamiento del dolor en la muestra de pacientes.

Medicamento No. De pacientes %
dipirona 500 mg tabletas 3 14.2
dipirona 600 mg ampula 2 9
diclofenaco sédico ampula 3 14.2
aspirina 500 mg tableta 1 4
paracetamol 500 mg tabletas 5 23.8
codeina 30 mg tabletas 1 4

Ortiz y colaboradores (2007) plantearon resultados similares en cuanto al empleo de los
AINEs y de paracetamol mostrando un valor relativo en el dolor oncolégico. Cuando éste
es de caracter suave a moderado y cuando esta provocado por metastasis 6éseas o por
inflamacion de tejidos blandos y muasculo esquelético, sirven como medicacion
coadyuvante de los analgésicos opioides, proporcionando mejor analgesia y también
ayudan a reducir la dosis de opioides (80).

En la muestra estudiada se detectaron cuatro casos en los que se utilizé amitriptilina 25
mg tabletas como farmaco coadyuvante en la terapia analgésica de los pacientes a pesar
de documentarse en la literatura como responsable de interacciones medicamentosas con
la morfina al aumentar los niveles plasmaticos de esta con posible potenciacion de su
accion (34).

En la practica clinica existe un habito de asociar antidepresivos a opioides para mejorar el

tratamiento del dolor oncologico neuropatico. Al examinar la relacion beneficio—riesgo que
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puede representar para el paciente la administracion de este medicamento conjuntamente
con morfina se clasific6 como una combinacién medicamentosa favorable pues resultan
mayores las ventajas obtenidas en el alivio del dolor a pacientes oncolégicos que los
inconvenientes presentados en la terapia medicamentosa.

Suan y Vera (2019) en su estudio de utilizacion de medicamentos opioides en una IPS de
atencion médica domiciliaria de la ciudad de Bogotd, identificaron 14 medicamentos
concomitantes recetados junto a la morfina, y dentro de estos se encontraron tres
coadyuvantes. La amitriptiina mostré una frecuencia del 16,7 % en cuanto a la
manifestacion de interacciones con morfina y el paracetamol ascendié a un 25 %, siendo
esta la mas frecuente provocando la disminucién del metabolismo del opioide (28).

En tres pacientes se combiné la morfina con dimenhidrinato como farmaco coadyuvante
en la terapia analgésica. En la literatura consultada se plantea que esta unién puede
aumentar los efectos anticolinérgicos e incrementar los efectos depresores del SNC. Esta
combinacion es aceptada al obtenerse mayores beneficios que dificultades en la terapia
analgésica del paciente oncoldgico.

Con todos estos analisis se evalué la prescripcién de morfina durante el periodo de estudio
como parcialmente adecuada, pues se detectaron dificultades referentes a los acapites
indicacion y combinaciones medicamentosas, constituyendo un indicador del
incumplimiento de las buenas practicas de prescripcion. Esto podria traer consecuencias
desfavorables de la terapia antialgica al paciente oncoldgico, asi como implicaciones en
la salud del mismo. Se hace necesario realizar una prescripcion adecuada para maximizar
la efectividad, minimizar los riesgos y los costes y contribuir a lograr un uso racional de los

medicamentos.

3.4. Principales Resultados Negativos Asociados a la Medicacion (RNM)

manifestados en los pacientes de estudio

La utilizacion de medicamentos en nuestra sociedad no se encuentra exenta de riesgos
de uso, no tan solo por la aparicion de efectos adversos, sino también por la utilizacién
inefectiva de los mismos o la no utilizacién en caso de necesidad. Todo ello da lugar a que
puedan aparecer en los pacientes problemas de salud relacionados con el uso (no uso)
de los medicamentos, a lo que denominamos genéricamente Resultados Negativos
asociados a la Medicacion (RNM), y de los que derivan importantes consecuencias tanto

sanitarias como econémicas. Existe por tanto un amplio abanico de problemas de salud
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gue tiene que ver con los medicamentos, originados por muy diversas causas como se ha

referido anteriormente.

Estamos en presencia de un RNM cuando el paciente experimenta una enfermedad o un
sintoma que tenga una relacion real o sospechada con la farmacoterapia. Existen diversos
estudios sobre su prevalencia en poblacion adulta, siendo la misma entre 2 y 29 %. No
obstante, la mayoria de las investigaciones se centran en la deteccion de reacciones

adversas o errores en la medicacion (42).

