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ABSTRACT

Objectives: Analyze prescription characteristics of major opioids for treatment of pain
in hospitalized patients, influence of the epidemiological characteristics of population,
to evaluate prescription for clinical services, efficacy of the analgesia, prescription of
concomitant drugs and adverse effects secondary to opioid treatment.

Material and methods: A descriptive, retrospective study carried out between March
and April 2016 at Alcorcon Foundation University Hospital. It was considered first
opioid prescribed during hospital stay, being followed during first five days of
treatment or until discontinuation of the same. Patients with opioid prescribing were
excluded exclusively in surgical procedures, who did not continue their treatment
during their admission. Variables included were sociodemographic, clinical, clinical
service, prescription of major opioids and other drugs, pain assessment and adverse
effects.

Results: Most commonly prescribed opioids were morphine and fentanyl. Fentanyl and

oxycodone were prescribed mainly in mixed pain, morphine in nociceptive pain and
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pethidine in visceral pain. Most commonly used routes of administration were
intravenous and epidural. Most of the patients took other concomitant drugs, being
the most frequent paracetamol. The main prescribing services were traumatology,
oncology and internal medicine. Fentanyl was mainly based on traumatology and
internal medicine, morphine in traumatology and oncology, oxycodone in oncology
and pethidine in internal medicine. Pain unit monitored half of patients, especially in
surgical patients. Majority of patients had value of the simple numerical scale, with the
mean being 2.7. Side effects were mild, emphasizing nausea, vomiting and
constipation.

Discussion: Degree of analgesia obtained with opioid treatment was satisfactory, with
an acceptable value. Side effects were mild, with prominent opioid nausea, vomiting
and constipation. Prescription of major opioids followed the usual pattern of use in
hospital setting. This type of study allows to know and compare use of opioids
between clinical services and hospitals, as well as predicting needs and recognizing

inefficiencies.
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RESUMEN

Objetivos: Analizar las caracteristicas de prescripcién de opioides mayores para el
tratamiento del dolor en pacientes hospitalizados. Evaluar la influencia de las
caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion, la prescripcion por servicios clinicos, la
eficacia de la analgesia pautada, la prescripcion de farmacos concomitantes y los
efectos adversos secundarios al tratamiento opioide.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo realizado entre marzo y abril de
2016 en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Se consideré el primer opioide
prescrito durante la estancia hospitalaria, haciéndose un seguimiento durante los cinco
primeros dias de tratamiento o hasta la discontinuacién de este. Se excluyeron
pacientes con prescripcidn de opioides en procedimientos quirurgicos exclusivamente,

gue no continuaron con el tratamiento de los mismos durante su ingreso. Las variables



recogidas fueron: sociodemograficas, clinicas, servicio clinico, prescripcidn de opioides
mayores y otros farmacos, valoracion del dolor y efectos adversos.

Resultados: Los opioides mas prescritos fueron morfina y fentanilo. Fentanilo y
oxicodona se prescribieron principalmente en dolor mixto, morfina en dolor
nociceptivo y petidina en dolor visceral. Las vias de administracion mas usadas fueron
intravenosa y epidural. La mayoria de los pacientes tomaron otros farmacos
concomitantes, siendo el mas frecuente paracetamol. Los principales servicios
prescriptores fueron traumatologia, oncologia y medicina interna. Fentanilo se pauté
principalmente en traumatologia y medicina interna, morfina en traumatologia y
oncologia, oxicodona en oncologia y petidina en medicina interna. La unidad del dolor
realizé seguimiento de la mitad de los pacientes, especialmente en pacientes
quirdrgicos. La mayoria de los pacientes tenian registrado el valor de la escala
numérica simple, siendo la media 2,7. Los efectos secundarios fueron leves,
destacando nauseas, vomitos y estrefiimiento.

Discusion: El grado de analgesia conseguido con el tratamiento opioide fue
satisfactorio, con un valor aceptable. Los efectos secundarios fueron porcentualmente
leves, destacando las nduseas, los vémitos y el estrefiimiento propios de los opioides.
La prescripcion de opioides mayores siguié el patrén habitual de utilizacién en el
ambito hospitalario. Este tipo de estudios permite conocer y comparar el uso de
opioides entre servicios clinicos y hospitales, asi como predecir necesidades y

reconocer ineficiencias.

