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Resumen

La presente investigacion tiene como tema el andlisis de la farmacodependencia generada
por el tramadol en el tratamiento de pacientes con dolor cronico no oncolégico, donde se plantea
como objetivo general analizar la farmacodependencia generada por el tramadol en el tratamiento
de pacientes con dolor cronico no oncoldgico. El dolor cronico es un importante problema de salud
gque genera una experiencia estresante, presentando caracteristicas como miedo, depresion,
ansiedad y sensacion de incapacidad en el paciente, y en la mayoria de casos se trata con

medicamentos AINE u opioides.

Un farmaco opioide muy utilizado es el tramadol, el cual fue considerado durante mucho
tiempo como un medicamento con efectos secundarios menores, si se comparaba con algunos de
los otros; sin embargo, estudios posteriores indicaron mayor riesgo de adiccion, el cual aumenta si
el medicamento es tomado en cantidades mayores a la dosis recomendada y durante mucho tiempo,
produciendo dependencia fisica y psicoldgica (Rojas, 2001, p. 55).

El enfoque de esta investigacion es una revision bibliografica de tipo descriptivo. Se logro
determinar que, dentro de los factores de riesgo de la farmacodependencia al tramadol, se
encuentran los trastornos psiquiatricos, el alcoholismo, tabaquismo, abuso de sustancias
psicoactivas, las variables genéticas y la prescripcion médica. Asi mismo, dentro de las
caracteristicas sociodemograficas, se encontrd que es mas frecuente que la farmacodependencia se
presente en mujeres, donde la edad es variable (de los 11 a los 69 afios) y las patologias que se
presentan son: hipertension, diabetes, hiperlipidemias e hipotiroidismo.

Se les recomienda, a los farmacéuticos, dispensar el tramadol bajo receta médica, para
lograr disminuir la incidencia y prevalencia de la farmacodependencia al tramadol, asi como aplicar
la atencion farmacéutica a los pacientes con dolor crénico no oncolégico que presenten

caracteristicas de abuso del farmaco, garantizando una mejora en la calidad de vida.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

El tramadol es un farmaco de potencia moderada para el alivio del dolor, muy utilizado a
nivel mundial, ya que el mismo funciona por dos mecanismos de accion distintos: como un opioide
débil, bloqueando los receptores mu (modulador del dolor a nivel central) y a su vez, bloqueando
los receptores presinapticos de serotonina y norepinefrina (modulador del dolor a nivel periférico).
(Rosenstein, y Del Campo, 2007, p. 1835).

El tramadol esta indicado para tratar el dolor moderado a intenso; tiene una amplia gama
de aplicaciones tanto agudas (dolor posoperatorio, traumatico) como crénicas (cancer y no cancer).
En dolor agudo, el tramadol puede ser apropiado cuando los analgésicos no opioides son ineficaces
0 contraindicados. (Organizacion Mundial de la Salud, 2014, p. 15). EIl principal problema del
tramadol radica en el potencial de dependencia, sindrome de abstinencia y tolerancia, que se
favorece en el tratamiento a largo plazo, ya que el paciente crea tolerancia en dosis terapéuticas, o
dependencia por aumento de las dosis inicialmente prescritas. Este fendémeno ocurre por multiples

causas, entre ellas el miedo a sentir dolor. (Rojas, 2001, p. 55).

Segln Garcia, Alarcén, Sanchez, Agudelo y Zuluaga, (2016, p. 2), la poblacién que se
administra dicho farmaco, inicialmente lo hace mediante una prescripcion médica, pero existe un
riesgo muy alto de generarse tolerancia y dependencia. Un ejemplo de ello es que, en Estados
Unidos, en el periodo 2001 al 2011, veinticinco millones de personas obtuvieron opiaceos con
prescripcion legal para usos no médicos. Méas del 10% de las admisiones para el tratamiento del
abuso de opiaceos en este pais y 16.651 muertes se atribuyeron a medicamentos opiaceos recetados.
Actualmente, en Australia y Nueva Zelanda, el abuso y la dependencia de los opiaceos es al menos

tres veces mas comun que los trastornos similares inducidos por la heroina.
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Existen varios casos letales de intoxicacion con tramadol, que causan “disminucion del
estado de conciencia, miosis puntiforme, depresion respiratoria, retencion urinaria, disminucién de
la temperatura cutanea, flush (por descarga de histamina) e hipotonia; ademas de los efectos
propios de los opidceos (crisis convulsivas, hipertension arterial, taquicardia y agitacion)” al

superar la dosis maxima diaria. (Montero y Jiménez, 2010, p. 674).

Esta situacion es alarmante, ya que afecta a nivel mundial, tal como lo publicé el medio de
prensa “El Confidencial”, en el cual se anoté que China, Irlanda del Norte, Egipto y Ucrania son
algunos de los paises donde este medicamento ha provocado alarma social, y las principales
razones por las que se consume de manera masiva es por la facilidad de acceso, la poca regulacién
existente y los rapidos y potentes efectos que causa en el organismo. Adicionalmente, se informa
que en Irlanda del Norte la muerte por tramadol ha aumentado de un 9% en 1996 a un 41% para el
2012 (Barnés, 2016, parr. 2-3).

Costa Rica no es la excepcion: en la Seccidn de Patologia Forense del Departamento de
Medicina Legal del Organismo de Investigacion Judicial de Costa Rica, en el periodo 2007-2011,
se analizaron 497 defunciones por intoxicaciones en general, y la segunda causa mas comun fue
por los medicamentos, entre ellos los analgésicos opioides, donde se destacaron oxicodona,
meperidina, tramadol, metadona y morfina (Arroyo, Sala, Arias, 2014, pp. 58-62).

Asi mismo, el Ministerio de Salud de Costa Rica, como ente regulador, en el 2010, emiti6
una circular donde se prohibe, a todos los regentes farmacéuticos, la dispensacion del tramadol sin
receta médica, por un aumento en las cifras de consumo y potencial de dependencia. Sin embargo,
al no estar incluido como sustancia estupefaciente, el control por parte de esta entidad no es tan

riguroso. (Morales, 2010, p. 1).

A raiz de esta problematica, se genera la siguiente pregunta de investigacion: ;cOmo se
puede disminuir la dependencia y tolerancia al tramadol en el tratamiento de pacientes con dolor

crénico no oncologico?
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Objetivos

Objetivo General

Analizar la farmacodependencia generada por el tramadol en el tratamiento de pacientes

con dolor crénico no oncoldgico.

Objetivos Especificos

Establecer los factores de riesgo que influyen en la farmacodependencia al tramadol en
pacientes con dolor crénico no oncoldgico, y con esto evitar administrar el medicamento a

individuos con mayor peligro de adiccion.

Determinar las caracteristicas sociodemogréficas que presentan los pacientes
farmacodependientes al tramadol que presentan dolor crénico no oncoldgico, y con esto, establecer

un perfil de abuso en esta poblacion.

Reconocer la farmacoterapia para el manejo de la farmacodependencia al tramadol, asi
como las técnicas de prevencion, con el fin de disminuir la incidencia y prevalencia del consumo

de este farmaco.
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Justificacion

El dolor crénico es un importante problema de salud que genera una experiencia estresante,
presentando caracteristicas como miedo, depresion, ansiedad y sensacion de incapacidad en el
paciente, y la mayoria de casos se trata con medicamentos AINEs u opioides. Un farmaco opioide
muy utilizado es el tramadol, el cual fue considerado durante mucho tiempo como un medicamento
con efectos secundarios menores, si se comparaba con algunos otros; sin embargo, estudios
posteriores indicaron mayor riesgo de adiccion, mismo que aumenta si el medicamento es tomado
en cantidades mayores a la dosis recomendada y durante mucho tiempo, produciendo dependencia
fisica y psicolégica (Rojas, 2001, p. 55).

Debido a lo anterior, es conveniente realizar esta investigacion, con el fin de conocer la
realidad actual sobre el consumo de un opioide débil que tiene escasa regulacion sanitaria, y la
misma sirva como herramienta de proyeccion en otras investigaciones, ya que, al analizar los
estudios nacionales sobre este tema, no se conoce ningun reporte actual que involucre todas las
variables detalladas en esta tesis, pretendiendo, asi, llenar un vacio de conocimiento en la
poblacion, tal como lo indica la publicacién “International Association for Hospice and Palliative
Care”: una de las causas del tratamiento insuficiente del dolor es la falta de educacion de los
profesionales de la salud sobre el uso adecuado de los analgésicos, principalmente los opioides,

por lo que con la educacion y recomendaciones se garantiza la seguridad en el uso de estos (2012,
p. 2).

Cabe reiterar que, aunque los farmacos opioides prescritos a los pacientes tienen indicacion
médica, el consumo a largo plazo les va desarrollando farmacodependencia, y contindan
consumiendo el medicamento, con la finalidad de obtener cambios que se denominan “agradables
en el estado de animo”, seguidos de un periodo de somnolencia, relajacion y sedacion, que
posteriormente genera el sindrome de abstinencia y obliga de nuevo al consumo de la sustancia.
(Fernandez, 2016, p. 4).

Entre los motivos, que justifican realizar esta investigacion, se encuentra que la poblacion

en general se vera beneficiada, creando conciencia sobre el consumo del farmaco, solicitando
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ayuda a los centros de salud y logrando disminuir la dependencia y la tolerancia, asi como las
complicaciones fisioldgicas, sociales y psicoldgicas generadas por el consumo del farmaco. Esto
surge a raiz de una problematica nacional, donde se evidencia un aumento progresivo del consumo
del tramadol, como lo menciona el medio de prensa escrita “La Nacion”, en el articulo “Preocupa
creciente adiccion de pacientes a medicina tramadol”, donde se demuestra, en el 2010, que los
casos de abuso en el consumo del tramadol estaban en aumento en comparacién con afos

anteriores. (2010, parr. 2).

Tal como lo menciona Acufia (2014, p. 666), quien indica que las consecuencias son graves,
ya que favorece el consumo ilegal del farmaco de manera continua, el trafico de medicamentos y
las consultas a servicios de urgencias por problemas relacionados con el consumo, todo sumado al
aumento de muertes por sobredosis. Lo anterior se complementa con los datos suministrados por
la Organizacion Mundial de la Salud (2017), ya que han informado fallecimientos por sobredosis
de tramadol en Francia y Estados Unidos, e indica que su riesgo de abuso puede ser comparable al

de la codeina.

En concordancia con lo anterior, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (2017), en su informe, indica que el consumo de tramadol de 2008 a 2015 ha aumentado
en un 83.59%, y el uso de estos medicamentos se asocia con el desarrollo de dependencia fisica 'y
adiccion. Ademas, expone que la dependencia suele ir acompariada de la tolerancia, y que suele
ser dificil para un médico evaluar si un paciente esta desarrollando un problema con la droga, o si

tiene una necesidad médica real de dosis mas altas para controlar sus sintomas.

Asi mismo, un estudio realizado en 2015 por Sandi, de la Universidad de Costa Rica, en
combinacion con el Hospital San Juan de Dios, nos informa gque en nuestro pais ha ocurrido un
aumento en el consumo de analgésicos opioides del 2003 al 2011y, segun la investigacion realizada
por el autor, en la Direccidn de Drogas Estupefacientes y Psicotrdpicas del Ministerio de Salud, se
reporté un aumento significativo en el consumo de opioides en el sector de salud publica y privada.
De la misma manera, los datos facilitados por el servicio de atencion a pacientes en Costa Rica

también reportaron que por consumo de opioides (por tramadol especificamente), se atendié un
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paciente en el 2006, 4 en el 2008 y 11 en el 2010, lo que indica una tendencia al aumento de casos

al transcurrir los afios.

Por otra parte, se pretende, a partir de este estudio, que en la practica se logre prevenir la
tolerancia y dependencia al tramadol, al identificar, por parte de los profesionales de la salud, las
causas Y caracteristicas de los pacientes dependientes del farmaco. Asi mismo, al ser este estudio
de acceso a la poblacion en general, cada individuo se puede autoanalizar, para saber si realmente
estd necesitando el farmaco para tratar el dolor cronico, o en el proceso estd padeciendo una
dependencia, con el fin de buscar ayuda por medio de instituciones especializadas en
farmacodependencia y estas, por medio de terapias farmacoldgicas y psicoldgicas, puedan lograr
disminuir la prevalencia. Lo anterior se respalda con informacion tomada de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), donde indica que las personas dependientes de los opioides son la
poblacion mas vulnerable a sufrir intoxicaciones y estas, en algunos casos, causan la muerte. La
incidencia de los casos mortales es de un 0.65% anual. Los casos de sobredosis no mortal son

mucho mas frecuentes que los casos mortales de sobredosis de opioides. (OMS, 2014).

Antecedentes

En este apartado se ordenan cronoldgicamente las fuentes de informacién que se recabaron
en las principales bibliotecas del pais, asi como de las distintas bases de datos: Binasss, Scielo,

Pubmed, Redalyc, Dialnet, ScienceDirect, Revista Médica Costarricense y Google Académico.

Historia

El tramadol fue creado por una compafia farmacéutica alemana (Grlnenthal) -que se
especializa en el tratamiento del dolor- en 1962. EI medicamento fue probado durante 15 afios en
Alemania y posteriormente fue admitido y comercializado en el mercado extranjero en 1977. Se
prescribe ampliamente en todo el mundo para aliviar el dolor. Sin embargo, no fue hasta 1995 que

el medicamento estuvo disponible en los Estados Unidos. (Zhang y Liu, 2013, p. 1).
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Internacionales

Como se evidencio anteriormente en la historia del tramadol, a nivel internacional se
plasmaron investigaciones, como la realizada en Espafia por Casals y Samper, en el estudio
“Efectividad, tolerabilidad y calidad de vida en el tratamiento del dolor cronico no oncolégico, con
tramadol de liberacion controlada en dosis Unica diaria”, en 2004, con un método prospectivo,
observacional, multicéntrico de farmacoepidemiologia. Se estudiaron 907 pacientes, donde el
52.92% de ellos sufria lumbalgia y el 33.96% osteoartritis. Para evaluar la efectividad del farmaco
se registraron las caracteristicas antropomeétricas, el tipo de dolor, su intensidad y su repercusion
sobre el suefio y la calidad de vida. Al administrar el tramadol, se observé un descenso significativo
en todos los indicadores de dolor desde la primera semana de tratamiento, por lo que demostré ser
altamente efectivo en la reduccion del dolor. La tolerabilidad fue buena, registrandose una reducida

tasa de efectos adversos y leves. Las nauseas y vomitos fueron los que tuvieron mayor incidencia.

Por otra parte, en ese mismo pais se realizo el estudio “Epidemiologia, prevalencia y
calidad de vida del dolor cronico no oncoldgico. Estudio ITACA” (2004). Segun Casals y Samper,
el resultado global obtenido de la poblacion incluida en el estudio ITACA fue que la mayor parte
de los pacientes pertenecian al sexo femenino, con una edad comprendida entre 55 y 70 afios,
padecian principalmente dolor crénico de origen lumbar degenerativo o inflamatorio, con una
evolucion media del mismo de 5.2 £ 6.31 afos, vivian en familia, tenian sobrepeso y habitaban en
zonas urbanas. Existe una relacion directa entre la intensidad del dolor y el grado de afectacion de

la calidad de vida de los pacientes.

Asi mismo, en el 2006, en un estudio realizado por Adams et al., en Estados Unidos, con
el nombre “A Comparison of the Abuse Liability of Tramadol, NSAIDs, and Hydrocodone in
Patients with Chronic Pain”, donde se midié la prevalencia del abuso de tramadol, en comparacion
con los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los analgésicos que contienen
hidrocodona en pacientes con dolor crénico no oncoldgico. Se evalu6 un total de 11,352 sujetos, a
quienes se les administro, de manera aleatoria, cada farmaco, durante doce meses. Se desarrollé un

algoritmo llamado "indice de abuso" para identificar a los sujetos que estaban abusando del
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medicamento. Los resultados de este estudio indicaron que la tasa de prevalencia de abuso era
similar para tramadol y los AINE, ambos significativamente menores que la tasa de hidrocodona.

En ese mismo afio, en Espafia, se publico el estudio “Valoracion de la actitud terapéutica
ante el paciente con dolor cronico en las Unidades de Dolor en Espaia. Estudio STEP”, donde
Rodriguez analizé cudl era el grado de cumplimiento de las recomendaciones de la escalera
Analgésica de la OMS en los pacientes con dolor cronico no oncologico, tratados en las Unidades
del Dolor espafiolas. Se recogio informacion de un total de 600 pacientes, quienes acudieron a las
unidades del dolor por presentar dolor crénico en el momento de su inclusion. Se obtuvo, como
resultado, que todavia se contintan aplicando las normativas emanadas de la OMS para tratar el
dolor cronico no neuropatico; sin embargo, cuando el dolor es neuropatico, estas guias no se

cumplen.

Asi mismo, en Iran se realizd un estudio denominado “Factors related to seizure in
tramadol poisoning and its blood concentration”, que comprendia el periodo de marzo de 2008
hasta marzo de 2009, donde Taghaddosinejad, Mehrpour, Seghatoleslami, Abdollahi y Dart, en el
2011, examinaron la relacion entre las convulsiones y la concentracion plasmatica de tramadol en
pacientes con intoxicacién por tramadol. Se incluyeron todos los pacientes ingresados con
antecedentes de sobredosis de tramadol, acompafiados de inconsciencia o convulsiones derivadas
en el Centro de intoxicacién hospitalaria de Baharloo. La edad promedio fue de 22.9 afios (rango,
14-50 afos). La sobredosis intencional fue el modo mas comun de intoxicacion (51.9%). Aunque
las dosis mas altas de tramadol estuvieron relacionadas con una mayor concentracion en sangre,

las concentraciones de tramadol en sangre no se asociaron con convulsiones.