A partir de la revisién de las historias clinicas se identifican varios RNM por inseguridad
no cuantitativa, correspondiendo con reacciones adversas al medicamento (RAM). El
farmaco produce efectos no deseados independientemente de la dosis. En la figura 3.8 se
representan las reacciones adversas identificadas en la muestra, manifestdndose en casi
todos los pacientes una o varias de ellas y contabilizdndose un total de 20 de diferentes
tipos.

Se observo con mayor frecuencia la constipacion, presente en un 95,2 % del total de

individuos en estudio, representando el 25 % de todas las RAM descritas.

Reacciones adversas descritas

Ansiedad
Somnolencia
Constipacion

Desorientacion

Vomitos y nauseas

I

Reacciones adversas

Depresidn respiratoria

o

1 2 3 4 5
Cantidad de pacientes

Figura 3.8: Reacciones adversas identificadas en la muestra de estudio.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) de los opiaceos ocurren hasta en un 80
% de los pacientes tratados, con afectacion del aparato gastrointestinal en 30 % y en
menor proporcion en el resto de los aparatos y sistemas (81).

Los farmacos opioides inducen efectos secundarios gastrointestinales significativos por su
propio mecanismo de accioén (82). Varios autores describen las reacciones adversas

asociadas al consumo de opioides y sefialan la constipacion como la mas referida por los
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pacientes, es un sintoma de alto impacto en el bienestar de los enfermos; evidenciandose
de forma significativa independiente del tipo y dosis de opioide usado, el cual persiste a lo
largo de todo el tratamiento (15, 83, 84).

El estrefiimiento es un sintoma con frecuencia infradiagnosticado o infravalorado, debido
a la variabilidad individual del ritmo intestinal y a la subjetividad del malestar que provoca
(85).

En una investigacion publicada recientemente, comparando opioides contra placebo en
54 sujetos con dolor no oncoldgico, la incidencia de estrefiimiento estuvo presente en el
16,2 % de los pacientes tratados con opioides frente a un 5,3 % en el grupo placebo. Sin
embargo, otros estudios dan cifras que llegan al 41 % en dolor no oncoldgico y al 90 % en

dolor oncoldégico (86).

Solo dos de los casos analizados en esta investigacion presentaron vomitos y nauseas,
representando un 10 % de la muestra, lo cual contrasta con lo encontrado en la literatura.
Nunes y colaboradores 2014, en un estudio publicado en la Revista Brasileira de
Anestesiologia destacaron que efectos como nauseas, vomito y estrefiimiento pueden ser
controlados con el uso profilactico de antieméticos y laxantes. Los vémitos y nauseas son
los efectos secundarios més frecuentes, lo cual supone uno de los principales factores
gue provocan el rechazo de uso tanto por parte de los pacientes como de algunos
facultativos (55).

Otros efectos secundarios importantes provocados por el consumo de opiaceos,
especificamente la morfina, son los manifestados sobre el SNC, evidenciandose varias
reacciones adversas de esta indole en el presente estudio, cuatro pacientes presentaron
desorientacion y cuatro sufrieron de ansiedad. En estudio publicado en el 2014 se plantea
gue efectos secundarios como somnolencia o confusién se produjeron en un porcentaje
muy pequefio de la poblacién de dicho estudio (55).

En otro estudio publicado en 2013 de pacientes oncologicos tratados con opiaceos se
encontré que la mayoria de éstos presentaba deterioro de sus funciones intelectuales; en
relacion con la cognicion solo se afectdé en ocho de los 35 casos incluidos en la muestra
de estudio (81).

Barrientos y Carpio en una investigacion relizada en 2014 concluyeron que la frecuencia
de depresion respiratoria mediante la evaluacion de signos clinicos, como la disminucién
de la frecuencia respiratoria y la presencia de somnolencia se identificaron en un 10 %

de los pacientes estudiados (87).
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Suan y colaboradores en una investigacion realizada en 2019 concluyeron que, en
relacion con los eventos con morfina, solo se presentdé una RAM, correspondiente a
depresion respiratoria y segun la literatura es frecuente con este medicamento. Su
gravedad es leve, puesto que no se requirié de ninguna medida terapéutica importante
para tratarla y no se suspendio su tratamiento con el medicamento objeto de estudio, de
acuerdo con la evidencia aportada por las historias clinicas (28).