Palabras clave: Analgésicos opioides, prescripciones de medicamentos, dolor.

INTRODUCCION

Segun la International Association for the Study of Pain el dolor es una “experiencia
sensorial y emocional de caracter desagradable que la persona asocia a una lesion real
o potencial en algun tejido o que se describe en funcidn de esa lesién” (1).

El dolor es un problema de salud que preocupa y afecta con gran frecuencia a los

pacientes, siendo un sintoma que con frecuencia requiere asistencia médica. En



muchos casos, es un problema tratado de manera subdéptima a pesar de la relevancia
del problema, de los medios disponibles y del interés médico y cientifico, asi como de
las implicaciones sociales que supone el manejo de las personas con dolor (2).

El dolor implica un elevado gasto econdmico al ser el principal factor del absentismo
laboral y de la disminucién de productividad. De igual modo, el dolor produce un
aumento del consumo de medicacién y un alargamiento de las estancias hospitalarias,
causando por tanto una pérdida de la calidad de vida (3,4).

El tratamiento del dolor es un derecho esencial para el bienestar de las personas. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en 1986 “Cancer pain relief”, conocido
como “Escalera Analgésica de la OMS”, que propone valorar el grado del dolor y
tratarlo siguiendo unas actuaciones con tres escalones distintos (5). Los opioides
ocupan el tercer escaldn, y su uso apropiado contribuye a mejorar la calidad de vida en
enfermedades de origen oncoldgico y no oncolégico (6).

Existen distintos tipos de dolor, reflejados en la Tabla | (7).

Los opioides mayores actian reduciendo la sensibilidad al estimulo doloroso vy
atenuando el tono desagradable del mismo (7). Sin embargo, no estan exentos de
producir efectos adversos importantes, los cuales limitan su utilidad. La mayoria de
ellos se presentan al inicio del tratamiento, mejorandose con el transcurso del tiempo,
excepto el estrefiimiento. Los efectos adversos mds habituales son: somnolencia,
nauseas, vomitos y estrefiimiento. Otros sintomas que pueden aparecer son:
depresidn respiratoria, confusion, prurito, sequedad bucal, depresion respiratoria o
retencidén urinaria (8,9).

De acuerdo con los estandares internacionales de calidad, se considera al control
satisfactorio del dolor un parametro esencial en la evaluacion de esa calidad de
atencion hospitalaria (10).

En ocasiones, los tratamientos de los pacientes son complejos y, a pesar del amplio
arsenal terapéutico del que se dispone hoy en dia, pueden resultar insatisfactorios. En
las Ultimas décadas, se ha evidenciado un aumento en la necesidad de atencion al
dolor, y por ello, junto con la intencion de mejorar la calidad de vida y hacer mas

eficiente su asistencia, se han ido creando las unidades del dolor (2).



El objetivo primario de este estudio fue analizar las caracteristicas de prescripcién de
opioides mayores para el tratamiento del dolor en pacientes hospitalizados. Los
objetivos secundarios fueron: analizar la influencia de las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion, evaluar la prescripcidn por servicios clinicos asi como
valorar el seguimiento por la unidad del dolor, valorar la eficacia de la analgesia
pautada, estudiar la prescripcion de farmacos concomitantes y analizar los efectos

adversos.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo durante dos
meses elegidos al azar entre marzo y abril de 2016 en pacientes hospitalizados en el
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Se considerd el primer opioide prescrito
durante la estancia hospitalaria, haciéndose un seguimiento durante los cinco
primeros dias de tratamiento o hasta la discontinuacion del mismo.

Se excluyeron pacientes con prescripcion de opioides en procedimientos quiridrgicos
exclusivamente que no continuaron con el tratamiento de estos durante su ingreso.