Ademas, en Colombia, Moyano y Figueras, en el 2012, publicaron el estudio “A review
of opioid prescription in a teaching hospital in Colombia”, donde se realiz6 una revision
retrospectiva de la prescripcion de opiaceos (morfina, hidromorfona, petidina, fentanilo,
oxicodona, metadona, codeina, hidrocodona y tramadol). La informacién se obtuvo de la base de
datos de farmacias y registros médicos. El periodo de estudio fue de un mes, en julio de 2009, en

un hospital universitario multidisciplinar en Bogota, Colombia. El analgésico opioide mas prescrito
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fue tramadol, prescrito a 606 pacientes (52.42%); 305 (50.33%), quienes tenian menos de 44 afios
y 113 (18.65%), con mas de 65 afos.

Por otra parte, en el articulo “The investigation of tramadol dependence with no history
of substance abuse: a cross-sectional survey of spontaneously reported cases in Guangzhou city,
China” (“La investigacion de la dependencia del tramadol sin historial de abuso de sustancias: una
encuesta transversal de casos informados espontdneamente en la ciudad de Guangzhou, China”),
publicado por Zhang y Liu en el 2013, la dependencia fisica del tramadol se evalué usando la escala
de extraccion de opiaceos (OWS), y la dependencia psicolégica fue evaluada por el Centro de
Investigacion de Adiccidn Inventario (ARCI-CV). Se obtuvo, como resultado, que el tramadol sin
historial de abuso de sustancias tiene un claro riesgo de producir adiccion, bajo el abuso infrecuente

a largo plazo y las altas dosis.

Posterior a ese estudio, Nabil, en el 2014, realizd, en Egipto, la investigacion denominada
“An epidemiological study of tramadol HCI dependence in an outpatient addiction clinic at
Heliopolis Psychiatric Hospital”. El objetivo de este estudio fue detectar la prevalencia de la
dependencia al HCI de tramadol entre los adictos a sustancias, evaluar la gravedad de la adiccion,
reconocer los trastornos psiquiatricos comorbidos, e identificar los factores de riesgo para
comenzar el abuso del tramadol. Se conformé un grupo con 330 abusadores de sustancias egipcias.
Se les sometié a una hoja de entrevista, una entrevista clinica estructurada para diagnosticar
trastornos psiquidtricos, la escala del indice de severidad de la adiccion y el analisis de orina para
el abuso de sustancias. La prevalencia de la dependencia al HCI de tramadol, segun todos los
adictos a sustancias, fue del 49%. La prevalencia de trastornos psiquiatricos comdrbidos fue del
43%. Al estudiar los factores de riesgo para el abuso de tramadol, se encontré que el propdsito

sexual y el efecto placentero fueron los predictores mas potentes.

También, en el 2014, en Colombia, se disefid un estudio denominado “Consumo de
opioides en pacientes hospitalizados en un centro oncologico”, realizado por Antolinez, Pérez,
Molina y Lopez, con un método descriptivo de corte transversal, con el objetivo de determinar la
prevalencia y, a su vez, medir el consumo hospitalario de opioide en una poblacion de pacientes

con diagnostico de cancer, hospitalizados en los diferentes servicios del Instituto Nacional de
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Cancerologia de Colombia. La prevalencia del consumo de medicamentos tipo opioides fue de
61.4%, siendo mas frecuente en mujeres (56.6%) que en hombres (43.3%). La poblacion pediatrica
con consumo opioide corresponde solo a un 5.3%. En cuanto a. dolor crénico, el 68% de los
pacientes tenia formulacion de opioide potente (morfina, hidromorfona, oxicodona, fentanilo o
metadona), con predominio del uso de morfina (47%); un 32% utilizé opioide débil (tramadol). El
estudio concluye que se debe realizar seguimiento periodico de las caracteristicas de uso de
medicamentos opioides y el calculo del consumo del mismo como medida de control y educacion

en los pacientes.

Asi mismo, en el 2015, en Irdn, Khosrojerdi, Alipour, Hassan, Shokooh, Adab, y Afshari
realizaron el estudio “Tramadol half life is dose dependent in overdose”, en el que lograron
investigar la vida media del tramadol como una variable toxicocinética critica en la sobredosis. Se
recogieron muestras de sangre de cada paciente al ingreso, y se repitieron. La semivida media de
tramadol en sobredosis es de 9.24 horas, que es notablemente mas alta que la medida en estudios
farmacocinéticos. También se determind que la vida media de tramadol depende de la dosis en caso

de sobredosis, lo que puede explicar las consecuencias adicionales de sobredosis graves.

Por otra parte, en Espafia, en el 2016 se hizo la tesis de grado denominada “Estudio sobre
el papel de enfermeria en la dependencia a opioides™, realizada por Fernandez, por medio de
revision bibliografica, que consistia en analizar el papel de la enfermeria en la dependencia a
opioides y cudles pacientes estaban en mayor riesgo, como prevenir la dependenciay el tratamiento
farmacoldgico adecuado en caso de existir la dependencia. Como resultado, en este estudio se
obtuvo que la enfermeria es de suma importancia en la dependencia a opioides, ya que es el area
encargada de tomar los datos del paciente, y posteriormente administrar la terapia opioide mas
eficaz segun el médico tratante, ademas de realizar la toma de muestras de orina para detectar que
se sigue el protocolo estipulado en caso de dependencia; por otra parte, se concluyé que el
tratamiento para tratar la adiccion debe ser de dos tipos: farmacoldgico y psicoldgico.

En ese mismo afio, en Colombia, en estudio realizado por Garcia, Alarcén, Sanchez,
Agudelo y Zuluaga denominado “Dependence to legally prescribed opioid analgesics in a
university hospital in Medellin-Colombia: an observational study” (“Dependencia de analgesicos
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opioides prescritos legalmente en un hospital universitario de Medellin-Colombia: un estudio
observacional™) por medio de ese estudio observacional se identificd a pacientes con desérdenes
relacionados con opioides en el periodo de 2011-2014. Se determinG que, de los 60 pacientes
estudiados, 37 de ellos consumian tramadol, solo o0 en combinacidn con algun otro opioide, y el
90% del consumo de opioides se realizaba por automedicacion, aunque inicialmente se habia

administrado el farmaco por prescripcion médica, para tratar algin tipo de dolor.

A su vez, en el 2017, los autores Cooper, Willis, Fuller, Benecke, Leighton-Scott,
Andersohn y Knaggs realizaron el estudio en Reino Unido: “Prevalence and incidence trends for
diagnosed prescription opioid use disorders in the United Kingdom”, donde se midieron las tasas
de prevalencia e incidencia de opioides de 2008 a 2012. Las tendencias en la tasa de incidencia
durante el estudio fueron estables (para codeina y tramadol), y el farmaco opioide que se prescribio
con mayor frecuencia en los 6 meses anteriores al diagnostico de un trastorno por consumo de
opiaceos fue codeina (43.4%) seguido de dihidrocodeina (35.8%), tramadol (23.2%), morfina
(9.2%), buprenorfina (6.2%), oxicodona (5.2%) y fentanilo (3.9%).

Por otro lado, Rehab, Mahgoub, El-Hadidy, Abo El Hoda y Atrouny, en el 2017,
disefiaron el estudio “A study of opioid dependence among Mansoura University students”, que se
llevd a cabo en 700 estudiantes varones, con edades entre 18 y 25 afios. Todos los estudiantes
fueron evaluados mediante entrevista y deteccién de drogas en orina. Se determiné que la
prevalencia en la dependencia del tramadol entre los estudiantes de la Universidad de Mansoura,
Egipto, era mas alta que la dependencia de la heroina. Ademas, la dependencia de los opioides
tiene secuelas bioldgicas y psiquiatricas negativas, lo que contrasta con los conceptos falsos de la

dependencia de los opioides.

Nacionales

A nivel nacional también se han realizado estudios similares, como el realizado en el 2014

por la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal del Organismo de

Investigacion Judicial, con el nombre “Tendencia de la mortalidad por casos de intoxicaciones en
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Costa Rica”, donde se identificd que, en el periodo 2007-2011, por medio de un estudio descriptivo,
se analizaron las 497 defunciones producidas por intoxicaciones en Costa Rica. Se obtuvo que la
segunda causa de muerte por intoxicaciones mas comun es por los medicamentos, entre ellos los
analgesicos opioides, y se destacan oxicodona, meperidina, tramadol, metadona y morfina (Arroyo,
Sala, Arias., 2014, pp. 58-62).

Por otra parte, en el 2008, el doctor Avalos, en su tesis de posgrado de geriatria y
gerontologia de la Universidad de Costa Rica, realizé el estudio “Depresion en pacientes geriatricos
con dolor cronico de dificil control”, en el Centro Nacional de Dolor y Cuidados Paliativos, con el
objetivo de determinar la depresion en el adulto mayor por sufrir dolor crénico, asi como el uso de
opioides para el dolor cronico de dificil manejo en los pacientes deprimidos y no deprimidos.
Dicho estudio fue de tipo transversal descriptivo y analitico. Se analizaron los expedientes de 110
adultos mayores, de los cuales el 64.5% fueron mujeres, 35.5% hombres, los pacientes depresivos
en general fueron el 31% de todos los adultos mayores evaluados. ElI 78% de la poblacion fue
prescrita con opioides, siendo el tramadol el farmaco mas utilizado (80%) para ambos grupos. Se
concluyd que el tipo de dolor mas prevalente fue el nociceptivo, que la depresién no estaba
relacionada con la edad de los pacientes, y los coadyuvantes mas utilizados fueron los
antidepresivos triciclicos a dosis bajas.

En ese mismo afio, Chavarria y Robles publicaron, en la tesis para optar por el grado en
licenciatura en Trabajo Social de la Universidad de Costa Rica, el estudio “Influencia de los
factores protectores ambientales e individuales en el proceso de resiliencia en hombres recuperados
de la adiccion a sustancias psicoactivas residentes en el canton de San Ramon”, realizada en Hogar
Crea San Ramon, de marzo a noviembre de 2007, que tuvo por objetivo analizar la relacion que
existe entre los factores protectores ambientales e individuales y los procesos de resiliencia en
hombres adictos a sustancias psicoactivas, y que se encontraban recuperados. El desarrollo fue en
un enfoque cualitativo. Se concluyd que la resiliencia se construye sobre la base de factores
protectores internos, por lo que se necesita la presencia de adultos que se comprometan a trabajar

con redes de apoyo que fortalezcan y fomenten procesos de resiliencia en la poblacion.
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Asi mismo, Prada y Soto realizaron una tesis en esa misma universidad, para optar por el
grado de licenciatura en Psicologia, con el titulo “Intervencion clinica breve desde la terapia
familiar sistémica, en una comunidad terapeutica, a familias con un miembro en tratamiento para
la dependencia a sustancias psicoactivas”, en el 2014. Se les realizo terapia a nueve familias y los
pacientes en recuperacién de la dependencia de sustancias psicoactivas en una comunidad
terapéutica. Se encontraron interacciones disfuncionales dentro de las familias, falta de resolucion
de conflictos, abordaje de situaciones emocionales vividas a nivel individual, que posteriormente

fueron corregidas con terapia.

Asi mismo, en la tesis del estudiante Oconor (2016), para obtener el grado de licenciatura
en Farmacia, de la Universidad Internacional de las Américas, denominado “Estudio de la
relevancia sobre la inclusion del tramadol, en la Regulacion de Medicamentos estupefacientes en
Costa Rica, mediante la informacion generada por parte de los regentes farmacéuticos del cantdn
de San José en el 1V trimestre 20167, se realiz6 un estudio con un enfoque mixto, en el que se
aplicaba una encuesta a los farmacéuticos de Costa Rica, donde el 85% de los regentes consideraba
que el tramadol produce dependencia, y un 69% de la poblacion consideraba que deberia incluirse

dicho medicamento dentro de la lista oficial de estupefacientes.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

A lo largo de este capitulo se dan a conocer generalidades, definiciones conceptuales,
caracteristicas, terapias farmacologicas y todos los aspectos que son necesarios para el desarrollo
de nuestra investigacion, abarcando temas como dolor, tratamiento farmacoldgico, tipos de dolor,
farmacodependencia e informacién propia del farmaco en estudio, que corresponde al tramadol

desde el punto de vista de mecanismos de accion, farmacocinética, farmacodinamia, entre otros.

Dolor

Se define como “una experiencia emocional y sensorial desagradable, asociada a un dafio
tisular, real o potencial, o descrito en términos de ese dafio” (International Association for Study
of Pain [IASP], 2018). Asi mismo, segin Durén (2017, p. 7), ese dolor se considera individual, de
manera que no es transferible en el mismo nivel, a otra persona con el mismo dafio, porque se
compone de dos variables, la natural, que es propiamente fisica, por una lesion organica, y la

psiquica, que esta ligada a las emociones que le generan al individuo.

Tipos de dolor

Segun Carregal, Roman y Mayo (2017, p. 19) a partir de los procesos que producen una
lesion, ya sea activa o potencialmente activa, se generan procesos bioquimicos que dan resultado
a las respuestas dolorosas, y las mismas se pueden clasificar de distintas formas; para efectos de

este estudio se detallaran desde el punto de vista temporal, y de acuerdo con la patologia:

Dolor agudo

Blanco (2010, p. 393) lo define como un estimulo nociceptivo producido por un evento
adverso (mecanico, térmico o quimico), como una cirugia, traumatismo o patologia aguda. La
duracion del dolor generalmente es un mes; sin embargo, podria alargarse hasta los seis meses. Es
un dolor util, ya que sirve como alarma ante una lesion, por lo cual disminuye paulatinamente

cuando el tejido se va recuperando, hasta completar el proceso y se elimina el dolor. Ferrandiz y
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Catald (2015, p. 28) afiaden que es un dolor que tiene un beneficio para el organismo, ya que
cumple una funcion bioldgica y adaptativa. Es normal que genere ansiedad al paciente; sin

embargo, al ser de corta duracion, no se siente desesperanzado ni escéptico.

Dolor crénico

A diferencia del dolor agudo, este conlleva mayores consecuencias sobre el individuo que
lo padece, ya que afecta su calidad de vida y se va deteriorando, por lo cual es uno de los principales
problemas de salud publica, por los altos costos que genera a las instituciones de salud. Es un
sintoma que conlleva mucho sufrimiento al individuo. (Ferrandiz et al., 2015, p. 23). Segun Breijo,
es de “duracion mayor de 6 meses. Persiste aun cuando su causa haya desaparecido (pasa entonces

a ser una enfermedad en si misma para dejar de ser un sintoma). Es un DOLOR INUTIL.” (2009,
p. 4).

Dolor crénico no oncoldgico

Es un tipo de dolor crénico donde, en ocasiones, no se logra identificar la patologia causal,
0 esta no satisface la respuesta a la intensidad del dolor ni al tratamiento habitual. Este dolor puede
ser de tipo nociceptivo, neuropatico o mixto. La causa en algunos casos es por una lesion aguda
que evoluciona a cronica; sin embargo, existen casos donde no tienen causa aparente. Entre las
patologias que engloban el dolor crénico no oncoldgico se encuentran: osteoartritis, lumbalgia,
dolor miofascial, fibromialgia, cefaleas, dolor abdominal crénico, miembro fantasma, neuralgias.
(Mesas, A, 2012, p. 9).

Dolor nociceptivo

Segun Alonso (2004, p. 237), es un dolor que corresponde a una respuesta por dafios
tisulares de tipo somatico o visceral, mediada por receptores mecanicos. Se localiza y viaja por los
nervios periféricos aferentes. Si el estimulo se vuelve cronico, puede transformarse en un dolor de
tipo neuropético por sensibilizacion central. Asi mismo, Rubiales y Palmar detallan los tipos de

dolor nociceptivo: el somaético es un dolor localizado, producto de nociceptores que se encuentran
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en la piel, hueso y partes blandas. El visceral estd mal localizado, que se genera por infiltracion,
compresion, isquemia o traccion de visceras pelvicas, abdominales o torécicas. Se asocia

generalmente con nauseas, vomitos, taquicardia y sudoracion. (2011, p. 102).

Dolor neuropético

Es el resultado de una lesion en el sistema somatosensitivo, que las personas definen como
una sensacion ardiente, con ataques de dolor de tipo eléctricos, asi como cambios en la sensibilidad
en forma de alodinia, hiperalgesia o parestesias. Cuando se produce una destruccion del nimero de
fibras nerviosas de tipo C existe una disminucion significativa del nimero de receptores para el
acido gamma amino butirico [GABA], con descenso en la actividad en las laminas del asta dorsal.
El resto de las fibras C activadas liberaran sustancias P y glutamato en el asta dorsal, generando un
influjo de sodio/calcio, que dara como resultado la despolarizacion de la membrana en la neurona
postsinaptica, generando una amplificacion de la respuesta dolorosa en las neuronas secundarias.
(Romera et al., 2000, p. 17).

Dolor psicogeno

Es un dolor de tipo psicolégico. Se clasifica de esta manera cuando las pruebas clinicas no
despliegan ninguna patologia de fondo, y es posterior a un examen psicopatoldgico significativo.
Se debe diferenciar entre el dolor crénico de dificil tratamiento, y el psicogeno, ya que es comun
confundirse. En algunos casos, los dolores organicos se pueden transformar en dolores psicdgenos.
El dolor suele acompariarse de insomnio, irritabilidad y ansiedad; ademas, al entrevistar al paciente,
este tiende a exagerar los dolores y los mismos no coinciden con las caracteristicas propias de cada
dolor. (Gonzalez y Gonzélez, 2007, p. 304).

Fisiologia del dolor
Segun Carregal et al., la percepcion del dolor o también Ilamada “nocicepcion”; se puede

definir como el conjunto de respuestas que se genera en el organismo cuando se enfrenta a un dafio

tisular, sea este real o simplemente potencial. Tiene cuatro fases:
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1. Latransduccidn: es el proceso por el cual el estimulo nociceptivo se convierte en un potencial
de accion en el receptor sensorial.

2. Latransmision: es la propagacion del potencial de accién a lo largo del sistema nervioso, desde
el receptor periférico hacia la médula y estructuras supraespinales.