Respecto a la manifestacion de la depresion respiratoria, el mayor riesgo lo proporcionan
las dosis altas y el uso de la via parenteral, la cual puede prevenirse con una adecuada
titulacion de dosis y un monitoreo continuo de la funcién respiratoria, en caso de ocurrir
con analgésicos opioides. Otros factores que influyen a su aparicion son la edad
avanzada, la coexistencia de enfermedades respiratorias, la repeticion de las dosis, el uso
concomitante de sedantes y el deterioro subito de la funcidén hepética o renal (79).

Estudios realizados en los ultimos afios han revelado que un nimero importante de los
efectos no deseables de los medicamentos, se deben a fallos o errores que se producen
durante el proceso de su utilizacion; su uso incorrecto puede ocasionar dafios a la salud
de los pacientes y puede llegar a comprometer su vida. La complejidad de la
farmacoterapia y su duracion, la falta de incorporacion de tecnologias de la informacién,
la segmentacion de la asistencia sanitaria y el elevado numero de medicamentos
existentes en el mercado, son algunos de los factores responsables de la aparicion de

RNM, convirtiéndolos en causa importante de morbimortalidad (42).

3.5. Determinacion del consumo de morfina teniendo en cuenta la dosis diaria
definida (DDD)
Dada la alta frecuencia de eventos adversos presentes en el tratamiento con opioides se
promueven estrategias que permitan la identificacion del riesgo y monitoreo adecuado del
uso de estos medicamentos; asi como la medicién del consumo hospitalario de opioides
gue puede calcularse por medio de la DDD por cada 100 camas/dia. Establecer las
caracteristicas del uso de opioides en instituciones hospitalarias es indispensable para
conocer la practica habitual de su prescripcion, poder establecer comparaciones entre
instituciones oncolodgicas locales e internacionales, hacer seguimiento institucional sobre
el manejo del dolor y adecuar las guias acerca del manejo de patologias oncolégicas con

el uso de estos farmacos (88).

Para el célculo de la DDD/100 camas/dia durante el periodo comprendido entre el 1 de

noviembre de 2020 y el 31 de octubre de 2021 en el Hospital Oncolégico Provincial "Marie
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Curie", se realiz6 una proyeccion del consumo de morfina 10 y 20 mg parenteral teniendo
en cuenta el numero de pacientes hospitalizados durante dicho espacio de tiempo,

tributarios a la indicacion de estos medicamentos e incluidos en la investigacion.

Durante el estudio que comprendido 365 dias, la institucion dispuso de 100 camas
habilitadas para el ingreso de pacientes, con una ocupacion del 92,5 %. El consumo de

los medicamentos en cuestion en este periodo se muestra en la Tabla 3.4.

Tabla 3.4. Consumo de morfina 10 y 20 mg en el periodo de estudio.

Medicamento Consumo en ampulas Consumo en mg
morfina 10 mg 1544 15440
morfina 20 mg 1095 21900

Con todos estos datos se obtuvo la DDD/100 camas/dia para la morfina de 10 y 20 mg,
con valores de 0,05 y 0,03 respectivamente. Con estos resultados se evidencio el bajo
consumo de este farmaco, con menos de 1 DDD/100 camas/dia, mostrando su escasa
utilizacién y, por consiguiente, el inadecuado manejo del dolor en el paciente oncolégico
en el hospital. Uno de los aspectos que puede estar influyendo en estos resultados es la
opiofobia, pudiendo manifestarse como el empleo de dosis inferiores a las requeridas o la
no utilizacion de este grupo de farmacos (89, 90). Otro elemento importante que conllevo
a estos valores es que entre los meses de julio a octubre de 2021 la institucién estuvo
prestando atencidn a pacientes positivos a la COVID-19, alejandose de su tarea
fundamental que es el cuidado al paciente oncoldgico y sus complicaciones, disminuyendo
considerablemente en este periodo el consumo de morfina 10 y 20 mg.