El listado de pacientes se obtuvo del programa gestion del servicio de farmacia. Los
datos de los pacientes se obtuvieron de la historia clinica electrénica, de la que se
extrajeron: variables sociodemogréficas (edad, sexo), antecedentes personales
(hipertensién arterial, diabetes mellitus, patologia neumoldgica, cardiovascular,
locomotora o mental), tipo de dolor (neuropdtico, nociceptivo [somatico y visceral] o
mixto), opioides mayores prescritos (principio activo, via de administracion),
tratamiento concomitante (analgésicos, anestésicos, opioides menores, coadyuvantes,
depresores del sistema nervioso central [SNC]), servicio clinico prescriptor,
seguimiento por la unidad del dolor, valoracion del dolor en las ultimas 24 horas tras la
administraciéon del tratamiento prescrito con la escala numérica simple (ENS) y efectos
adversos  (nduseas, voOmitos, estrefiimiento, alucinaciones, somnolencia,
desorientacion, mareos, prurito, nerviosismo). Se empled el programa SPSS® versiéon
19 para realizar el andlisis estadistico. Se utilizd para el analisis descriptivo de las

variables cuantitativas la media y la desviacion estdndar y para las variables



cualitativas, la frecuencia en nimero absoluto y porcentaje. Para comparar frecuencias
entre variables cualitativas se empled la prueba Chi-cuadrado de Pearson. La diferencia
entre los valores medios de las variables cuantitativas entre distintos grupos de una
variable cualitativa fue analizada con la prueba Anova y posterior analisis post hoc con
técnica Tukey. En ambos casos, se establecid el nivel de significacién en un valor de p <
0,05. El estudio fue ratificado por el Comité de Etica e Investigaciéon Clinica,

asegurandose el cumplimiento de la Ley de proteccién de datos de caracter personal.

RESULTADOS

De un total de 2582 pacientes que ingresaron en el hospital durante el periodo
establecido, a 215 se les prescribio opioides mayores durante su hospitalizacidn para el
tratamiento del dolor. De estos, se recogen un total de 248 prescripciones.

Un 51,2 % (n = 110) de los pacientes fueron mujeres, no habiendo diferencias
significativas por sexo en cuanto a la prescripcion (p = 0,138). La edad media fue de
65,6 afios (SD = 16,5), siendo superior en los pacientes con prescripcion de fentanilo
(70,4 aios, SD = 14,1) y oxicodona (69,2 afios, SD = 11,6), que en los que tenian
pautado morfina (62,1 afios, SD = 175) y petidina (61,6 afios, SD = 17,9) (p < 0,05).

Un 76,7 % (n = 165) de los pacientes presentaban antecedentes de interés: HTA (47,4
%, n = 102), patologia locomotora (35,8 %, n = 77), enfermedad cardiovascular (26,5 %,
n = 57), diabetes mellitus (19,5 %, n = 42), patologia respiratoria (15,4 %, n = 33) y
enfermedad psiquiatrica (4,7 %, n = 10).

Fentanilo y morfina representaron el 79,8 % (n = 198) del total de las prescripciones de
opioides mayores. Petidina se prescribié en un 16,5 % (n = 41) y oxicodona en un 3,6 %
(n =9), siendo la menos representativa.

El dolor predominante fue el de tipo nociceptivo (somatico y visceral) (67,4 %, n = 145),
seguido del dolor mixto (30,2 %, n = 65), siendo el menos prevalente el dolor
neuropatico (2,3 %, n = 5). Hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
tipo de dolor y el opioide prescrito (p < 0,05). Fentanilo y oxicodona se usan
principalmente en dolor mixto, morfina en dolor nociceptivo y petidina en dolor

visceral (Figura 1).



Los distintos opioides se utilizaron con diferencias estadisticamente significativas
segun la via de administracién (p < 0,05). En conjunto, la via intravenosa fue la
mayoritaria (36,7 %, n = 91), seguida de la epidural (19 %, n = 47), transdérmica (16,5
%, n = 41) y subcutanea (14,5 %, n = 36), siendo las minoritarias la via oral (8,1 %, n =
20) y transmucosa (5,2 %, n = 13). Fentanilo se empled principalmente por via epidural
y transdérmica, morfina por via intravenosa, petidina por via subcutanea y oxicodona
exclusivamente por via oral (Figura 2).