3. La percepcion: es el fendmeno por el cual la sefial nociceptiva es procesada a nivel cortical y
se transforma en la sensacion del dolor.

4. La modulacion: es la respuesta por parte del sistema nervioso, que permite una amplificacion

o disminucion de la sefial nociceptiva en funcion de las circunstancias concretas. (pp. 19-20).

Otermin y Genové (2015, p. 4) indican que en condiciones normales hay una correlacion
entre el dolor y la lesion, ya que, si alguna de las dos variables aumenta o disminuye, de la misma
forma la lesion y el dolor aumentaran o disminuiran. Generalmente, estos cambios son temporales,
pero en algunos pacientes pueden convertirse en patologias cronicas, prescindiéndose toda relacion
entre la lesion y dolor, provocando variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas

nociceptivas.

Receptores del dolor

Son terminales nerviosas primarias, que constan de tres tipos: mecéanicas, térmicas y
quimicas, las cuales se activan cuando ocurre una lesion. Se les conoce como “nociceptores”, tienen
sus cuerpos celulares en los ganglios dorsales de la medula espinal y transmiten el estimulo por
medio de fibras aferentes que llevan el mensaje al cerebro. (Torres y Compaf, 2006, p. 23). Asi
mismo, tal como lo indica Maestre, “el receptor primario del dolor se comunica con la médula
espinal a través de cada raiz nerviosa y hace sinapsis con otras neuronas de segundo orden, antes
que el estimulo doloroso ascienda a centros mas altos en el tAlamo y el cerebro por medio de las

neuronas de tercer orden”. (2001, p. 4).

Los nociceptores pueden agruparse segun su naturaleza en: mecanicos, que son los
receptores que responden a la presién intensa; los térmicos, que son estimulados por temperaturas
en la piel mayores a 42°C o por el frio intenso; los sensibles a estimulos quimicos, los cuales se

activan por liberacion de mediadores o sustancias quimicas, como bradicinina, histamina, acidez y
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sustancias ambientales irritantes y, por altimo, los nociceptores polimodales, que responden a

combinaciones de estos estimulos. (Barret, Barman, Boitano, Brooks., 2013, p. 158).

Segun Salas (2007, p. 518), cuando existe un dafio endotelial se liberan sustancias como
acetilcolina, adenosin trifosfato [ATP], serotonina, sustancia p, bradicinina, histamina,
prostaglandinas, leucotrienos e iones hidrégeno, que estimulan (aumentan) o sensibilizan
(disminuyen) el umbral de activacion a los receptores del dolor. La bradicinina estimula a los
receptores para que se genere el dolor, y también estimula sintesis de prostaglandinas, que son

sustancias sensibilizadoras, al igual que el ATP, la serotonina la acetilcolina. (\VVéase la tabla 1).

Tabla 1: Clasificacién de los nociceptores a nivel neuroquimico

Receptor Sustancia Estimuladora Efecto Celular
Tipo | H+
Serotonina (5-HT3)
Glu Excitacion
GABAa
GABADb

Opioides
Adenosina Inhibiciéon presinaptica
oez-adrenérgico

Somatostatina

Tipo Il Bradicinina
Histamina
Eicosanoides Excitacion/sensibilizacion
PGE:
Serotonina (5-HT1-2)

Tipos llly IV NFG Modificacion de la expresion genética

Fuente: Otermin et al., 2015.

Asi mismo, Carregal, et al. (2017, p. 21) explican el proceso por el cual se da la nocicepcién
a partir de los nociceptores:



33

Son células pseudounipolares caracterizadas por tener un axén comun, del cual
emanan los terminales centrales y periféricos. Esta estructura permite que la
circulacion de informacion y sustancias se pueda realizar en ambas direcciones. Al
despolarizarse un terminal periférico, se genera un potencial de accion gracias a la
apertura de los canales de Na voltaje dependientes, produciéndose una conduccién
ortodromica del impulso hacia el terminal central y otra antidromica que da lugar a
la liberacion por parte del terminal periférico, entre otros mediadores, de Sustancia
P y del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) que tienen

capacidad vaso activa y moduladora del proceso nociceptivo.

Una vez que la sefial llega al terminal central, se activan los canales de
entrada de Ca, y esto produce la liberacion de glutamato, neuropéptidos o factor
nervioso derivado del cerebro (BDNF), que interactuard con los receptores
posinapticos de la neurona medular de segundo orden, permitiendo que el impulso

alcance otras zonas del SNC. (Véase la tabla 2).

Tabla 2: Transmisores, receptores y acciones

Transmisor Localizacién Receptor Accibn respecto

a la nocicepcion

GLUTAMATO | Presinaptico medular | AMPA y NMDA Excitadora
ASPARTATO | Presinptico medular | AMPA y NMDA Excitadora
Pre y posinapticos ) . L
SUSTANCIA P TPRV1 Neuroinflamacién y sensibilizacién
medular
Presinaptico medular Neuroinflamacion y
CGRP CGRP

sensibilizacion, migrafias

Fuente: Carregal, Roman y Mayo, 2017

Fibras nerviosas

Son las vias por las cuales viaja el impulso nervioso, a distintas velocidades, segun el tipo
de estimulo recibido, como se puede observar en la figura 1. Las fibras A son las encargadas de
transmitir estimulo de manera rapida, por lo que se activan en el dolor agudo; se subdividen en A-

beta y A-delta, dependiendo del grado de mielina que tiene cada una. Las A-beta son las de mayor
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didmetro y vaina de mielina, por lo que son las més rapidas, y las A-delta, que son méas pequefias
y transmiten el impulso unas cien veces mas lentamente que las anteriores. Por otro lado, se
encuentran las fibras C, son las mas delgadas, no tienen vaina de mielina y transmiten la sefial
nerviosa a una velocidad de 2m/seg, por lo que estas son las que se mantienen estimuladas en el
dolor cronico. (Aldrete, 2003, p. 9).

Figura 1: Fibras de conduccion del estimulo doloroso

Fasciculo

palecespmotalamico espinamaticular

Fuente: Aldrete, 2003.

Estructuras y zonas cerebrales

A partir de la via eferente se generan 3 vias que pasan por la médula espinal para llegar al
sistema nervioso central. Toda esa informacion que viaja se dirige al tAlamo y posteriormente al
cortex, en la corteza somatosensorial. En el tdlamo se recogen esas sefiales y se analiza el conjunto
de la informacion sensorial. Es importante resaltar que los nacleos talamicos estan muy unidos al
sistema limbico, el cual esta directamente ligado a las emociones de cada persona, por lo que esto

explica la relacion del dolor desde el punto de vista psiquico y fisico. (Torres et al., 2006, p. 26).
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Cuando el impulso viaja del tdlamo a la corteza somatosensorial, se estimula el area motora,
premotora, parietal, frontal, occipital, insular y la region cinguada anterior, asi como el tdlamo y el
hipocampo, por lo que no existe un centro especifico del dolor; sin embargo, como se observa en
la figura 2, la corteza frontal, asi como la region cinguada anterior estan relacionadas con la
respuesta afectiva emocional de dolor. (Salas, 2007, p. 520).

Figura 2: Areas del cerebro activadas por un estimulo nocivo

Cingulum Corteza orbitofrontal

. Talamo »
Hipocampo Hipocampo

Fuente: Salas, 2007.

Control del dolor a nivel enddgeno

Este sistema puede ser activado por diferentes estimulos (estrés, dolor, estimulacién
eléctrica o administracion de opiaceos), y desde un punto de vista bioquimico, consta de un primer
componente opioide, integrado por las encefalinas y de un segundo constituyente, aminérgico,
constituido por la noradrenalina y la serotonina, del que se derivan efectos aditivos y sinérgicos.
(Serrano et al., 2002, p. 384).
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Figura 3: A. Transmision del dolor; B. Modulacion del dolor
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Fuente: Zegarra, 2007.

Como lo indica Zegarra (2007, p. 107), la modulacion del dolor representa los cambios que
ocurren en el sistema nervioso como respuesta a un estimulo nociceptivo, permitiendo que la sefial
nociceptiva, recibida en el asta dorsal, sea selectivamente inhibida, de manera que la sefial a los
centros superiores es modificada. El sistema de modulacién enddgena del dolor esta conformado
por neuronas intermedias dentro de la capa superficial de la médula espinal y tractos neurales
descendentes, los cuales pueden inhibir la sefial del dolor. En la figura 3 se puede observar que en
la imagen “A”, el estimulo viaja sin modulacion de dolor y en la imagen “B” las fibras eferentes,

por medio del estimulo, modulan la sefial que posteriormente viaja al sistema nervioso central.

Hughes (1975) y Goldstein (1976) determinaron que ciertas sustancias neuroquimicas, que
sintetiza el cerebro de manera natural, reducian la sensacion del dolor y mostraban efectos similares
a los producidos por los opiaceos. Se denominan “endorfinas” u “opioides endégenos”. Se ha
descubierto un area cerebral donde se generan las sustancias, que se encuentra en la materia gris

periacueductal situada en el cerebro medio, cerca de la parte central del encéfalo, que cuando se
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estimula, tiene la capacidad de aliviar el dolor, y este alivio continta tras haber finalizado la
estimulacion. Asi mismo, la liberacién de endorfinas estd relacionada con circunstancias
medioambientales y psicologicas, lo cual seria la base psicofisioldgica para explicar el buen

resultado de algunos tratamientos psicolégicos en el control del dolor. (Torres et al., 2006, p. 27).

Segun Vanderah, las neuronas moduladoras descendentes del dolor liberan en la médula
espinal neurotransmisores, como lo son la serotonina y noradrenalina, generando la inhibicion de
las sustancias trasmisoras del dolor en las fibras aferentes nociceptivas, y a la vez, inhibicién de las
neuronas de segundo orden en la transmision del dolor. Asi mismo, estas neuronas descendentes
activan interneuronas que liberan opioides en el asta dorsal espinal; por esta razon, en situaciones
de estrés o dafio mayor el individuo no siente dolor, o la sensacién es modulada en comparacion

con el dafio ocasionado. (2007, p. 4).

Opioides Enddgenos

Tal como lo menciona Fernandez, existen tres grupos de péptidos enddgenos que dan lugar
a los opioides enddgenos: los derivados de la propio-melanocortina, que al fraccionarlos dan lugar
a la beta-endorfina; los derivados de la proencefalina, que da origen a la metencefalina y a la leu-
encefalina, y, por altimo, los derivados de la prodinorfina que producen dinorfina A, dinorfina B 'y
neoendorfina. Actualmente se conocen nuevos péptidos opioides enddgenos, que son
nococeptina/orfanina FQ [N/OFQ], que origina a los polipéptidos orfanina 2 y nocistanina, y las
endomorfinas 1y 2, de las que actualmente no se conoce su precursor (2015, p. 214).
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Figura 4: Organizacion del sistema analgésico endégeno que modula la transmision
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Fuente: Serrano et al., 2002.

Receptores opioides

Por otra parte, Mendoza (2008, p. 284) indica que los receptores opioides se dividen en tres
tipos: |, 8 y K y se encuentran acoplados a las proteinas G, siendo sensibles a la inhibicion por
efecto de la toxina pertusis. Tienen siete dominios transmembrana, para que se activen, y depende
de la concentracion de monofosfato de adenosina ciclico [AMPc], del incremento de calcio
intracelular y de la apertura de canales de potasio. Estos receptores acoplados a la proteina G
generan respuestas de desensibilizacion, internalizacion y atrapamiento celular. Es importante
adicionar que estos sistemas opioides se activan dependiendo de la sustancia opioide que esté en

contacto y el tiempo de exposicion.
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Mecanismo de accién

Por otra parte, en la figura 5 se puede apreciar el mecanismo de analgesia por la via opioide, que

detalla VVanderah (2007, p. 5) a continuacion:

Cuando un opioide se une a un receptor opioide, este receptor sufre un cambio
conformacional en el receptor. Esto produce el intercambio del GDP por un
trifosfato de guanosina (GTP) en la subunidad Ga. Este intercambio de GDP por
GTP activa el complejo de proteina G. Los receptores opioides normalmente se
acoplan a la subunidad Gai y, una vez producido el intercambio de GDP por GTP,
la subunidad ai se disocia de la subunidad B e inhibe la actividad de la adenilato

ciclasa, una enzima unida a la membrana préxima.

En condiciones de reposo, la adenilato ciclasa convierte el ATP en
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) a velocidad basal. EI AMPc actiia como
segundo mensajero en la célula, dando lugar a varios eventos, como la activacion de
las proteincinasas y proteinas de transcripcion génica. La activacion de los
receptores opioides por un opioide produce la activacion de la subunidad Gai ¢
inhibe la adenilato ciclasa, disminuyendo significativamente los niveles basales

intracelulares de AMPc.

Este opioide, a través del descenso de AMPc inducido por el receptor, inhibe
indirectamente los canales del calcio dependientes del voltaje en las neuronas
presinapticas. Estos canales son importantes en la liberacion del neurotransmisor y
en la transduccion de la comunicacion neuronal. Los receptores opioides localizados
en los terminales presinapticos de las fibras nociceptivas C y fibras Ad, cuando son
activadas por un agonista opioide, inhibiran indirectamente estos canales del calcio
dependientes del voltaje a través del descenso de los niveles de AMPc, bloqueando
por tanto la liberacion de neurotransmisores del dolor, como glutamato, sustancia P

y CGRP, desde fibras nociceptivas que producen analgesia.
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Ademas, de la inhibicion indirecta de los canales del calcio dependientes del voltaje por los
receptores opioides, la subunidad By de la proteina G abre los canales de potasio rectificadores de
entrada (GIRK), y permite que el K+ disminuya su gradiente de concentracion y salga de la célula
transportando su carga (+). Esto produce un entorno mas negativamente cargado en la célula,
denominado “hiperpolarizacién”. Esta hiperpolarizacion inducida por opioides produce un

descenso de la excitabilidad celular, lo cual atentia la transmisién neuronal.

Figura 5: Mecanismo de analgesia por via opioide
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Fisiopatologia del dolor

Segun Garcia, Cusco y Poca (2006, pp. 58-59), se define “neuroplasticidad” como la
capacidad que tienen las neuronas del sistema nervioso central para adaptarse a los cambios. En
pacientes con dolor crénico, se observa que esta ligada al sistema limbico, ya que es quien almacena
respuestas emocionales, memoria y aprendizaje. En dichos pacientes se produce un acople de la
corteza cerebral con el sistema limbico, que se conoce como “sistema corticolimbico”, que facilita

la sensacion de dolor.

Asi mismo, la lesion del nervio determina cambios atroficos que consisten en la pérdida de
factores de crecimiento nervioso [FCN], que pueden generar muerte neuronal, “down regulation”
de neuropéptidos excitatorios y “up regulation” de inhibitorios como la colecistokinina (CCK),
péptido Y [NPY]. Ademaés, se producen cambios regenerativos en las neuronas sensitivas

primarias, que a su vez provocan cambios en sus conexiones centrales. (Garrido, 2005, p. 231).

Segun Romera et al. (2000, p. 16), estos cambios se presentan a nivel bioguimico, celular y

molecular, tal como se detallan a continuacion:

e Péptidos: la sustancia P produce un incremento de la respuesta excitatoria de los reflejos de
flexion en el asta posterior como respuesta a estimulos dolorosos, asi como un aumento de
estimulos térmicos y mecanicos, provocando, junto con la neuroquinina-A, hiperalgesia.

e Aminoacidos: especificamente el glutamato produce aumento en la excitabilidad de los
reflejos de flexion, porque, al existir inflamacion en los receptores periféricos, las neuronas
se sensibilizaran y, como respuesta a estos aminoacidos, el estimulo estara muy aumentado.

e Calcio intracelular: los aminoacidos glutamato y el aspartato provocan la entrada de calcio
a la neurona al unirse al receptor NMDA. La sustancia P y el CGRP facilitan la entrada de

calcio a través de los canales voltaje-dependientes.

Otermin et al. (2015, p. 19) describen que los trastornos dolorosos de tipo cronico
se deben a que la percepcion del dolor se puede determinar por los cambios de tipo
genotipico y fenotipico, expresados en todos los niveles de la transmision nociceptiva, y

que alteran la modulacion del dolor a favor de la hiperalgesia, y los mismos activan o
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estimulan los mecanismos de neurosensibilizacion de tipo molecular y biofisico que

favorecen esta condicién. A continuacion, se detallan:

Hiperexpresion génica

Cuando existe un estimulo continuo sobre los receptores nociceptivos, se da una
sobreexpresion de genes que sintetizan receptores y canales en las neuronas sensitivas, por lo que,
principalmente las neuronas sodio-dependientes, disminuyen el umbral de neuroexcitacion. Estas
neuronas se encuentran mayoritariamente en los ganglios raquideos de la raiz dorsal. (Otermin et
al., 2015, p. 19).

Cambio del fenotipo de las fibras aferentes primarias

Las fibras gruesas A beta, que no estan implicadas en la transmision del impulso doloroso,
sin embargo comienzan a expresar neuropéptidos excitadores (SP y CGRP), por lo que un estimulo
de baja intensidad activa este sistema y produce hiperexcitabilidad ante sefiales nociceptivas.
“También se ha demostrado la existencia de una situacion de hiperexcitabilidad simpatica, asi, las
catecolaminas liberadas localmente o en la circulacion pueden estimular estas fibras y promover el

mantenimiento de la sensacion dolorosa.” (Otermin et al., 2015, p. 19.)

Fenomeno de “sprouting” o arborizacion de las fibras de tipo A

Al cambiar el fenotipo de las fibras aferentes primarias, como se detallé anteriormente,
también se puede dar un fendmeno de alodinia. De igual manera que en el punto anterior, afecta en
mayor medida a las fibras A beta, ya que estas se activaran con mayor facilidad por estimulos de
bajo umbral no necesariamente nociceptivos. El aumento de la poblacién de estas fibras, y su
hipersensibilizacion, pueden favorecer un estado de hiperexcitabilidad dolorosa. (Otermin et al.,
2015, p. 19).