Buitrago y colaboradores (2014) realizaron un estudio para describir el uso e indicacion de
analgésicos opioides en la poblacion hospitalizada del Hospital de San José de Bogota,
obteniendo como resultado un consumo de morfina expresado por 2 DDD/100 camas/dia
y resultando también mayor que el obtenido en el presente estudio, indicando asi un buen
manejo del dolor en esa institucion de salud (91).

Los resultados de este analisis demuestran que aun existen deficiencias en el empleo de
opioides para el manejo del dolor por cancer en pacientes hospitalizados, por lo que es
necesario realizar un seguimiento periédico del uso de medicamentos opioides y el calculo
del consumo del mismo en las instituciones para que permitan ofrecer tratamientos

oportunos y efectivos para el alivio del dolor.
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Conclusiones

1. La muestra de estudio quedd conformada por 21 pacientes (7 hombres y 14 mujeres),
con una edad promedio de 55,6 + 9,9 afios, pertenecientes a la raza blanca en su mayoria.
Se identifica la HTA como el antecedente patoldgico personal de mayor incidencia y las

localizaciones anatomica mas frecuentes fueron mamay cérvico-uterino.

2. Doce pacientes presentaron estilos de vida que incluyen habitos téxicos (tabaquismo y
alcoholismo) y la evaluacion del dolor empleando la EVA se describié solamente en el 43
% de los casos.

3. La prescripcion de morfina durante el periodo de estudio se evalué como parcialmente
adecuada pues se detectaron dificultades referentes a los items indicacion y
combinaciones medicamentosas, constituyendo un indicador del incumplimiento de las

buenas practicas de prescripcion.

4. Se identifican 20 RNM por inseguridad no cuantitativa, correspondiéndose con

reacciones adversas al medicamento, siendo la constipacion la de mayor frecuencia.

5. Los valores obtenidos para la DDD/100 camas/dia para la morfina 10 y 20 mg, fueron
de 0,05 y 0,03 respectivamente, resultados que reflejan el bajo consumo de estos

farmacos y el inadecuado manejo del dolor en la institucién.
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Recomendaciones

» Realizar un estudio de utilizacion de todos los medicamentos opioides (débiles y
fuertes) incluidos en el Cuadro Basico de Medicamentos del Hospital Oncoldgico
Provincial de Camaguey "Marie Curie".

» Realizar estudios de utilizacion de morfina en otras instituciones de salud de la
provincia, abarcando un afio, para determinar la DDD/100 camas/afio y establecer
comparaciones.

» Capacitar al personal médico sobre el uso de la morfina y las regulaciones
existentes para su prescripcion, dispensacion y control por medio de cursos y
talleres.

» Instruir al personal médico sobre la correcta evaluacion del dolor para lograr una

mejor efectividad del tratamiento en los pacientes oncoldgicos.
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Anexos

Anexo 1. Modelo de solicitud y entrega de estupefacientes, psicotrépicos y
sustancias de efectos similares sujetos a control.

MODELO 32-04-01

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

SOLICITUD Y ENTREGA DE
ESTUPEFACIENTES, SICOTROPICOS Y SUSTANCIAS DE (1)
EFECTOS SIMILARES

No DE
SOLICITUD:

ESTUPEFACIENTES Y SICOTROPICOS No DE
SUJETOS A CONTROL ENTREGA:(2)
UNIDAD SOLICITANTE:(3) CODIGO
R.E.U.P.(4)

DIRECCION DE LA UNIDAD:(5)

MUNICIPIO:

PROVINCIA:

ESTE MODELO SE EMPLEARA EXCLUSIVAMENTE EN LOS PROCEDIMIENTOS DE DISTRIBUCION PARA SOLICITAR Y ENTREGAR LOS
PRODUCTOS QUE CONSTITUYAN ESTUPEFACIENTES, SICOTROPICOS Y SUSTANCIAS DE EFECTOS SIMILARES QUE ESTAN
SOMETIDOS A CONTROL NACIONAL E INTERNACIONAL

%'fghAgEA TOTAL CONSUMI-
FORMA CANTIDAD St | DO EN EL ARO
. ) UM | DOSIS(| FARMA- cia (13) | ANTERIOR  (14)
Fila | DESCRIPCION DEL PRODUCTO®) | i)' |2 g ' | cruTICA
©) SoL

o | aProB | ENTREG

DA ADA | ADA

aoy | @ (12)