La media de opioides prescritos por paciente fue de 1,2 (SD =0,4). Un 85,1 % (n = 183)
tenian prescrito un solo opioide, un 14,4 % (n = 31) tenian prescrito dos opioides y solo
un paciente tenia prescrito hasta tres opioides. La mayoria de los pacientes (98,6 %; n
= 212) tomaba algun farmaco analgésico concomitante, siendo la media de 2,3 (SD =
0,8). Los farmacos mas frecuentes fueron: paracetamol (95,4 %, n = 205), metamizol
(57,7 %, n = 124) y dexketoprofeno (53 %, n = 114). Un 21,9 % (n = 47) de los pacientes
tenian pautados simultaneamente opioides mayores y menores (tramadol). Un 21,9 %
(n =47) de los pacientes tenian prescrito bupivacaina como anestésico local. Un 23,7 %
(n =51) tomaba algun farmaco coadyuvante, siendo la media de 1,3 (SD = 0,7); los mas
habituales fueron pregabalina (9,3 %, n = 20), amitriptilina (7,9 %, n = 17)) y
gabapentina (6,5 %, n = 14). Hasta un 43,7 % (n = 94) de los pacientes tenian pautado
algun depresor del SNC, con una la media 1,2 (SD = 0,4) siendo lorazepam el mas
frecuente (53,6 %, n = 59).

Los principales servicios médicos prescriptores de opioides fueron traumatologia,
oncologia y medicina interna, siendo otros cirugia general, cirugia vascular, ginecologia
y urologia (Figura 3). Respecto al tipo de opioide prescrito por servicio, se encontraron
diferencias significativas (p < 0,05). Fentanilo se prescribi6 mayoritariamente en
traumatologia y medicina interna; morfina en traumatologia y oncologia; petidina en
medicina interna y cirugia general y oxicodona en oncologia (Figura 4).

El 45,6 % (n = 98) de los pacientes fueron seguidos por la unidad del dolor,
presentando sus prescripciones diferencias estadisticamente significativas frente a los
pacientes sin seguimiento por dicha unidad (p < 0,05). Los farmacos con mayor
seguimiento por dicha unidad fueron fentanilo (52,3 %, n = 57) seguido de morfina

(42,2 %, n = 46), siendo oxicodona (1,8 %, n = 2) y petidina (3,7 %, n = 4) los menos



seguidos.

La mayor parte de los pacientes (95,8 %, n = 206) tenian registrado el valor de la ENS,
siendo la media de la ENS de 2,7 (SD 2,3). No hubo diferencias significativas entre el
tipo de opioide y dicho valor (p = 0,07).

Un 32,1 % (n = 69) de los pacientes mostraron posibles efectos adversos, siendo la
media de 1,2 (SD = 0,4). Los mas habituales fueron: nauseas-vomitos (17,7 %, n = 38) y
estrefiimiento (13,5 %, n = 29). Otros efectos adversos recogidos fueron: confusién,
mareos, prurito, somnolencia y nerviosismo, todos ellos con una frecuencia menor del
2 %. No hubo diferencias significativas entre la aparicidon de efectos adversos y el tipo

de opioide (p = 0,07).

DISCUSION

Numerosos estudios demuestran que la prevalencia del dolor en adultos
hospitalizados sigue teniendo cifras elevadas, estimandose que entre el 54,7 y el 70,4
% de los pacientes hospitalizados presentan dolor (4,11). Algunos estudios atribuyen
esta alta prevalencia del dolor al tratamiento analgésico inadecuado y al escaso uso de
escalas de valoracion de dolor, asi como a la falta de su registro en las historias clinicas
(12). Hay que tener en cuenta que existen determinados problemas que dificultan el
adecuado tratamiento de los pacientes, como es la subjetividad del dolor, la falta de
experiencia entre el personal sanitario, asi como el temor a sus efectos adversos. Por
ello, es fundamental que los profesionales sanitarios otorguemos al dolor Ia
importancia que requiere y que se conozcan las consecuencias que se pueden generar
en caso de un manejo inadecuado.

Los opioides de mayor prevalencia fueron fentanilo y morfina, lo cual sigue el patrén
habitual de utilizaciéon en el medio hospitalario (2,13,14). Estos datos pueden
explicarse debido a que ambos farmacos se encuentran incluidos en protocolos
hospitalarios de analgesia para el ambito quirldrgico y para el dolor agudo. Ademas,
fentanilo también se emplea con elevada asiduidad en el manejo del dolor crénico.