Segun Ferrandiz, las alteraciones en la percepcién dolorosa se deben a cambios tanto
morfolégicos como funcionales, como los anteriormente descritos, y se derivan de la

neuroplasticidad, ya que el sistema somatosensorial, desde el punto de vista clinico, envia una sefial
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al individuo frente a un dafio real o potencial, pero en el sistema periférico se generan cambios en

el procesamiento del estimulo nociceptivo que pueden desencadenar lo siguiente:

e Una reduccion del umbral del dolor, sin existir un estimulo nocivo.

e Una respuesta exagerada a un estimulo nocivo.

e Una propagacion del dolor y de la hiperalgesia a tejidos no lesionados.

e Un aumento en la duracion de la respuesta nociceptiva en presencia de una estimulacion

breve. (2006, p. 13).

Criterios diagnosticos del dolor crénico

Cerda y De Andrés (2006, p. 5) determinaron que, inicialmente, se debe ubicar en el tipo

de dolor fisiopatoldgico que prevalece en el individuo, dolor visceral, somatico, neuropatico, ya

gue generalmente no encajan de manera especifica en cada tipo de dolor. El dolor psicogeno, al ser

de carécter psicoldgico, no se analiza en esta guia. Se excluye también el dolor oncoldgico de la

patologia cronica, ya que el tratamiento difiere de los criterios anteriormente mencionados. Para

ello se utiliza la tabla 3, que se detalla a continuacion:

Tabla 3: Dolor Fisiopatoldgico que prevalece en el paciente

TIPOS FISIOPATOLOGICOS DE DOLOR

DOLOR SOMATICO

DOLOR VISCERAL

DOLOR NEUROPATICO

+ Dolor constante, destructivo
profundo y bien localizado.

+ Por estimulo nociceptores.

¢ Transmisién a través de n.
periféricos.

+ Distribucién radicular.

+ Dolor  superficial
localizado.

y bien

+ No dolor referido.

+ Estimulos: calor, frio, presion,
guimicos y mecanicos.

+ Escasa respuesta de SNA.

+ Dolor constante, acompafado
de dolor referido y cortejo
vegetativo, ocasionalmente
célico.

+ Por activacion
viscerales.

nociceptores

+ Transmisién a través de plexos
viscerales y SNA.

+ Distribucién mal

localizado.

difusa,

+ Dolor profundo y difuso.

+ Tipico dolor referido.

+ Dolor como quemazén con
disestesias paroxisticas,
electricidad.

« Interaccién nociceptora
aferente  simpatico-somatica.
Descargas paroxisticas en

SNP y SNC inhibidor.

+ No es mecanismo protector.
¢ Alodinea mecéanica. Puede
persistir en ausencia de lesion.

+ Datos  exploratorios:  dolor
guemante, alodinea,
paroxismos eléctricos.
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+ Misidn de proteccion. + Estimulos: Hipoxia, isquemia, | ¢ Tratamiento: Tumoral + Fcos.
quimicos y mecanicos. Coadyuvantes (ADT, ATC) +

+ Datos exploratorios: estimulacion eléctrica.

- Dolor contrarresistencia. + Respuesta florida del SNA.
— Dolor a percusién o presion
sin irradiacion.

. + Malar t ioides.
+ Datos exploratorios: ala respuesta a opioides

- Empeora con la inspiracion.

+ Ej. Metastasis dseas, Irritacion pleuritica, peritoneal
incisiones  quirdrgicas, dolor o distencion visceral.
musculo-esquelético. - Dolor regular con episodios

agudos tipo cdlico, con

+ Tratamiento: Tumoral (RT, QT) irradiacion.

+ escala analgésica === buena

respuesta a AINE's y opioides | * Tratamiento: Tumoral (RT, QT)

+ escala analgésica +
bloqueos somaticos == buena
respuesta a AINE’s y opioides
RT: radioterapia, QT: quimioterapia, SNA: sistema nervioso auténomo, SNC: sistema nervioso central,
ADT: antidepresivos triciclicos, ACT: anticonvulsivantes.

Fuente: Cerda et al., 2006.

Asi mismo, Blanco (2005, p. 18) detalla que se debe realizar una valoracion clinica para
percibir el umbral nociceptivo, la intensidad y la tolerancia al dolor, con el fin de administrar el
tratamiento méas adecuado a cada paciente. Se utilizan escalas de medicion para lograr acercarse a

la realidad del individuo. A continuacion, estan las pautas a analizar en la valoracion clinica:

Diagnostico del historial clinico en el paciente con dolor cronico

Segun Blanco (2005, p. 18) este es el punto méas importante de la valoracion clinica, ya que
la comunicacion permite conocer el tipo y la intensidad del dolor. Se incluiran las patologias que
sufre el paciente, asi como el tratamiento farmacoldgico y el historial de los sintomas. Debe incluir
los siguientes datos: “localizacion, tiempo de evolucion, forma de comienzo, circunstancias
acompariantes, caracteristicas del dolor, intensidad (escalas), ritmo, evolucion (continua, en crisis),
situaciones de mejora o empeoramiento, empleo y efecto de los analgésicos, patologias asociadas,

medicaciones concomitantes y coadyuvantes”.

En este punto, la obtencién de la informacion, en nifios y adultos mayores, suele ser mas
complicada, por lo que se siguen algunas pautas especiales; en el caso del adulto mayor, resulta

mejor la exploracion fisica; sin embargo, la anamnesis facilita el proceso. Se tomaran en cuenta los
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siguientes puntos para obtener una adecuada informacion en el adulto mayor: “concentrarse en la
persona que habla, no levantar la voz, dar tiempo al anciano para responder, desarrollar una relacién
positiva, reconocer la frustracion del anciano, preservar la dignidad del anciano, no interrumpirle,

escuchar con objetividad, clarificar lo que dice el anciano”. (Blanco, 2005, p. 18).

Segln Cerdé et al. (2006, p. 5), los instrumentos de medicidn evalian y comparan el dolor,
son subjetivos; existen los unidimensionales como: escala numeérica, escalas descriptivas simples
(o escalas de valoracion verbal), escala visual analdgica [EVA], escala de expresion facial, escala
de Andersen. La mas utilizada es la escala de EVA, que consta de una linea horizontal que mide
exactamente 10 centimetros, que en el extremo izquierdo indica un cero y en el extremo derecho
un diez; el paciente marcara los centimetros o milimetros de acuerdo con la intensidad del dolor.
(\Véase la figura 6). Asi mismo, existen cuestionarios como el Mc Gill Pain Questionnaire [MPQ)]

y el cuestionario de evaluacion psicologica del dolor [CEDP].

Figura 6: Escala de Eva
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Fuente: Pardo, Mufioz y Chamorro, 2006.
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Diagnostico del examen fisico en el paciente con dolor crénico

Cerda et al. (2006, p. 5) indican que en la primera evaluacion debe ser imprescindible el
examen fisico completo, incluyendo una evaluacion neuroldgica y masculo-esquelética. Se deben
analizar los efectos que ocasiona ese dolor en el paciente, asi como la causa que lo desencadena.
También, es importante analizar la funcionalidad y calidad de vida del individuo. Para ello son
utiles la escala de actividad del Eastern Cooperative Group [ECOG] (véase la tabla 4) y el indice
de Karnofsky (vease la tabla 5). Segin Blanco, la exploracion fisica “debe enfocarse desde el punto
de vista de la valoracion funcional, considerando las capacidades del sujeto explorado para la
realizacion de actividades y funcionamiento libre de dolor”. Es importante considerar que no se

deben usar técnicas que empeoren el dolor y sufrimiento en el paciente. (2005, p. 18).

Tabla 4: Escala de actividad del ECOG

Grado Nivel de Actividad
0 Actividad normal
1 Sintomatico pero ambulatorio
2 En cama menos del 50% del tiempo
3 En cama mas del 50% del tiempo
4 100% del tiempo en cama

Fuente: Cerda et al., 2006.

Tabla 5: indice de Karnofsky

100. Normal, capaz de llevar una vida normal.
90. Capaz de llevar una vida normal. Signos o sintomas de enfermedad.
80. Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o sintomas de enfermedad.
70. Cuida de él mismo; incapaz de llevar una actividad normal o trabajo activo.
60. Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de cuidar de la mayoria de sus necesidades.
50. Requiere una asistencia considerable y frecuentes cuidados médicos.
40. Enfermo; requiere especial cuidado y asistencia.
30. Severamente enfermo; esta indicada la hospitalizacion, aunque no existe muerte inminente.
20. Muy malo; hospitalizacion necesaria; es necesario un tratamiento activo de soporte.
10. Moribundo; proceso rapidamente progresivo hacia el fatal desenlace.
0. Muerte.

Fuente: Cerdé et al., 2006.
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Diagnostico del examen psico-social en el paciente con dolor cronico

A raiz del dolor, el paciente va a tener cambios psicoldgicos y sociales que le afectan la
calidad de vida, como, por ejemplo, ansiedad, depresion, debilidad, insomnio, por lo cual se debe
recolectar la informacion acerca de la personalidad del paciente y la presencia de sintomas de
alteracion psicologica. Se utilizan también cuestionarios que brindan resultados sobre el estado
afectivo del paciente como: cuestionario sobre Ansiedad Estado-Rasgo de Spilberger [STAI], la
escala de Depresion de Beck [BDI], la escala de ansiedad-depresion hospitalaria [HAD], Minnesota

Multiphasic Personality Inventory [MMPI].

Otro aspecto importante a analizar lo constituyen los problemas econémicos que le genera
la patologia al paciente; si ha tenido incapacidades laborales o ha perdido su contrato laboral
(renuncia o despido laboral) por las alteraciones fisicas que le genera el dolor. (Cerda et al., 2006,

p. 6).

Diagnostico de la impresion diagndstica en el paciente con dolor cronico

Con las fases anteriores analizadas, el profesional de salud tiene un perfil para ese paciente,
y solamente se deben afiadir pruebas complementarias que descarten cualquier actitud curativa (una
cirugia, por ejemplo). Posterior a esto, se procedera con el tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico, con el fin de disminuir el dolor y sufrimiento al paciente, asi como devolverle la

calidad de vida, en el area laboral y personal. (Cerda et al., 2006, p. 6).

Tratamiento farmacoldgico del dolor crénico no oncoldgico

El tratamiento del dolor crénico, al ser una patologia tan compleja, necesita de la
colaboracion de distintos profesionales en salud, para lograr el beneficio del paciente, consiguiendo
administrar la menor cantidad posible de farmacos al individuo. (Cerda et al., 2006, p. 10). Con la
impresion diagndstica anteriormente detallada, se puede determinar la intensidad y tipo de dolor

que sufre el paciente y, con esto, aplicar la escalera analgésica de la OMS. (Véase la tabla 6).
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IV Escalén

Il Escalén

Il Escalén

| Escalén

Analgésicos no

Opioides débiles
+

Opioides potentes
+

Coanalgésicos

Métodos invasivos
+

Coanalgésicos

Opioides Coanalgésicos +
+ + | Escalén
Coanalgésicos | Escalén
Morfina
Paracetamol Codeina Oxicodona
AINE Tramadol Fentanilo
Metamizol Metadona

Buprenorfina

Fuente: Puebla, 2005.

Algoritmos de tratamiento de dolor cronico no oncoldgico

Para esquematizar el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico existen dos algoritmos,

tomados del Proceso Asistencial Integrado de Dolor crénico no oncoldgico, que facilitan y

recomiendan el tratamiento especifico, segun la intensidad del dolor en cada paciente. Los

algoritmos incluyen los dos tipos de dolor crénico: nociceptivo y neuropatico; en caso de ser un

dolor mixto, se iniciar con tratamiento neuropéatico desde un inicio e ir mezclando ambos

algoritmos para el beneficio en la calidad de vida del paciente. (Guerra de Hoyos, 2014).
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Figura 7: Algoritmo de tratamiento farmacoldgico del dolor nociceptivo

Dolor Nociceptivo

Primera linea

*Paracetamol
*AINE (valorar el uso de inhibidor de bomba, omeprazol)

No
control

Segunda linea

eAfadir un opioide menor (Tramadol — Codeina)
*Valorar el uso de laxantes

No
control

Tercera linea
sSustituir opioide menor por opioide mayor durante tres meses
*Morfina — Fentanilo

*Sino es efectivo o genera tolerancia, reducir las dosis gradualmente o cambiar por
otro opioide

Fuente: Elaboracién propia, a partir de Guerra de Hoyos, 2014.

Figura 8: Algoritmo de tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico

Dolor Neuropatico

Primera linea

*ATC: Amitriptilina o imipramina (si no lo tolera)
*Anticonvulsivante: Gabapentina o Pregabalina
*|SRS: Duloxetina (si las otras terapias han fracasado

No
control

Segunda linea

eAnadir un segundo farmaco de la primera linea pero de distinto grupo
*ATC + Anticonvulsivante

No
control

Tercera linea

*Cambiar o afiadir:

s*Tramadol
*TX tdpicos: Parches lidocaina, Capsaicina, Rubefacientes
*Si no hay control del dolor usar opiocides mayores (morfina — oxicodona)

Fuente: Elaboracién propia, a partir de Guerra de Hoyos, 2014,



50

Analgésicos no opioides

Segun Patricio, Nebreda y Aliaga, este grupo esta conformado por los antiinflamatorios,
analgesicos, no esteroideos [AINEs], paracetamol y metamizol. Estan indicados en dolor leve a
moderado de tipo nociceptivo, con un proceso inflamatorio que los acomparia. La eficacia en estos
farmacos depende de cada paciente, de acuerdo con la respuesta analgésica obtenida. (2015, pp.
61-62).

Mecanismo de accion de los AINE

Permite inhibir la enzima ciclooxigenasa [COX], que es la precursora de la sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, responsables del dolor y la inflamacion. Existen dos
isoenzimas: la COX1, que se encuentran en la mucosa gastrointestinal, higado, plaquetas y rifion;
la COX2 no se encuentra en ninguna estructura anatémica, sino que se encuentra casi
exclusivamente en los procesos inflamatorios. La inhibicidn de estas dos isoenzimas de la COX es
responsable de los efectos beneficiosos antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos, pero también

de sus efectos adversos por efecto de la COX1. (Patricio et al., 2015, p. 61).

Al ser un grupo muy variado, en cuanto a su selectividad, se pueden nombrar como
selectivos y no selectivos de la COX2. Los AINE no selectivos, como el ibuprofeno y el
diclofenaco, inhiben tanto la COX-1 como la COX-2, por lo que generan mas efectos adversos. El
término de los AINE selectivos, o coxib, hace referencia a los AINE que inhiben selectivamente la
isoenzima COX-2 (celecoxib, etoricoxib). (Patricio et al.., 2015, p. 61).

Se pueden agrupar, segun Vizcaino, Rey, del Corral, de la siguiente manera:

e Derivados del acido arilacético: aceclofenaco, diclofenaco.

e Derivados del acido indolacético: indometacina, acemetacina.

e Derivados del acido pirrolacético: ketorolaco.

e Derivados del acido arilpropionico: ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, dexketoprofeno,
flurbiprofeno, ibuproxam.

e Oxicam: piroxicam, tenoxicam.
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¢ Inhibidores de la COX-2: meloxicam, celecoxib, eterocoxib, parecoxib.

e Fenamatos: 4cido mefenamico.

e Otros AINEs: nabumetona, acido niflumico, isonixina, cloixinato de lisina.

e Otros analgésicos y antipiréticos: salicilatos: AAS, anilidas: paracetamol, derivados de

pirazolonas: metamizol, fenilbutazona, propifenazona (2017, p. 94).

Uso de AINEs en la practica clinica

Para conseguir el equilibrio en la relacion riesgo-beneficio deben tener en cuenta la dosis

mas baja, el menor periodo posible de administracion del mismo, con el fin de reducir efectos

adversos, por lo que se deben analizar aquellos que se pueden prevenir, adecuando la terapia

analgésica a las necesidades de cada paciente, dando seguimiento y control periddico del efecto de

la farmacoterapia y el estado del individuo (véase la tabla 7). Con estas pautas se pueden disminuir

los efectos no deseados y disminuir el dolor en el paciente cronico. (Cerdé et al., 2006, p. 9).

Tabla 7: Antiinflamatorios de uso frecuente

Principio Activo Dosis (mg) D méax. (mg) Comentarios
Indometacina 25c/8ul2h 200 Depositos corneales y retinopatia. Potencia
75 ¢/24h (retard) alta. Precaucion en epilepsia y Parkinson.
Ibuprofeno 200-400 de 4-6 h 2400-3200 Disminuye la necesidad de opiaceos.
400-800 de 4-8 h Baja incidencia de efectos secundarios,
Naproxeno 250-500 c/8-12 h 1000 Menor efecto sobre presion arterial.
1000 c/24 h Potencia media-alta.
Dexketoprofeno 25¢/6-8 h 100 Menor gastrolesividad que ketoprofeno.
Ketorolaco 10¢/6-8 h 40 No administrar mas de 7 dias, util via SC.
Meloxicam 7,5-15 c/24h 15 Menor gastrolesividad.
Nimesulida 100 c/12 h 400 Precaucion actividades peligrosas. Menor
gastrolesividad.
Acido mefenamico 100 ¢/6-12 h 400 Precaucion actividades peligrosas.
Acido acetil 500-1000 c/6-8 h 4000 Antipirético recomendado, no usar en enf.
salicilico Terminal. Sobredosis: SALICILISMO.
Celecoxib 100-200 c/12-24 h 400 Buena tolerancia selectivo COX2.

Elaboracion propia, con base en Cerda et al., 2006.
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Efectos secundarios de los AINE

Los AINE presentan dos limitantes: la interaccion que existe con multiples farmacos, que
dificulta la administracién en paciente polimedicados, y la segunda limitante, que presenta techo
analgesico; esto quiere decir que, al aumentar la dosis terapéutica, no se obtiene mejoria en la
respuesta analgésica, pero si existe un aumento de los efectos secundarios de cada farmaco.