PROHIBIDA SU REPRODUCCION
4 DESDE ESTA FUENTE

FUNDAMENTACION:(15)

SOLICITADO POR:(16)

APROBADO POR:(17)

VERIFICADO POR:(18)

NOMBRE Y APELLIDOS

FIRMA Y CUNO D M A

NOMBRE Y APELLIDOS

FIRMA Y CUNO D M A

NOMBRE Y APELLIDOS

FIRMA Y CUNO D M A

SOLAMENTE PARA USO DEL ALMACEN

NOMBRE DEL ALMACEN:(19)

DESPACHADO POR:(20)

NOMBRE Y APELLIDOS

FIRMA




Anexo 2: Modelo SC-2-14

: Tarjeta de Estiba.

TARJETA DE ESTIBA

PRODUCTO GENERICO CODIGO
PRODUCTO ESPECIFICO

PRODUCTO SURTIDO

CUENTA SUBCUENTA ANALISIS
SECCION ESTANTE CASILLA

UNIDAD DE MEDIDA

PRECIO UNITARIO

RECARGO O DESCUENTO

DOCUMENTO

D M | CLAVE No.

ENTRADA SALIDA

SALDO FIRMA

SC-2-14

GEOCUBA Guifioa Casmagicy




Anexo 3: Modelo 32-17-01: Recetas dobles foliadas para la prescripcion de
estupefacientes, psicotrépicos y sustancias de efectos similares.

Anverso




Reverso
Anexo 4:

Tabla 3.1: Caracterizacién de la muestra de estudio.

Clav Eda
e d
432 63
0

012 61
1

022 52
1

032 69
1

042 59
1

052 58
1

Sex

(0]

M

M

F

Raza

Negra

Negra

Mestiz

a

Blanca

Blanca

Blanca

Antec.
patolégico

S

HTA

HTA

Diabetes
HTA

Diabetes

HTA
Asma
bronquial

Alergia

medicamentosa

Habitos

Téxicos

Tabaquism
0

Tabaquism

o

Tabaquism

o

Diagndstico

Cancer de
amigdala

ADC
prostata+
metéstasis

Osea

Oncopatia de
Cérvix +
metéstasis
abscedada en
region
inguinal

derecha

ADC prostata
(Etapa 111)

Carcinoma
epidemiode
del borde anal

Neoplasia de
mama
izquierda
localmente
avanzada +
Sepsis

tumoral



072

082

092

102

142

192

35

45

51

59

57

59

Blanca

Blanca

Blanca

Blanca

Blanca

Blanca

Asma
bronquial

Leucemia

HTA

Diclofenaco

de sodio

Dipirona

Penincilina,
Ciprofloxacin

o

Alcoholismo

Tabaquism

o

Alcoholismo

Tabaquism

o

Neoplasia de
mama
derecha +
Metastasis

pulmonar vy

oOsea.
ADC ovario
avanzado

Neoplasia de
mama
izquierda+
Metastasis
Osea y
cerebral

Melanoma
miembro
superior

derecho

Neoplasia de
parétida+
Metastasis
pulmonar,
digestiva vy

Osea

Neoplasia de
vejiga+ sepsis
del lecho

tumoral



202

222

232

242

272

292

302

39

38

46

57

59

74

54

F Mestiz
a

F Blanca

F Blanca

M Blanca

F Blanca
M Negra
F Blanca

HTA

Diabetes

Epilepsia

HTA

HTA

Captopril
Enalapril
Ciprofloxacin

o

Tabaquism

o

Tabaquism

]

Tabaquism

o

Tabaquism

o

Carcinoma de
células
escamosas
no
gueratinizant
e del cuello

uterino

Neoplasia de
colon+
uropatia

obstructiva

Carcinoma de
mama

izquierda

Neoplasia de
vejiga+
metastasis

pulmonar

Neoplasia de
cérvix+
metastasis

Osea

ADC de
prostata+
metastasis
rectal bajat

sepsis
Neoplasia de

mama

derecha+



322

332

76

58

M

F

Blanca

Blanca

HTA

Diabetes

tipo 2

Tabaquism
0

Tabaquism

o}
Alcoholismo

Otros: Café

Metastasis

osea

Neoplasia de
pulmon
derecha+

compresion

Carcinoma de
mama

derecha
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