La significacidn estadistica entre el tipo de opioide y la edad muestra que fentanilo y

oxicodona se prescribe en pacientes mas mayores, mientras que morfina y petidina se



prescriben con mayor frecuencia en los pacientes mas jévenes, probablemente
asociado al tipo de patologia dolorosa que presentan. Hay que tener presente que, en
pacientes ancianos, el uso de opioides debe hacerse con cautela, ya que existe una
mayor sensibilidad de los receptores opioides en este grupo poblacional (15).

Los resultados del estudio muestran que hay significacidén estadistica entre el opioide
prescrito y el tipo de dolor, a destacar que tanto fentanilo como oxicodona se usan en
dolor de tipo mixto, morfina principalmente en dolor nociceptivo, ya que se emplea
ampliamente en cirugias ortopédicas y traumatoldgicas, y petidina preferentemente
en dolor visceral.

Teniendo en cuenta las principales vias de administracion de los opioides, cabe
destacar que las principales han sido la via intravenosa y la via epidural, propias de los
protocolos de analgesia quirdrgica y de dolor agudo, asi como dependiente de las
presentaciones comerciales de los distintos farmacos opioides. En la practica clinica
habitual la eleccidon de un opioide u otro se basa principalmente en las condiciones
clinicas que presenta el paciente, como es la capacidad de deglucién, o la intensidad
del dolor, que hard seleccionar presentaciones de absorcién mas o menos rapidas.
Ademas, la OMS recomienda la via oral si no hay alguna contraindicacién para su uso y
se ha controlado la fase aguda de dolor inicial (5).

Los AINE constituyen una alternativa interesante, ya que producen analgesia sin
efectos de dependencia ni adiccion. Su uso tan extendido nos ha demostrado que su
efecto analgésico es, en muchos casos, superior al que se les atribuia (16). En varias
ocasiones, los AINE se han comparado frente a placebo y en adicién a los opioides en
dolores mas intensos o bien asociados a técnicas de analgesia regional; sin embargo,
los estudios no son numerosos ni concluyentes, aunque la mayoria de los resultados
tienden a la superioridad de la morfina frente a los AINE.

El uso de paracetamol como analgésico mayoritario en nuestro estudio puede tener su
explicacion légica, ya que se conoce que la asociacion de paracetamol y morfina
implica una disminucién en la demanda de morfina (17). De esta forma, se intenta un
efecto sinérgico, asi como disminuir los efectos secundarios (18).

A pesar de que la guia de Prdcticas seguras para el uso de opioides en pacientes con

dolor cronico del Ministerio de Sanidad recomienda evitar la prescripciéon



concomitante de opioides mayores y menores (19), se puede observar cémo en
nuestro estudio esta practica se realiza hasta en un 22 % de los pacientes. Esto puede
deberse, entre otros motivos, al desconocimiento por parte de los facultativos de
dicha recomendacidn a la hora de prescribir estos tratamientos médicos.

En la analgesia epidural con fentanilo siempre se ha asociado bupivacaina debido al
protocolo analgésico establecido en el hospital. A pesar de los posibles efectos
secundarios neuro y cardiotéxicos constatados por el uso de bupivacaina, cabe
destacar que en nuestra serie no se han registrado dichos efectos adversos. No
obstante, algunas guias recomiendan el uso de otros anestésicos derivados de la
bupivacaina (levobupivacaina y ropivacaina), ya que se consideran menos téxicos (20).
Algunos coadyuvantes, como gabapentina y pregabalina, potencian la eficacia de los
morficos y ayudan a disminuir su demanda, aunque se desconoce con exactitud su
mecanismo de accién. También es ampliamente conocido que la amitriptilina puede
utilizarse en el tratamiento del dolor gracias a la inhibicidn de la recaptacion de
neurotransmisores.

En cuanto a la prescripcion de depresores del SNC, casi la mitad de los pacientes tenian
pautado algun depresor del SNC, dato similar al recogido en otros estudios (21), en los
gue se recoge un mayor uso de benzodiacepinas en pacientes que toman opioides.