(Blanco, 2005, p. 28). Entre los principales efectos secundarios se detallan los siguientes:

Efectos secundarios de los AINE a nivel gastrointestinal

Tal como lo indican Patricio et al. (2015, p. 62), el riesgo de tener un efecto secundario
gastrointestinal [GI] difiere de cada uno de los AINE (véase la tabla 8). Los principales efectos
son: dolor ventral, dispepsia, nauseas, vomitos, diarrea, erosiones, Ulceras, perforacion vy
hemorragias GI. Asi mismo, Vizcaino et al. (2017, p. 94) indican que la gravedad de los efectos
adversos es dosis-dependiente, y se debe facilitar el tratamiento con inhibidores de bomba de
protones [IBP] o misoprostol, si es un paciente que cuenta con factores de riesgo tales como: mayor
de sesenta afios, con historial de enfermedad péptica o Helicobacter pylori, enfermedad
cardiovascular, lupus eritematoso, artritis reumatoide juvenil, cancer; ademas, en pacientes a
quienes se les administran altas dosis de AINEs, o que de manera concomitante utilizan corticoides,
acido acetil salicilico [AAS] clopidrogrel, anticoagulantes o antidepresivos del tipo inhibidores

selectivos de la recaptacién de serotonina [ISRS].

Tabla 8: Efectos gastrointestinales de los AINE a dosis antiinflamatorias

AINE Dafo Dafio Gl Necesidad Interaccion con Riesgo
Gl alto bajo de IBP AAS 0 ACO Cv
Diclofenaco ++ ++ ++ + 4+
Ibuprofeno +++ +++ ++ +4++ ++
Naproxeno ++++ ++++ +++ 4+ -
Celecoxib + + - + T+
Etoricoxib + ++ + 2 T+

Fuente: Patricio et al., 2015.
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Efectos secundarios de los AINE a nivel renal

Entre los efectos adversos se encuentran insuficiencia renal, oliguria, disminucion del
filtrado glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar. “El riesgo relativo de presentar algun
evento adverso renal es diferente para cada tipo de AINEs, pero aparentemente no depende de la
clase de AINEs. La toxicidad es dependiente de la dosis y del efecto acumulativo debido al tiempo
de exposicion” (Patricio et al., 2015, p. 62). Generalmente se da una disminucion en el filtrado
glomerular, por lo que hay que tener especial cuidado en pacientes con nefropatia diabética,
insuficiencia renal o cardiaca, por lo que se deben ajustar las dosis (Blanco, 2004, p. 29). No se
recomienda en insuficiencia renal crénica, cuando el paciente se encuentre en estadios IV o V
(Vizcaino et al., 2017, p. 95).

Efectos secundarios de los AINE a nivel hepético

Segun Blanco (2004, p. 29), los AINE son farmacos hepatotoxicos, por lo que se debe
realizar analisis de las enzimas hepéticas del paciente cuando se den tratamientos a largo plazo. Se
va a producir una elevacion de transaminasas, colestasis, inclusive hasta una hepatitis aguda
fulminante. En caso de insuficiencia hepatica, son de eleccion los inhibidores selectivos de la
COX2, evitando sobre todo el diclofenaco. (Vizcaino el al., 2017, p. 95).

Efectos secundarios de los AINE a nivel cardiovascular

Al inhibir la sintesis de prostaglandinas se va a aumentar la retencion de sodio y agua, lo
que favorece un aumento en la presion arterial (Blanco, 2004, p 29). También Vizcaino et al.,
indican que se agrava la insuficiencia cardiaca y se favorece el desarrollo del sindrome coronario
agudo, por lo que se recomienda que el AINE con mejor perfil cardiovascular es el naproxeno.
(2017, p. 95). “El incremento del riesgo cardiovascular varia dependiendo del AINE utilizado, los
asociados a mayor riesgo cardiovascular son el diclofenaco y el etoricoxib” (Patricio et al., 2015,
p. 63).
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Efectos secundarios de los AINE a nivel neurolégico y hematoldgico

Desde el punto de vista neuroldgico, se pueden presentar efectos tales como vértigo, cefalea,
somnolencia, acuiferos, alteraciones del animo, psicosis, meningitis aséptica (Vizcaino et al., 2017,
p. 95). Por otra parte, a nivel hematolédgico se producen hemorragias, agranulocitosis, aplasias,
anemia hemolitica. También tienen un efecto antiagregante plaquetar, prolongando los tiempos de

sangrado (Patricio el al., 2015, p. 63).

Interacciones medicamentosas producidas de los AINE

La OMS (2018) definié a la reaccion adversa a medicamento como cualquier efecto no
deseado, no intencionado y nocivo que ocurre a dosis preventivas, diagnosticas o de tratamiento, y
se conocen como reacciones predecibles (tipo A), las cuales son dosis dependientes y secundarias
a acciones farmacologicas del medicamento (sobredosis, efectos adversos, interacciones
medicamentosas) y no predecibles (tipo B), a las reacciones que no son dependientes de dosis, y
son en personas susceptibles (intolerancia al medicamento, reacciones alérgicas o seudoalérgicas).

En la tabla 9 se muestran:

Tabla 9: Interacciones frecuentes por el uso de AINEs

Disminuyen su absorcién, sobre todo con indometacina y
Antiacidos naproxeno.

Riesgo de hemorragias (en estos pacientes se usa paracetamol y
Anticoagulantes orales y heparinas | metamizol).

Pueden producir retencién de liquido, asi como se disminucién el
Betablogueantes efecto hipotensor (indometacina y piroxicam).

Digoxina Aumenta su concentracién plasmaética y el riesgo de toxicidad.

Diuréticos ahorradores de potasio Riesgo de hiperpotasemia.

Reducen efecto diurético, por lo que hay que tener en cuenta en

Diuréticos de asa insuficiencia renal y ancianos.
IECAS Reducen su efecto antihipertensivo e inducen retencion de sodio.
Sulfonilureas Riesgo de hipoglucemias ( principalmente con salicilatos)

Fuente: Elaboracion propia, con base en Blanco, 2004.
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Analgésicos opioides

Son farmacos que inicialmente fueron derivados del opio, de la Papaver somniferum, y se
han utilizado desde tiempos remotos, entre ellos la papaverina, la tabaina y la codeina. En la
actualidad se han creado farmacos sintéticos y semisintéticos a partir de esta planta. (Gonzélez y
Ordofiez, 2003, p. 58).

Tambien, los opioides estan indicados en el tratamiento del dolor de intensidad moderada-
severa. Son muy efectivos como analgésicos en dolor de tipo nociceptivo; sin embargo, en dolor
neuropaético la respuesta no es siempre favorable, por lo que se debe aumentar la dosis, aumentando
también los efectos adversos. (Blanco, 2004, pp. 31-32). Asi mismo, el objetivo en el tratamiento
del dolor es mantener la funcionalidad del paciente, tanto fisica como mental, y mejorar su calidad
de vida; por lo tanto, esos efectos adversos no evitan que sigan siendo la base del tratamiento
analgeésico, cuando otros tratamientos no han sido efectivos. (Catal et al., 2015, p. 80).

Asi mismo, Freire, De la Iglesia y Rey (2017, p. 113) detallan que los farmacos opioides se
encuentran en el segundo y tercer escalon de la escalera analgésica de la OMS. A diferencia de los
AINE, los opioides no tienen efecto techo, por lo que el efecto es dosis-dependiente, para cada
paciente. Sin embargo, los efectos secundarios, en ocasiones, limitan la administracion al obtener
el alivio completo. Un efecto no deseado de estos medicamentos es que favorecen la dependencia,

tanto fisica como psicologica.

Mecanismo de accion de los fArmacos opioides

Segln Cerda et al.: “Actaan inhibiendo la fosfoquinasa asociada al AMPc, permitiendo la
salida del ion K+, y por tanto favoreciendo la hiperpolarizacién y la inhibicién de la transmision
del potencial de accién responsable del impulso nociceptivo”. Estos receptores son capaces de
expresar nuevos receptores en la membrana neuronal, por lo que les da la caracteristica a las
sustancias opioides de no tener techo analgésico, consiguiendo aumentar la dosis siempre que la
intensidad del dolor lo precise (2006, p. 13).
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Sistema opioide enddgeno (SOE)

Esta compuesto por receptores opioides y las sustancias que son afines a esos receptores
opioides (sustancias trasmisoras), y se encuentran distribuidos en todo el sistema nervioso. La
importancia de SOE es el mecanismo inhibitorio, que actia modulando los impulsos de la
informacion nociceptiva, que viaja por las vias sensoriales. (Catala y Ferrandiz, 2015, p. 78).

Receptores Opioides

Segln Catala et al. (2015, p. 80), existen tres subtipos de receptores opioides: Mu (i, OP3,
MOR), Delta (3, OP1, DOR) y Kappa (kx, OP2, KOR). Actualmente se ha logrado clonar un nuevo
receptor opioide denominado RO-like-1 [ROL-1]. Cada tipo basico de receptor tiene subtipos
propuestos, y todos ellos presentan una gran similitud estructural, ya que son receptores de
membrana acoplados a la proteina G, con distintos ligandos endégenos y que producen acciones
variadas. (Véase la tabla 10).

Tabla 10: Receptores opioides y sus caracteristicas

Analgesia supraespinal, miosis, depresion respiratoria, dependencia fisica
y euforia.

Receptores u pl: Analgesia supraespinal.

p2: Depresidn respiratoria.

Receptores &: Analgesia supraespinal, actividad sobre el musculo liso gastrointestinal.

Receptores k Analgesia espinal, ligera depresioén respiratoria, miosis y sedacion.

Relacionado con las respuestas del dolor y el desarrollo de tolerancia a los

Receptores ROL-1 agonistas opioides g usados como analgésicos.

Elaboracion propia, con base en Freire et al., 2017.

Sustancias Transmisoras

Catald et al. (2015, p. 80) describen que las sustancias transmisoras, denominadas
“opioides”, pueden actuar como agonistas 0 antagonistas. Los agonistas se unen a sus receptores y

producen un efecto sobre el individuo, denominado “actividad intrinseca”, mientras que los
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antagonistas se unen al receptor sin generar cambio alguno, y Unicamente bloquean el receptor.

(Véase la tabla 11).

Tabla 11: Farmacos transmisores y efecto sobre receptor opioide

Agonistas Puros
Morfina
Fentanilo
Oxicodona
Tapentadol
Hidromorfona
Metadona
Tramadol

Codeina

Agonistas parciales
Nalorfina
Pentazocina
Nalbufina

Agonista/Antagonista

Buprenorfina

Antagonistas
Naloxona

Natrexona

Fuente: Freire et al., 2017.

Clasificacion de los farmacos opioides

Se pueden clasificar, segin su potencia analgésica, en opioides débiles (codeina y

tramadol), que se encuentran en el segundo escaldn de la OMS, empleados en el dolor leve a

moderado, y opioides potentes (morfina, fentanilo, metadona, meperidina, oxicodona, tapentadol,

buprenorfina, hidromorfona); estos se encuentran en el tercer escalon de la OMS vy su indicacion

es dolor moderado a intenso 0 muy intenso (Blanco, 2004, p. 32).

Uso de los opioides en la practica clinica

Los farmacos opioides més utilizados en la practica del dolor crénico son: morfina,

fentanilo TTS, buprenorfina TDS, oxicodona, naloxona, tapentadol, hidromorfona, metadona,

tramadol y codeina (véase la tabla 12). Se han convertido en una opcién con mejores beneficios

que los AINE. El tramadol se ha popularizado como monoterapia 0 en asociacion con otros

analgesicos, mejorando la calidad de vida y la comodidad de los pacientes. (Ortega y Neira, 2017,

p. 70).
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Tabla 12: Farmacos opioides mas utilizados en dolor crénico

Potencia

Principio activo

Dosis

Comentario

Fuerte

Morfina

30-200mg c/24 h

Dolor asociado a IAM.

Fentanilo TTS

Con tx opioide: segln tabla Sin tx
opioide 12ugr c/48-72h

Se necesitan al menos 17 horas
para que se elimine el 50% del

medicamento.

Buprenorfina
TDS

35ug/h ¢/96 h no mas de 2 parches de

forma simultanea.

Ajuste de dosis en insuf. renal y

hepética.

Oxicodona y
Oxicodona-

Naloxona

5mg c/12 h y ajustar a cada paciente.
En combinacioén con naloxona: de
5/2.5 a 10/5 mg cada 12 h

Eficaz en dolor neuropatico
benigno. En combinacién con

naloxona reduce estrefiimiento.

Tapentadol

Sin tx opioide 50 mg ¢/12 h
Con tx opioide: dosis superiores

segun necesidad.

Mecanismo dual: agonismo p e

inhibicion de recaptacion de NA.

Hidromorfona

4-8mg ¢/24 h inicialmente.

Incrementa accién de relajantes

musculares.

Metadona

Dolor: V.0 5-10 mg ¢/4-12 h
Deshabituacién opiaceos: 20-30 mg
inicialmente y aumentar de 5-10 mg

en caso de sindrome de abstinencia.

Antirretrovirales disminuyen
concentracién de farmaco y
riesgo de sindrome de

abstinencia.

Débil

Codeina

10-60mg c/dia

Antitusigeno central, sedante,

antidiarreico.

Tramadol

50-100mg ¢/6-8 h

No concomitante con ago/anta,
disminuye analgesia y riesgo de

sindrome de abstinencia.

Fuente: Elaboracion propia, con base en Freire, 2017.

Morfina

Es el alcaloide natural de mayor proporcion encontrado en la planta Papaver somniferum,

convirtiendo a este alcaloide en un analgésico opioide, debido a que “su eficacia analgésica une su

hidrosolubilidad, lo que permite su utilizacion en solucion por todas las vias de administracion; al

mismo tiempo posee una buena biodisponibilidad para poder ser administrada por via oral”.
(Gbmez, 2008, p. 46).
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Debido a lo anterior, la morfina se convierte en el opioide de mayor uso con respecto a la
terapia farmacolégica con el dolor intenso, agudo o crénico. (Gomez, 2008, p. 46). Cuenta con una
vida media de 2 a 4 horas, con duracion analgésica algo menor. Se metaboliza en el higado y una
pequefia fraccion se excreta inalterada por el rifion. Su principal metabolito (morfna-6-
glucuronido) es més activo que la morfina. La analgesia es dosis dependiente y su capacidad de
generar dependencia fisica es escasa, con formulacion endovenosa, oral, subcuténea y transdérmica
(Herrera, Rolle, Babul, Maldonado, Zamora Nazar, 2016, p. 37).

Metadona

Opioide de tipo sintético, sus caracteristicas le permiten sustituir sin ningun inconveniente
a la morfina, en aquellos pacientes que no toleren esta ultima, lo cual estd comprobado a través de
estudios clinicos. Su mecanismo de accion le permite ser tan eficaz como la morfina, en el
tratamiento de cuadros dolorosos que no ceden al sintoma y que hayan desarrollado tolerancia ante
esta Ultima. Se debe tener cuidado al administrar una dosis de metadona, ya que su efecto en cuanto
a potencia es superior a la morfina, en el caso de que tenga que ser administrada de manera crénica
(Gomez, 2008, p. 47).

Posee vida media larga que varia entre 13 a 100 horas, con duracion analgésica de 4 a 8
horas. Su eliminacién es prolongada, por lo que existe riesgo de acumular metabolitos, ya que se
debe ir titulando la dosis hasta que los efectos farmacolédgicos aparezcan; sin embargo, al tener
acumulacién de metabolitos, los efectos adversos también se prolongan. Su principal uso en manejo
de dolor crénico (es droga de eleccion cuando se desea prescribir una dosis diaria) y prevencion de
sindrome de abstinencia a opiaceos, con formulacion endovenosa, oral, subcuténea y transdérmica.
(Herrera, Rolle, Babul, Maldonado, Zamora Nazar, 2016, p. 37).

Fentanilo
Al igual que la metadona, es un opioide de tipo sintético, que tiene como funcién mas

importante a la analgesia. Su elevada potencia y excelente liposolubilidad hacen que sea uno de los

opioides mas usados en las unidades de anestesia y en cuidados intensivos, utilizandose como
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analgésico preoperatorio, aunque se desaconseja su uso en pacientes con dolor postoperatorio,
debido a que puede provocar depresion respiratoria. (Gomez, 2008, p. 47). Cuenta con menor
duracion en dosis analgésicas que la morfina. Primariamente es metabolizado en el higado. El
norfentanyl, primer metabolito activo, es detectable en orina hasta 48 horas después, con
formulacién endovenosa, intratecal y transdérmica, -esta Gltima relevante para uso en dolor

cronico-. (Herrera, Rolle, Babul, Maldonado, Zamora Nazar, 2016, p. 37).

A pesar de las ventajas mencionadas con anterioridad, el manejo clinico que se le da al
fentanilo es a través de parches, siendo este mas complejo en comparacion con los demas opioides.
Estos parches pueden liberar durante 72 horas continuas el opioide, en dosis de 25 mg/h por cm2;
su inicio de accién es entre 12 a 14 horas posterior a su colocacion y, una vez que el parche es
retirado de la zona, continta con el efecto analgésico hasta por 16 a 24 horas. En pacientes que
nunca hayan sido tratados con opioides potentes, se recomienda utilizar parches gque liberen una
dosis de “12 o 25 mg/h de fentanilo junto con morfina oral de liberacion rapida (5-10 mg) o
subcutanea (5 mg), esta dosis podra repetirse cada 2 o0 4 h si el paciente contintia con dolor”.
(Gémez, 2008, p. 47).

Oxicodona

Su presentacion es en forma de comprimidos que se liberan de manera prolongada. Las
presentaciones existentes son de 10, 20, 40 y 80 mg que se administran cada 12 horas, indicados
en dolor causado por cancer. Se recomienda una dosis inicial de 10 mg en intervalos de 12 horas,
en aquellos pacientes que lo utilicen por primera vez. En caso de tener que realizar un aumento de
la dosis, “esto se hara aumentando un 50% la dosis diaria total que se repartira cada 12 horas; los
incrementos se espaciaran 48 horas” (Goémez, 2008, p. 47). No debe utilizarse en pacientes con

dafio hepatico o renal y, si se utiliza, hacerlo con precaucion.

Buprenorfina

Este opioide presenta el fendmeno dualismo farmacoldgico, situacion que condiciona su

uso en la analgesia; también posee con techo analgésico y se considera un opioide potente de
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segunda opcion; se utiliza en dolores de tipo moderado a intenso. En pacientes que lo utilicen por
primera vez, se recomienda el uso de parches con dosis de 35 mg/h, en conjunto con una dosis del
mismo opioide administrado via sublingual (Gomez, 2008, p. 47). “Los parches de buprenorfina
transdérmica se cambian cada 3 dias. Si se produce una agudizacion del dolor, el paciente puede
recibir un comprimido de buprenorfina sublingual (0,2 mg), toma que puede repetir a las 12 horas”.
(Gémez, 2008, p. 48). En pacientes con dafio renal o hepético se debe administrar con precaucion,

al igual que en pacientes caquecticos o con fiebre.

Codeina

La via de administracion puede ser oral o rectal. Se propone una dosis inicial de 30 mg en
intervalos de cuatro a seis horas entre cada nueva dosis. Su dosis maxima son 60 mg cada cuatro
horas. Su potencia analgésica se puede comparar con el &cido acetilsalicilico en una proporcion de
30 mg de codeina, son equivalentes a 650 mg de &cido acetil salicilico, administrandose con
cuidado en pacientes con insuficiencia renal o hepética. Puede producir mareo, nauseas y

estrefiimiento (Goémez, 2008, p. 46).

Tramadol

Es el objeto de estudio en esta investigacion, por lo que a continuacion se detalla la

informacion especifica de este farmaco:

. Formula molecular: C16H2sNO2. (DrugBank, 2018).
e Nombre IUPAC: (1R,2R)-2-[(dimethylamino)methyl]-1-(3-methoxyphenyl)cyclohexan-1-

ol; se comercializa como clorhidrato de tramadol. (DrugBank, 2018).

El tramadol est4 indicado para tratar el dolor moderado a intenso; tiene una amplia gama
de aplicaciones tanto agudas (dolor posoperatorio, traumatico) como cronicas (cancer y no cancer).
En dolor agudo, el tramadol puede ser apropiado cuando los analgésicos no opioides son ineficaces

o contraindicados. (Organizacion Mundial de la Salud, 2014, p. 15).
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Figura 9: Estructura 2D tramadol

CH,

Fuente: DrugBank, 2018.

Segln Gutiérrez (2017, p. 25), la farmacocinética del tramadol se da por el siguiente

proceso de absorcidn, distribucion, metabolismo y eliminacién:

Absorcion: tras la administracion por via oral, el tramadol se absorbe por méas de un 90%
de la dosis, sin verse afectado por la administracién concomitante con los alimentos. Tiene una

absorcion en un periodo maximo de 1.9 horas. (Gutiérrez, 2017, p. 25).

Distribucion: posterior a la absorcion, se alcanza la concentracion plasmatica maxima a las
dos horas, obteniéndose una biodisponibilidad del 70%. La vida media es de seis horas, y el efecto
terapéutico no supera las 8 horas en administracion de liberacion inmediata. Dicho farmaco
atraviesa barrera hematoencefalica y placentaria, por lo que pasa a la leche materna en un poco

porcentaje. Tiene un volumen de distribucién de 3 a 4 L/Kg. (Gutiérrez, 2017, p. 25).

Metabolismo: experimenta efecto de primer paso. Su metabolismo es hepatico el 80% por
desmetilacion y posterior conjugacion. Uno de sus metabolitos es el O-desmetiltramadol, también
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activo, que tiene una vida media de 7 a 9 horas Asi mismo, se une a proteina plasmatica en un 20%
aproximadamente. Por otra parte, la inhibicion de uno de ambos tipos de isoenzimas CYP3A4 Y
CYP2D6, implicados en la biotransformacion de tramadol, puede afectar a la concentracion

plasmatica de tramadol o de su metabolito activo. (Véase la figura 10). (Gutiérrez, 2017, p. 25).

Figura 10: Metabolismo de tramadol
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Fuente: Miotto et al., 2017.

Eliminacion: se da por via renal mayoritariamente (90%), 30% sin alteraciones y 60% como
metabolitos, y menos del 1% se excreta por la bilis. En caso de disfuncion renal y hepatica, la vida

media puede estar ligeramente prolongada. (Gutiérrez, 2017, p. 25).

El tramadol, de acuerdo con su farmacodinamia, es un analgésico opioide agonista puro de

los receptores opioides W, delta y kappa, con poca afinidad. Es un analogo sintético de la codeina,
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con una menor afinidad hacia los receptores opioides (10 veces menor). El tramadol es una mezcla
racémica, que es mas eficaz que uno u otro enantidmero solo. El enantidmero (+) se une al receptor
u e inhibe la captacion de serotonina. El enantidomero (-) bloquea la captacion de noradrenalina y

estimula receptores adrenérgicos a2 (Gutstein y Akil, 2007, p. 566).

Dosis y vias de administracion

Segln Florez (1998, p. 446), se debe seguir la siguiente recomendacion:

e Viaoral: una capsula de 50 mg a 100 mg cada 5 horas.

e Viaparenteral: IM, una ampolla de 50 o de 100 mg cada 6 a doce horas. 1V, en bolo: diluir
unaampolla de 50 0 100 mg en 10 ml de agua destilada e inyectar lentamente (4- 5 minutos).
Se puede repetir cada 6 a 12 horas. Infusion continua: perfundir 12- 14 mg de tramadol por
hora.

e Nifios: la dosis ponderal es de 1-1.5mg/Kg/dia.

El Tramadol puede provocar nauseas, mareos, vomitos, sedacion, sequedad de boca. Es
rara la depresion respiratoria, pero ocurre en dosis equianalgésicas de morfina. Provoca
estreflimiento, al igual que la mayoria de opioides; sin embargo, en menor grado que la codeina.
Ocasionalmente se ha descrito que favorece la generacion de convulsiones y las potencia en
pacientes gue tienen factores predisponentes. Asi mismo, el tramadol, como cualquier otro opioide,
puede producir abuso y dependencia fisica; sin embargo, estudios respaldan que su potencial es
bajo. No se debe administrar en pacientes que tengan historial de abuso de drogas, porque parece
favorecer la dependencia al farmaco. (Gutstein y Akil, 2007, p. 566).

Segun Miotto et al. (2017, p. 48), el tramadol tiene sintomas de abstinencia similares a los
opiaceos y a los ISRS, que pueden ocurrir como resultado del cese brusco del farmaco. En la tabla
13 se presentan los sintomas de abstinencia generados con el tramadol, que se relacionan con los
efectos tipicos de ISRS y opiaceos. Estas caracteristicas de interrupcion atipica se han considerado
similares a las de la venlafaxina, y se han notificado en individuos sensibles independientemente

de la dosis. Para evitar estos efectos, generalmente se logra con una reduccion gradual de la dosis.
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Tabla 13: Sintomas de abstinencia generados con el tramadol, que se relacionan con los

efectos tipicos de ISRS y opiaceos

Opioides ISRS
Mioclonias Sindrome de la pierna inquieta
Agitacion Ansiedad severa
Depresién Ataques de panico
Ansiedad Confusion
Transpiracion llusiones
Piloerreccion Paranoia

Insomnio Fendmenos sensoriales inusuales
Hipercinesia Alucinaciones
Temblor

Parestesias
Sintomas gastrointestinales
Nausea
Rinorrea

Lagrimacion

Fuente: elaboracién propia, con base en Miotto et al., 2017.

Asi mismo, segun Gutiérrez (2010, pp. 276-279), se deben tener las siguientes precauciones

al administrar este farmaco:

Debe usarse con cuidado en pacientes con depresion respiratoria, enfermedad
respiratoria obstructiva cronica, presion intracraneal aumentada, lesion cerebral,
asma crénica, hipotension, hipotiroidismo, taquicardia supraventricular, hipertrofia

prostatica o estenosis uretral, enfermedad inflamatoria intestinal grave.

Embarazo y lactancia: es categoria C en embarazo. En caso de utilizarlo, al no existir otra
alternativa farmacoldgica, debera ajustarse la dosis a una dosis diaria y evitar administrar por largos
periodos de tiempo, ya que podria generar sindrome de abstinencia en el neonato. El tramadol,

administrado antes o durante el nacimiento, no afecta la contractilidad uterina. En los neonatos
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podria inducir cambios en la frecuencia respiratoria, los cuales no son relevantes clinicamente. El
tramadol y su metabolito principal se excretan en la leche materna. Si se adecua a una dosis diaria

no es necesario suspender la lactancia. (Gutiérrez, 2010, p. 276).

Ademas, se debe administrar con precaucion a pacientes geriatricos y a pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica severa, previo aclaramiento de creatinina, para saber el grado de

dafo renal y previo parametro que dé cuenta de la funcion hepatica. (Gutiérrez, 2010, p. 276).

La dosis toxica se define a partir de 10 mg/kg. Existen casos de fallecimientos en dosis
administradas de forma aguda en cantidades de 5g. Si se alcanza la dosis tdxica, estd indicado
realizar una vigilancia en un medio hospitalario durante méas de 4 horas (10 h para las formas de
accion retardada). Se deben mantener despejadas las vias respiratorias (aspiracion), mantener la
respiracion y circulacion segun el cuadro sintomatoldgico. Se induciré el vomito o se realizara
lavado gastrico para evitar que se absorba mas farmaco, y, si existiera depresion respiratoria, se
puede revertir el efecto con naloxona, y las crisis convulsivas pueden ser controladas con diazepam.
(Gutiérrez, 2010, p. 279).

De acuerdo con las contraindicaciones reportadas, se encuentran: hipersensibilidad
demostrada al tramadol, a sus componentes o a otros opioides; intoxicacién aguda por alcohol,
hipnoticos: otros analgésicos de accion central o por psicofarmacos; historia o estado actual de
abuso o dependencia de drogas, incluido el alcoholismo; uso concomitante de inhibidores de la
MAO. (Gutiérrez, 2017, p. 27).

Dentro de las interacciones farmacologicas se encuentra, segun Gutiérrez (2017, p. 28), la
carbamazepina, que produce aumento del metabolismo del tramadol, debido a la induccion
enzimatica de la carbamazepina, y puede requerir el doble de la dosis recomendada de tramadol.
El uso de quinidina (un inhibidor selectivo e CPY2D6) produce una disminucion de M1 y aumento
de la concentracion de tramadol; otros farmacos inhibidores de esta enzima: fluoxetina, paroxetina,
amitriptilina, pueden causar inhibicion del metabolismo del tramadol. Se debe tener cuidado con
el uso concomitante de tramadol e inhibidores de la MAO, debido a la interferencia de mecanismos
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de depuracion, y se han reportado muertes en animales en quienes se administrd esta combinacion.
(Véase la tabla 14).

Tabla 14: Interacciones del tramadol

Farmaco Respuesta
Ondasetron Antagonismo
Alcohol Hipotension y aumento de la sedacion
Mexiletina Retrasa la absorcion de mexiletina
Anticoagulantes Potencia el efecto anticoagulante
Duloxetina Posible aumento de efectos serotoninérgicos
Domperidona Antagonismo
Metoclopramida Antagonismo

Fuente: Irola, 2008.

Efectos adversos de los opioides

Al administrar un opioide como farmaco analgeésico, se deben tener presentes los efectos
adversos que pueden aparecer al inicio o durante el tratamiento, segun Freire et al., tal como se

detallan a continuacioén:

e SNC: mareo, somnolencia y confusion. Miosis. Mioclonias (tramadol). Depresion del
centro respiratorio: disminucion de la frecuencia respiratoria, hipoxia, hipercapnia, acidosis
y apnea.

e Digestivas: nduseas y vomitos (hasta 50%). Se crea tolerancia. Estrefiimiento: efecto
adverso mas frecuente con el uso continuado de opioides; es necesario tratarlo
preventivamente. Hipertonia del esfinter de Oddi.

e Cardiovasculares: bradicardia, hipotension por el uso concomitante de antihipertensivos.
Hipotension ortostatica y taquicardia (meperidina).

e Respiratorias: depresion respiratoria (<1% en funcion de la dosis, via de administracion y
potencia analgésica del opioide). Rapida tolerancia. El dolor es el mejor antagonista.

e Genitourinario: retencién urinaria (susceptible de tolerancia).

e Endocrino: alteracion de la liberacion de LH y FSH, produciendo amenorrea.
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e Dermatologicas: las reacciones alérgicas son raras; se puede dar exantema y urticaria,

prurito, rash, sobre todo en cara y tronco. (2017, p. 118).

Efectos a largo plazo de los opioides sobre el SNC

Los opidceos son sustancias que tienen una gran capacidad de generar tolerancia,
dependencia, y su administracion abusiva produce una serie de modificaciones y cambios
adaptativos a nivel celular y molecular en el individuo, como respuesta a la presencia repetida de
la droga, y que persisten incluso después de la interrupcién del tratamiento (abstinencia).

(Fernandez y Pereiro, 2007, p. 8).

La administracion de opioides a largo plazo genera efectos euféricos, estimulantes y
relajantes deseables que aumentan su potencial de abuso. Especificamente, los abusadores mas
frecuentes del opioide tramadol son aquellos con facil acceso y antecedentes de sustancia-abuso,

pacientes con dolor cronico y profesionales de la salud. (Miotto et al., 2017, p. 47).

Dependencia

Es un signo generado a partir del uso indebido de los analgésicos opioides, de manera
intencional o no, donde se administra el farmaco fuera de los parametros de prescripcion, con el
fin de obtener efectos gratificantes en el organismo, obligando al paciente a consumir el farmaco
de manera continua y en aumento de las dosis (tolerancia) para evitar el sindrome de abstinencia.
Es importante aclarar que dependencia no es sinénimo de adiccion, ya que la adiccion es una
pérdida del control sobre el uso y una impulsividad para obtenerlo, y en la dependencia se muestran

trastornos por uso de opioides que evidencian el mal uso del farmaco. (Salazar, 2017, p. 13).

Tolerancia

Segun Cerda et al., es un mecanismo del organismo que obliga a aumentar la dosis del
farmaco para obtener el mismo efecto de analgesia (2006, p. 25). Habitualmente se desarrolla a la

segunda semana del inicio del tratamiento con opioides; este proceso de tolerancia se produce tanto
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en analgesia como en los efectos adversos, a excepcion de la miosis y estrefiimiento. (Catalé et al.,
2015, p. 94).

Sindrome de abstinencia

Es un fendmeno que se da cuando se depende fisicamente de un medicamento vy, al
descontinuar su uso de manera abrupta, se experimentaran sintomas indeseables, que pueden ser
leves o graves en dependencia del farmaco. Una manera de evitarlo es disminuyendo
paulatinamente el consumo del farmaco hasta descontinuarlo por completo. (Gonzalez, Angel y
Guzmén, 2014, p. 3). “Se inicia a las pocas horas de la tltima dosis: con sudoracion, bostezos,
rinorrea y lagrimeo que se intensifican progresivamente. A las 12-16 horas: inquietud, irritabilidad,
escalofrios, agitacién, somnolencia, temblor, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea,

hipertension, taquicardia, mialgias y cetosis.” (Freire, 2017, p. 119).

Farmacodependencia

Segun Ramirez (2013, p. 595), es un estado psiquico, y a veces fisico, que se genera a partir
de la accion de un farmaco sobre el organismo, caracterizado por modificaciones del
comportamiento y estado de animo, asi como reacciones que generan un impulso irreprimible de
administrar el farmaco en forma continua, con el fin de experimentar sus efectos psiquicos, o de

evitar el malestar producido por la privacion.

Existe otro término empleado en la practica médica, el cual es el trastorno por uso de
opiaceos, que se define como el uso con o sin prescripcion médica de estas sustancias, pero con un
patrén distinto al indicado por el médico para el tratamiento de una patologia especifica, con el fin
de alcanzar la experiencia o efectos asociados que estos provocan. Los criterios DSM-5 definen al
trastorno por uso de sustancias como un conjunto de sintomas cognitivos, conductuales y
psicologicos en un individuo, que continda utilizando una sustancia a pesar de problemas

relacionados con su consumo. (Herrera et al., 2016, pp. 36-37).
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Estos trastornos, segun De la Iglesia, Freire y Del Corral, hacen pensar en una adiccion, por
conductas como solicitud de recetas anticipadas o la visita a diferentes médicos para conseguir mas
opioides; sin embargo, pueden ser caracteristicas de una pseudoadiccion, por lo que es necesario
distinguirlos. En la tabla 15 se pueden visualizar los criterios para determinar si existe un trastorno
asociado al consumo de opioides, segin DSM-5, siendo necesario un periodo de doce meses y dos
de los criterios ahi presentes, como minimo, para realizar el diagnostico; ademas, divide su
severidad segun el numero de sintomas, de 2-3 criterios positivos, indica alteracion leve, de 4-5
moderada y de 6-7 severa. (2017, pp. 164-165).

Tabla 15: Diagnostico de trastorno asociado al consumo de opioides

1. Deseo de disminuir o abandonar el 6. Abandono o reduccién importante de las actividades
consumo sin lograrlo. sociales, ocupacionales o recreativas debido al
consumo de opioides.

2. Invierte mucho tiempo en conseguir opioides. | 7. Consumo repetido de opioides en situaciones de

riesgo fisico.
3. Deseo desesperado o0 muy intenso de | 8. Consumo continuado de opioides a pesar de ser
consumir opioides. consciente de las dificultades fisicas o psicologicas

causadas por dicho consumo.
4. Tolerancia (no se aplica a la reduccion del | 9. Incapacidad repetida para llevar a cabo las
efecto cuando se consume bajo supervision | obligaciones laborales, académicas o domésticas,

médica). debido al consumo de opioides.
5. Abstinencia (no se aplica a cuando se | 10. Consumo continuado a pesar de problemas
consume bajo supervision médica). sociales o interpersonales recurrentes causados o

agravados por el consumo de opioides.
Fuente: De la Iglesia et al., 2017.