Los distintos tipos de opioides se utilizan de forma significativamente diferente segln
el servicio prescriptor que se considere. A destacar la elevada tendencia de utilizacién
tanto de fentanilo como de morfina por las especialidades quirurgicas y por la unidad
del dolor, ya que han demostrado ser igualmente de efectivos en el dolor
postquirurgico (22).

Respecto a la evaluacién del grado de dolor, es probable que tenga defectos, siendo la
principal causa del infratratamiento del dolor. Ademas, existen limitaciones que
impiden una evaluacion multidimensional del dolor, por cuestién de comprensién y de
tiempo, siendo las medidas habituales del dolor las escalas unidimensionales tipo ENS.
Se acepta un valor maximo permitido de dolor en las escalas del 0 al 10 de menos de 4
puntos (23), por lo que podemos aceptar nuestro dato poblacional (media de la ENS =

2,7).



Destacar los efectos adversos a nivel digestivo y del SNC. Los vomitos y nauseas son los
efectos secundarios mas frecuentes, lo cual supone uno de los principales factores que
provocan el rechazo de uso tanto por parte de los pacientes como de algunos
facultativos. Aunque algunas publicaciones registran incidencias de este efecto
adverso del 20-50 % (24), en nuestra serie el dato ha sido algo inferior (17,7 %). El
estreflimiento también ha sido un efecto adverso prevalente, con una frecuencia del
13,5 %, siendo ademas ampliamente conocido, por lo que podria prevenirse si se
emplearan fdrmacos laxantes. Los efectos secundarios sobre el SNC, como
somnolencia o confusién se han producido en un porcentaje muy pequefio de la
poblacién, teniendo en todos los casos poca relevancia.

Como limitaciones, debido a que es un estudio retrospectivo y a pesar de que la
recogida de informacién se basé en la historia clinica electrdnica, hay que tener en
cuenta que no se puede establecer si las anotaciones llevadas a cabo son precisas. Se
ha llevado a cabo un estudio sobre tratamiento prescrito, pero no sobre tratamiento
administrado, ya que en muchas ocasiones la pauta queda abierta a un “si precisa”,
pudiendo producirse algunos sesgos en la recogida de informacién. Probablemente
estemos ante un sesgo de informacién debido a la propia subjetividad del dolor, ya
qgue, aunque la ENS es una de las mas utilizadas, no determina otras dimensiones del
dolor, a diferencia de los cuestionarios multidimensionales. Otra limitacion de nuestro
estudio ha sido la inaccesibilidad a los datos de la medicacién administrada en
procedimientos quirldrgicos, centrandonos solo en la medicacidon prescrita a los
pacientes en la propia planta de hospitalizacion.

En conclusién, el grado de analgesia conseguido con el tratamiento opioide fue
satisfactorio, con un valor aceptable. Los efectos secundarios fueron porcentualmente
leves, destacando las nauseas, los vomitos y el estrefiimiento, propios de los opioides.
Este modelo de analisis nos permite conocer y contrastar la utilizacién de opioides

entre servicios clinicos y hospitales.
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Tabla I. Tipos de dolor.

Tipo de dolor Causa Descripcion
Nociceptivo: Fisiolégica, debido a una Dolor continuo y bien
- Somatico lesidn de los tejidos localizado

- Visceral musculoesqueléticos. El

estimulo doloroso es
captado por los receptores
sensitivos periféricos o
nociceptores

Neuropatico

Patoldgica, desencadenado
por una lesion o disfuncién
del sistema nervioso y no
suele guardar relaciéon con el
estimulo

Sensacion de quemazén u
hormigueo

Mixto

Presenta componente
neuropatico y nociceptivo




Figura 1. Prescripcion de opioides segun el tipo de dolor.
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Figura 2. Prescripcion de opioides segun la via de administracion.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40% 80,6%
30%
20%
10%

0%

7,1%

70,7%

29,3%

FENTANILO MORFINA [ OxiIcoDONA PETIDINA

v EPIDURAL B TRANSDERMICA SC MWORAL B TRANSMUCOSA



Figura 3. Distribucion de descripciones por servicios médicos.
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Figura 4. Prescripcion de opioides por servicios clinicos.
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