Es importante conocer algunos términos para diferenciar los distintos pacientes y los

trastornos por uso de opioides. A continuacion, se detallan:

e Adiccion (dependencia de sustancias): uso compulsivo y sin control, de forma continua de
una sustancia a pesar del dafio e independiente del efecto. Afectacidn biopsicosocial y base
genética. (de la Iglesia et al., 2017, p. 164).

e Pseudoadiccién: Se muestra con caracteristicas similares a la adiccion; sin embargo, esta
se debe al tratamiento ineficiente por el manejo inadecuado del dolor y con fines
analgesicos. (De la Iglesia et al., 2017, p. 164).
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e Pseudotolerancia: la necesidad de aumentar la dosis del farmaco por razones

fisiopatoldgicas y no por tolerancia (ejemplo: cancer). (De la Iglesia et al., 2017, p. 164).
e Afrontamiento quimico: dependencia del farmaco para la estabilidad psicoldgica de la

persona. (De la Iglesia et al., 2017, p. 164). En la tabla 16 se pueden apreciar las

diferencias de acuerdo con el paciente que esta siendo tratado con opioides.

Tabla 16: Diferencias entre un paciente con dolor y trastornos por uso de opioides

Paciente / Paciente Adiccion Pseudoadiccion | Afrontamiento | Pseudotolerancia
Descripcion con dolor quimico
Causa del Dolor Dependencia Dolor Distrés Progresién de
problema intenso por Psiquica infratratado psicolégico enfermedad,
cancer actividad fisica
etc.
Control del Controlado Fuera de No controlado Dolor Dolor no
dolor con control con la controlado controlado
medicacion | a pesar de la medicacion (ansiedad/ con la medicacién
medicacion depresion no)
Escalada de No precisa Aumento Aumento Aumento Aumento
dosis progresivo progresivo progresivo progresivo
Repercusion La mejora La reduce No la mejora lo Cree que la La mejora
en la calidad suficiente mejora
de vida
Efectos Los Infravalorados. | No los atiende | No los atiende Consciente de
adversos conocen Contingan por necesidad | por necesidad | efectos adversos
solicitando de medicacion de
opioides medicacion
Preocupacion Por Niega Por el dolor Su distrés (no Por problemas
problemas problemas le preocupa el médicos
médicos médicos dolor)
Conductas No Si Si Si No
adictivas
Adherencia Si No No (auto- No (auto- Si
terapéutica medicacion) medicacion)
Prescripcion Sobrante Solicita mas Insuficiente Insuficiente Probablemente,
en la receta recetas (aumento de (no sobrante, | sobre en la receta
dosis) le da otro uso)
Fin del Sin Cada vez es Cuando cese el Cesara al Cuando cese el
problema problema mayor dolor tratar la dolor
con ansiedad o
titulacion depresion
Fuente: Salazar, 2017.




72

Segun Ramirez (2013), en el ambiente biosocial se determina que la poblacion que con
facilidad mostré trastornos por el uso de opioides, mostré también abuso de sustancias, se
presentaba con mayor frecuencia en hombres que en mujeres, y en las femeninas, se asocio al
menos con un diagndstico psiquiatrico comérbido. Los mas frecuentes fueron el trastorno de
personalidad antisocial, las fobias o trastornos de ansiedad, y la depresion mayor (pp. 594-595).
Asi mismo, Salazar (2017, p. 13) menciona que se han descrito numerosas variables asociadas a
un mayor riesgo de uso indebido o abuso, y se considera que el riesgo podria ser mayor en las
mujeres, por razones relacionadas tanto con las caracteristicas del dolor como con la psicopatologia

y la adiccion (véase la tabla 17).

Tabla 17: Factores que implican mayor riesgo de abuso de analgésicos opioides en las

mujeres

Relacionados

Relacionados con la

Relacionados con el abuso o

con el dolor compatibilidad psiquiatrica la adiccién a opioides
Dolor mas frecuente, mas | Niveles mas elevados de .
) i ) _ Mayor abuso de analgésicos
intenso, mas | ansiedad relaciona- o

_ opioides.

duradero y menos localizado. da con el dolor.
Mayor prescripcién de | Estrategias de afrontamiento | Mayor automedicacion en
analgésicos a dosis | més respuesta al estrés
altas y durante mas tiempo. desadaptativas. emocional.

Mayor prescripcion de

Mayor incidencia de trastornos

de ansiedad,

Mayor sensibilidad a los efectos

hipnéticos y

sedantes

previos (maltrato fisico, abuso

sexual).

. o trastornos depresivos y trastorno | de los
analgésicos opioides. i o
por estrés | opioides.
postraumatico.
_ Mayor incidencia de eventos y .
Mayor uso concomitante de » Progresion mas rapida del abuso
traumaticos

a la

adiccion.

Mayor disfuncionalidad.

Fuente: Salazar, 2017.
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Factores que favorecen la farmacodependencia

Se han planteado varias teorias acerca de la farmacodependencia a los opioides, en la que

interacttan factores de distinto tipo, como: bioldgico, genético, psicologico, social, y relacionados

con la farmacocinética y farmacodinamia de la sustancia. A continuacién se detallan:

Factores neurobioldgicos: se deben al sistema mesolimbico dopaminérgico, denominado
“sistema de recompensa”, que se estimula por el uso continuo de la sustancia adictiva. Este
sistema se sensibiliza con el farmaco y con las condiciones en las que la persona realiz6 el
hecho, convirtiéndose en memorias fuertes; por este motivo, cuando el individuo repite el
estimulo, el sistema mesolimbico dopaminérgico se activa de manera fuerte, induciendo la

necesidad de consumo de la sustancia. (Ramirez, 2013, p. 594).

Factores hereditarios: segin Donaldson, Demers, Taylor, Lopez y Chang, la
heredabilidad se caracteriza por tres tipos de factores: factores genéticos, factores
ambientales familiares compartidos y factores ambientales aleatorios o unicos. (2017, p.
453). Por otra parte, se deben entender de manera multifactorial y de interaccion compleja;
es decir, no existe un determinante Unico, y no todos se han identificado claramente como
riesgos. (Ramirez, 2013, p. 594).

Factores culturales: tienden a influenciar el consumo, de forma que las conductas

permisivas sobre el uso de sustancias psicoactivas facilitan su uso. (Ramirez, 2013, p. 594).

Factores psicoldgicos: las motivaciones para el mantenimiento, en el uso de sustancias
psicoactivas, en algunas personas se han encontrado dificultad o incapacidad para enfrentar
emociones dolorosas como son la culpa, ira o ansiedad. (Ramirez, 2013, p. 594). Asi
mismo, cuando existen sintomas dolorosos, favorece una tendencia de los pacientes a
administrar tratamientos farmacoldgicos, para el alivio de los sintomas. Es por este motivo
que, algunos de los individuos tienden a utilizar mayor dosis del tramadol, sin que en esta
decision medie una valoracion del tratamiento por parte de los especialistas. (Rojas, 2001,
p. 59).
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Prevencion de la dependencia en la prescripcion de opioides

Se utilizaran, segun De la Iglesia et al. (2017, p. 165), farmacos opioides cuando los otros
tratamientos farmacoldgicos no hayan sido efectivos, pero se debe continuar con el tratamiento con
farmacos no opioides o técnicas intervencionistas. Asi mismo, se deben ejecutar las siguientes

pautas:

e Realizar una historia clinica completa, exploracion fisica, asi como antecedentes de
tratamientos farmacoldgicos, consumo de tabaco, alcohol o abuso de otras sustancias. (De
la Iglesia, 2017, p. 165).

e Mejorar el tratamiento farmacoldgico y no farmacologico antes de iniciar la farmacoterapia
con opioides. (De la Iglesia, 2017, p. 165).

e Realizar una valoracion de las caracteristicas del dolor y el andlisis de como afecta a su
capacidad funcional. (De la Iglesia, 2017, p. 165).

e Valorar el estado psicosocial y realizar el cuestionario de valoracién de riesgo de adiccion
a opioides. Es importante realizar las pruebas antes y durante el tratamiento con los
farmacos opioides. Ademas, se deben incorporar maniobras para disminuir el riesgo, sobre
todo en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias o dosis altas de opioides. (De la
Iglesia, 2017, p. 165).

e Comunicar al paciente, por medio de un consentimiento informado, los riesgos de la
administracion de opioides y los beneficios que se esperan conseguir, estableciendo un
objetivo realista en cuanto al alivio del dolor y funcionalidad. (De la Iglesia, 2017, p. 166).

e Posteriormente se realizard una prueba de administracion de opioides. Aqui se detallara la
dosis y la via de administracion del opioide a prescribir, en funcién de la intensidad del
dolor, los tratamientos previos con opioides, las caracteristicas del paciente y sus patologias
concomitantes. La prueba se refiere al inicio, titulacion y seguimiento de la respuesta. Se
iniciara el tratamiento con opioides de liberacion inmediata y, si no se consigue un alivio

importante del dolor o la funcionalidad, se retirara. (De la Iglesia, 2017, p. 166).
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El tratamiento se iniciara titulando los opioides con la dosis minima eficaz para conseguir
el alivio del dolor y/o mejoria de la capacidad funcional, y menores efectos adversos. La
mejoria analgésica y funcional deberia ser al menos del 30%. (De la Iglesia, 2017, p. 166).
Es importante dar un seguimiento al iniciar el tratamiento (en la primera y cuarta semana)
para valorar la eficacia del opioide, detectar efectos adversos y posibles trastornos por el
uso de opiaceos. Transcurrido este tiempo, se pueden extender las visitas a tres meses 0
menos, si e considera necesario. Ademas, en cada control se deben revisar las recetas de
opioides, asi como el resto de farmacos que esté recibiendo el paciente. (De la Iglesia, 2017,
p. 166).

Las dosis podran aumentarse progresivamente hasta conseguir el alivio del dolor. Aunque
los opioides mayores no tienen “techo terapéutico”, se deben tener en cuenta unas dosis
maximas que equivaldrian a 90-200 mg/dia de morfina o equivalentes, segun las diferentes
guias. Las dltimas recomendaciones, en la Guia Canadiense, se establecen en 90 mg/dia
(como la dosis méxima que se debe administrar en el DCNO). (De la Iglesia, 2017, p. 166).
En pacientes con DCNO gue comiencen tratamiento con opioides se aconseja restringir las
dosis a <50 mg de dosis equivalente de morfina al dia. Si se pierde eficacia, aparecen efectos
adversos o trastornos por uso de opioides; se debe valorar la rotacién de opioides o la
interrupcién del tratamiento, si los beneficios no son mayores que los riesgos. Si la
reduccion o interrupcion del tratamiento con opioides resulta problematica, se debe realizar
un programa multidisciplinar formal. (De la Iglesia, 2017, p. 166).

La guia de Center for Desease Control and Prevention (CDC) recomienda realizar un test
de deteccidn de drogas en orina antes de iniciar el tratamiento, y una vez al afio, para evaluar
los tratamientos prescritos, asi como otros farmacos controlados y sustancias ilegales. (De
la Iglesia, 2017, p. 166).

En pacientes DCNO y abuso actual o historial de abuso de sustancias se recomienda no
utilizar opioides, continuar con el tratamiento farmacoldgico y tratar dicho abuso, si no se
esta haciendo ya. (De la Iglesia, 2017, p. 166).

Evitar la administracion de opioides con benzodiacepinas para el DCNO siempre que sea
posible. En pacientes con DCNO y trastornos psiquiatricos activos, que continten con dolor
a pesar de haber optimizado el tratamiento sin opioides, se aconseja estabilizar dicho

trastorno antes de realizar la prueba con opioides. (De la Iglesia, 2017, p. 166).
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Existen instrumentos para la evaluacion del paciente dependiente de opioides, o que
muestra conductas que hagan sospechar de una dependencia. A continuacion, se detallan las escalas

relacionadas con el consumo y la gravedad de la dependencia:

e indice de gravedad de la adiccion (Addiction Severity Index: ASI): es una entrevista
que explora el estado médico general, la situacion laboral y financiera, el consumo de
alcohol, el consumo de drogas, los problemas legales, familiares, las relaciones sociales y
el estado psicologico. La puntuacién va de 0 (sin problema) a 9 (problema extremo).
(Salazar, 2017, p. 14).

e indice de tratamiento de opioides (OpiateTreatment Index: OTI): evalua los resultados

del tratamiento de la adiccion. (Salazar, 2017, p. 15).

e Escala de riesgo de abuso de opioides (Opioid risk tool: ORT): es una herramienta de
deteccion breve, pero muy util, para valorar el riesgo de abuso en individuos bajo

prescripcion de opioides para el tratamiento del dolor crénico. (Salazar, 2017, p. 15).

e Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-revised version (SOAPP-R):
para la deteccién de abuso de sustancias y factores de riesgo para trastornos por uso de
opioides que, combinado con una evaluacion clinica, es el que muestra una mayor

sensibilidad en predecir el riesgo de abuso o adiccién. (Salazar, 2017, p. 15).

e Current Opioid Misuse Measure (COMM): es una autoevaluacion breve del paciente
que sirve para supervisar a los pacientes con dolor crénico que ya estan en tratamiento con

opioides a largo plazo. (Salazar, 2017, p. 15).

e Pain Assessment and Documentation Tool (PDAT): también sirve para monitorizar el
uso de opioides una vez iniciado el tratamiento. (Salazar, 2017, p. 15).
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Tratamiento de la farmacodependencia

Una vez detectada la farmacodependencia, se deben tomar medidas, en relacion con el nivel
de dependencia generado. Si la cantidad diaria total de opioides es baja, y el sindrome de
abstinencia es leve a moderado, puede intentarse la reduccién gradual del medicamento que esta
consumiendo (10-25% de forma gradual cada semana en un ambiente ambulatorio). (Ramirez,
2013, p. 594).

También puede requerirse el uso de medicamentos no adictivos para control de los
trastornos del suefio como difenhidramina y antidepresivos triciclicos, asi como apoyo
psicoterapéutico. Si la cantidad es moderada a alta, se puede considerar la sustitucion por un
opioide de vida media larga o de liberacion prolongada como la metadona, y realizar la reduccién
gradual de estos medicamentos (10% semanal o quincenal, segun la tolerabilidad del paciente).
Durante el proceso de desintoxicacion es muy importante el acompafiamiento psicoterapéutico y
la motivacion para continuar el manejo a largo plazo, y para ello, sin duda, es importante remitir al

paciente a un grupo especializado en el manejo de adicciones. (Ramirez, 2013, p. 594).

Regulacion del tramadol

A nivel nacional, el tramadol tiene escasa regulacion por parte del Ministerio de Salud, ya que, por
medio de una circular emitida en agosto del 2010, se les exige a los farmacéuticos dispensar el
farmaco bajo receta blanca controlada. (\VVéase la figura 11). Sin embargo, al no existir un control
riguroso por parte de esta entidad, se facilita la venta del farmaco a los pacientes en farmacias a
nivel privado. Segn Oconor (2016, p. 97), el 69% de los regentes del canton central de San José
estan de acuerdo en que el tramadol se dispense Unicamente bajo receta de estupefacientes, como

se realiza en ciertos paises a nivel internacional.
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Figura 11: Circular sobre la venta de tramadol con receta

MIMISTERKY DE SALLIDY

Direccion de Regulacidn de la Salud
& (506) Z255-1540F HZ257-7AZT F< 10123-1000, San José

CIRCULAR DRS - 410 - 2010
Para: Regentes Farmacéuticos
De: Direccion de Regulacion de la Salud
e | Fecha: 12 de agosto de 2010

Asunto: Exipencia de lareceta médica para la venta de TRAMADOL

.........................................

Estimados doctores:

En concordancia con la normativa vigente, la Direccion de
Regulacion de la Salud les recuerda que esté prohibida la venta de
tramadol sin receta médica.

Cabe senalar que los establecimientos farmacéuticos que
incumplan con la prohibicién podran hacerse acreedores a las
medidas sanitarias especiales contempladas en la Ley General de
Salud.

Griginal firmed oy seliodo
Ora Maria de los Angeles Maralos Vega

Fuente: Morales, 2010

A nivel internacional, existe la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes
(JIFE) que tiene, como objetivo, limitar la produccion, fabricacién, exportacién, importacion,
distribucion y las existencias de los estupefacientes sometidos a fiscalizacion, asi como el
comercio, el uso y la posesion de estos, con el objeto de lograr que se utilicen exclusivamente con
fines médicos y cientificos. El tramadol y los fArmacos opioides se encuentran incluidos dentro de

las sustancias estupefacientes. (JIFE, 2018).

Asi mismo, en el cumplimiento de su mandato, en relacion con los tratados internacionales
de fiscalizacién de drogas, la JIFE mantiene un dialogo constante con los gobiernos por diversos
medios, como las consultas periddicas y las misiones a los paises, siendo este dialogo fundamental

para ayudar a esos gobiernos a cumplir las disposiciones de los tratados. (JIFE, 2018).
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Coanalgésicos

Son farmacos que se utilizan para el alivio del dolor; se utilizan acompafiados de un
analgesico o de manera unitaria; no son clasificados como analgésicos propiamente, pero son muy
efectivos en dolor neuropético, trastornos del suefio, trastornos del estado de animo, y pueden
alterar de manera positiva la percepcion del dolor. Se subdividen en anticonvulsivantes y
antidepresivos. (Catald y Bainac, 2015, p. 99).

Anticonvulsivantes

Segun Corral, Vizcaino y De la Iglesia (2017, p. 99), son los farmacos por excelencia para
el tratamiento del dolor neuropatico y, de acuerdo con su mecanismo de accion, se subdividen en
blogueadores de canales de sodio (Na+), que se encuentran a lo largo de la via donde se genera el
dolor (desde los nociceptores hasta la corteza), donde existen multiples canales de sodio que se
modifican para activar y expresar el dolor. Por otra parte estan los farmacos que aumentan la
actividad de GABA, como la pregabalina y la gabapentina. Asi mismo, existen anticonvulsivantes
que no tienen indicacién en el dolor neuropatico, como eslicarbazepina, topiramato o lacosamida,
pero se utilizan en la practica clinica habitual fuera de indicacion. Se les denomina

“anticomiciales”. (Véase la tabla 18).

Tabla 18: Farmacos anticomiciales

Canal
Farmaco Dosis en mg Dosis méax. Indicacion Comentario
Gabapentina Calcio 300 c/d con 1800-3600 PNP, NP, NPH, 1° linea
aumentos de 300 c/24h NC
c/3d
Pregabalina Calcio 25-75 c/d con 300 c/12h PNP, NP, NPH, 1° linea
aumentos de 75 NC
c/semana
Carbamazepina | Sodio 100 c¢/8h con 600-1600 c/24 h | NT y Nglosofar, Control
aumentos de 100 NDM hepatico,
c/3d hematologico y
natremia
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Oxcarbazepina | Sodio 300 c/d con 2400 c/24h NT y Nglosofar | Mejor tolerada
aumentos de 300 que
c/3d carbamazepina
Fenitoina Sodio 300 c/d 400 c/24h Control
hepatico
Lamotrigina Sodio 50 c/d con 200 c/12h 2° linea en
aumentos de 50 NVIH y NC
c/2sem
Topiramato Sodio 50 c/d 200 c/12h
PNP= Polineuropatia periférica, NP= Dolor neuropatico periférico, NPH= Neuralgia postherpética, NC=
Dolor neuropético central, NT= Neuralgia del trigémino, Nglosofar= Dolor nervio glosofaringeo, NVIH=
Dolor neuropético VIH, NDM= Neuropatia diabética.

Fuente: Corral et al.., 2017.

Antidepresivos

Para el caso de los antidepresivos triciclicos, su mecanismo de accion se detalla, segun
Catald et al. (2015, p. 100):

La accion analgésica es debida a un doble mecanismo. Por un lado, existe una
inhibicidn de la recaptacion de NA y serotonina (5-HT) a nivel de la membrana de
las terminaciones nerviosas, con lo que se bloquea la transmision del impulso
nociceptivo. Por otro lado, la accién analgésica también estaria relacionada con el
sistema opioide, ya que se ha comprobado que su efecto analgésico es revertido por

la naloxona.

Se cree que también pueden existir otros mecanismos que expliquen la actividad
analgeésica de los antidepresivos triciclicos, como una accion estabilizadora de los
focos enddgenos, que descargan con alta frecuencia, y una accién desensibilizadora
en los receptores de los neurotransmisores a nivel de los brotes nerviosos, que

aparecen tras la denervacion de las terminaciones nerviosas. No obstante, su accion
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sobre la inhibicion de la recaptacion de NA parece ser el efecto analgésico mas

Por otro lado, se encuentran los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina,

de noradrenalina o duales, que tienen efecto sobre el dolor y son mejor tolerados que los ADT.
(Véase la tabla 19).

Tabla 19: Farmacos antidepresivos

c/semana

Farmaco Dosis (mg) Dosis Indicacion Comentario
max. (mg)

10-25 c/d con | 100-150 PNP, NP, | La respuesta puede tardar en

Amitriptilina aumentos de 10 ¢/3d c/24h NPH, NVIH | aparecer  varias semanas.
Efectos anticolinérgicos.

10-25 c/d con | 100-150 PNP, NP, | = Amitriptilina.
Nortriptilina aumentos de 10 c/3d c/24h NPH, NVIH

30 c¢/d con aumentos | 120 c/24h | NDM, PNP
Duloxetina de 30 c/semana

37.5 c¢/12-24h con | 225 ¢/24h | PNP
Venlafaxina aumentos de 75

PNP= Polineuropatia periférica, NP= Dolor neuropatico periférico, NPH= Neuralgia postherpética, NVIH=
Dolor neuropatico VIH, NDM= Neuropatia diabética.

Fuente: Corral et al., 2017.
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

En el presente capitulo se situara la metodologia con la que se realiz0 esta investigacion; el
tipo de método; los criterios de inclusion y exclusion; las fuentes de informacion y, adicionalmente,

las categorias de analisis.

Método

Para el desarrollo de la investigacion se siguié una metodologia de revision bibliogréfica,
tal como lo mencionan Herndndez, Fernandez & Baptista (2014), “La accion indagatoria se mueve
de manera dindmica en ambos sentidos: entre los hechos y su interpretacion, y resulta un proceso
mas bien “circular” en el que la secuencia no siempre es la misma, pues varia con cada estudio”,
debido a que la investigacion pretende analizar la dependencia que genera el farmaco tramadol
cuando se administra en pacientes que padecen de dolor crénico, tomando en cuenta los factores
de riesgo asociados, las caracteristicas de los pacientes dependientes y como prevenir o tratar dicha
adiccion.

Para esta investigacion se incluyen todos los articulos con un maximo de 10 afios de
antiguedad; es decir, del 2008 al 2018, ya sean en inglés o en espafiol, debido a la necesidad de

contar con informacidn actualizada para llevar a cabo el estudio.

Se excluyen todos los articulos con fecha previa al 2007, ya que dicha informacion se
cataloga como antigua, y genera sesgos en dicha investigacion; asi mismo, se excluyen articulos

en idioma distinto al inglés o espafiol.

Fuentes de informacion

Las fuentes de informacidn se recabaron en las principales bibliotecas del pais, asi como de
las distintas bases de datos: Binasss, Scielo, Pubmed, Redalyc, Dialnet, Revista Médica
Costarricense, para tener un total de 16 articulos, trece en inglés y tres en espafiol, que son la fuente

mas actual de investigaciones sobre el tema.

A continuacion se detalla la tabla 20, donde se especifican las fuentes de informacion:
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Tabla 20: Fuentes de informacion

Articulo

Resumen

2008

Veggeland, T.y Dyb, S.

“The contribution of a
clinical pharmacist to the
improvement of
medication at a geriatric
hospital unit in Norway”.

Noruega.

El objetivo del estudio fue utilizar un farmacéutico clinico para mejorar la

medicacion de pacientes en un hospital geriatrico. Se registraron

prospectivamente los problemas relacionados con medicamentos Yy
discutidos durante y en la ronda clinica. Se registraron continuamente los
resultados de las decisiones del médico sobre los cambios posibles
sugeridos por el farmacéutico. Resultados: el farmacéutico evalud la
medicacion de 250 pacientes. Se encontré al menos un problema relacionado
con medicamentos en el 75% de ellos. Para estos pacientes, el médico tomo
606 decisiones relativas a los cambios en la medicacion (3.2 por paciente).
Conclusion: incluso con una modesta participacién una vez al mes, la
evaluacion de la medicacion por un farmacéutico clinico llevé a mejorar los

cambios y el seguimiento de la medicacién de los ancianos.

2009

Cicero, T., Wong, G,
Tian, Y., Lynskey, M.,
Todorov, A. e Isenberg,
K.

“CoMorbidity and
Utilization of Medical
Services by Pain
Patients Receiving

Opioid Medications Data
from an Insurance
Claims database”.

Estados Unidos.

Se utilizé la base de datos de reclamos de seguros médicos para identificar
tres grupos: opioides crénicos (> 180 dias terapéuticos, N = 3726); uso de
opioides agudos (<10 dias terapéuticos, N = 37,108); y un grupo no opioide
(N = 337,366). Los resultados mostraron que, aunque los usuarios de
opiaceos croénicos representaban solo el 0.65% de la poblacion total,
presentaban el 4.56% de todos los reclamos de seguro, usaban el 45% de
todos los analgésicos opioides y tenian una comorbilidad fisica y psiquiatrica
mucho mayor que los opiaceos agudos 0 no opiaceos. Las mujeres fueron
sustancialmente sobrerrepresentadas (> 63%) en el grupo de dolor crénico,
y utilizaron una proporcién mucho mayor de todos los servicios médicos que
los hombres, a medida que progresaba la edad. Como conclusion, se obtiene
gue la seleccion de un opioide fuerte parecia estar impulsada por numerosos
factores no necesariamente relacionados con la intensidad o la duracion del

dolor.

2010

Murnion, B., Gnijidic, D. y
Hilmer, S.
Prescription and
Administration of
Opioids to Hospital In-
patients, and Barriers to

Effective Use.

Este estudio tuvo como objetivo describir la prescripciéon y administracion de
opioides en un hospital docente de referencia terciaria, asi como la
evaluacion del conocimiento del personal sobre la farmacologia de opiaceos
y las preparaciones disponibles, y de las barreras percibidas que limitan el
uso de opiaceos. Se realizé una encuesta transversal de pacientes internos
gue requieren analgesia con opioides. Se administr6 un cuestionario

semiestructurado andnimo al personal médico y de enfermeria.
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Australia.

Como resultado, se obtuvo que la oxicodona fue el opioide prescrito con
mayor frecuencia (51.4%). La mayoria (64.7%) de los participantes tuvieron
un alivio del dolor incompleto, que se asocié significativamente con los
efectos secundarios relacionados con los opiaceos. No hubo asociaciéon entre
el alivio del dolor y la dosis diaria prescrita o la dosis diaria recibida de
opioides. El limitada de las

personal demostré6 una comprension

preparaciones de opiaceos, la tolerancia y la dependencia.

2011
Cicero, T., Ellis, M.,
Paradis, A. y Ortbal, Z.

“The

Informants and Direct

Role of Key

Patient Interviews in
Epidemiological Studies
of Substance Abuse”.

Estados Unidos.

Se realiz6 un estudio para evaluar el grado en que las percepciones de los
informantes clave (KI), sobre la responsabilidad relativa por abuso de
opioides en sus comunidades, corresponden al uso real de drogas en sus
pacientes. Para lograrlo, se les pidi6 a los informantes clave (N = 49) y a sus
pacientes (N = 738) que completaran encuestas en papel, anénimas e
independientes, sobre el abuso percibido o real de nueve opiaceos
especificos: buprenorfina, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona,
metadona, morfina, oxicodona y tramadol. Hubo una fuerte correspondencia
(R = .98); las encuestas de pacientes no solo validaron las conclusiones de
los KI, sino que también proporcionaron una gran cantidad de informacion
importante sobre los patrones de la naturaleza del abuso. Los Ki
proporcionan un servicio valido y confiable informacién sobre el alcance y los
patrones de abuso, pero si se requieren mas detalles sobre las
caracteristicas de abuso, entonces seria mas apropiado realizar entrevistas

con los propios abusadores.

2012

Juurlink, D. y Dhalla, 1.
“Dependence and
Addiction During Chronic
Opioid Therapy”.
Canada.

Este estudio ofrece una evaluacion critica de las publicaciones citadas con
mas frecuencia, como evidencia que el riesgo de adiccion durante la terapia
opioide crénica es baja, ya que muy pocos estudios bien disefiados respaldan
la nocién de que la adiccion a opiaceos es rara, y ninguno de estos se puede
generalizar facilmente a la practica actual. El aumento en la prescripcion de
opiaceos refleja la afirmacion, ampliamente comunicada a los médicos, en la
década de 1990. Estos estudios se contrarrestan con un corpus de evidencia
mas amplio, mas riguroso y contemporaneo que demuestra que la
dependencia y la adiccién son consecuencias relativamente comunes de la
terapia crdnica con opiaceos, que se presentan hasta en un tercio de los

pacientes en algunas ocasiones.

2014
Celaya, M., Malén, M.

Se presentan los resultados de revisiones sisteméaticas de ensayos clinicos,
guias de préctica clinica, asi como alertas de medicamentos notificadas por
las agencias reguladoras actualizadas a abril de 2015, y los datos de

consumo se obtuvieron del Servicio de Prestaciones Farmacéuticas del
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Opioides en el
del

crénico no oncoldégico.

tratamiento dolor

Espafia.

Servicio Navarro de Salud. Resultados: los opioides son analgésicos
potentes cuya utilizacion en el dolor crénico no oncolégico es controvertida y
su evidencia escasa. Los datos de consumo en Navarra, en los ultimos 15
afios, muestran un incremento importante, de 1.7 DHD a 10.7 DHD. No hay
datos consistentes de eficacia y seguridad a largo plazo, por lo que los
opioides no son los farmacos de eleccién en el dolor crénico no oncoldgico.
Unicamente estarian indicados cuando el dolor es intenso y continuo, y no
responde a otras terapias. Se requiere individualizar el tratamiento en funcion
del estado de salud del paciente, edad, tipo de dolor, respuesta previa al
opioide y riesgo de dependencia. Se debe comenzar con la menor dosis
posible (morfina oral 10 mg o su equivalente), reevaluar a las 72 horas y
valorar la eficacia y los efectos adversos de forma continua. Cuando esté
indicada la retirada por ineficacia o efectos adversos, debe hacerse un

descenso progresivo de la dosis.

2015
Mohamed, N., El
Hamrawy, L., Shalaby,
A., Bahy, M. y Allah, M.

“An

study of tramadol HCI

epidemiological

dependence in an
outpatient addiction
clinic at  Heliopolis

Psychiatric Hospital”.

El objetivo de este estudio fue detectar la prevalencia de la dependencia de
tramadol entre toxicbmanos, evaluar la gravedad de la adiccién, reconocer
los trastornos psiquiatricos comérbidos, e identificar los factores de riesgo
para comenzar el abuso de tramadol. El grupo estudiado tuvo 330
abusadores de sustancias egipcias. y fueron sometidos a una entrevista para
el DSM-IV (SCID-I) para diagnosticar trastornos psiquiatricos, la escala del
indice de gravedad de la adiccion y la deteccién de orina por sustancia-
abuso. Los resultados indican que la prevalencia de la dependencia de
tramadol, segun todos los adictos a sustancias, fue del 49%. La prevalencia

de trastornos psiquiatricos comorbidos fue del 43%. Al estudiar los factores

Egipto. gue propiciaron la dependencia. solo un 13% se debia a dolor. El aumento
en la prevalencia de la dependencia del tramadol sobre otras sustancias en
la comunidad egipcia exige mas atencion por parte de la familia y los institutos
educativos y de salud.

2016 Este estudio se centraliza en el andlisis de la dependencia de opioides en

Just, J., Micke, M. y
Bleckwenn, M.
“Dependence on
Prescription Opioids”.

Alemania.

Alemania, basandose en publicaciones recuperadas, mediante una
basqueda selectiva sobre el uso prolongado de opioides en el dolor no
relacionado con el cancer. Como resultado se obtiene que los pacientes
deben ser informados y asesorados acerca de los efectos y riesgos de los
opioides antes de que se prescriban estos medicamentos. Todas las recetas
de opioides para pacientes con dolor cronico no relacionado con el cancer
deben revisarse periddicamente. El riesgo de abuso es alto en adultos

jovenes (OR =6.74) y en aquellos con antecedentes de abuso de sustancias
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(OR = 2.34). Las pruebas de orina para los medicamentos y sus metabolitos
son Utiles para detectar abuso de opioides. Como conclusion, se obtiene que
los estudios sobre la prevalencia del abuso y la dependencia de opiaceos en
pacientes alemanes con dolor cronico pueden ayudar a proporcionar mejores
estimaciones del alcance actual y las implicaciones de este problema en

Alemania.

2016

Garcia, M., Alarcon, L.,
Sénchez, J., Agudelo, Y.
y Zuluaga, A.
“‘Dependence to legally
prescribed opioid
analgesics in a university
Medellin-

Colombia an

hospital in

observational study’.

Colombia.

Se realizé este estudio por medio de un estudio observacional en blusqueda
de pacientes con CIE-10 relacionados con trastornos relacionados con
opiaceos, eventos adversos o dolor, tratados entre enero de 2011 y diciembre
de 2014. Como resultado se obtuvo que hubo sesenta pacientes con
dependencia de opioides segin DSM-IV. La mediana de edad fue de 43
afios. Casi todos los pacientes (88%) iniciaron los opiaceos después de la
prescripcién médica, aunque la adherencia a la escala de dolor fue baja
(25%). La mediana del tiempo de consumo fue de 48 meses. El tramadol fue
el opioide utilizado con mayor frecuencia por los pacientes, seguido de la
morfina y la oxicodona. Se observé un mayor consumo en hombres que en
mujeres. Como conclusién, se obtuvo que la dependencia de opiaceos
legalmente prescritos se diagnostico tardiamente en 60 pacientes en un
hospital de la universidad, después del uso prolongado de medicamentos
para tratar el dolor crénico y con baja adherencia a la escala de dolor o las

directrices.

2017

Barrio, P., Ezzeldin, M.,
Bruguera, P., Pérez, A,
Mansilla, S., Fabrega,

M., Lligofia, A., Mondén,

S y Balcells, M.

‘Metadona  para el
tratamiento de la
dependencia de

opioides de prescripcion

médica. Una revision
retrospectiva de
historias clinicas”.

Espafia.

Con este estudio se logro revisar las historias clinicas de todos los pacientes
ingresados en una unidad de psiquiatria para la desintoxicacion de OPM
usando metadona entre el 2010 y el 2013. El periodo de evaluacion finalizo
a los 3 meses desde el alta médico. Pese a ser una revision de historias
clinicas, se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas de la muestra,
asi como las variables relacionadas con el tratamiento y la tasa de
abstinencia durante el estudio. Se incluyeron 11 pacientes, mayoritariamente
mujeres (81,8%), con una mediana de edad de 50 afios. La mediana de
duracion de la dependencia fue de 8 afios. Hubo una alta prevalencia de
adiccion a otras sustancias, asi como de comorbilidades psiquiatricas. Ocho
pacientes fueron seguidos durante al menos 3 meses. De estos, 7 (87.5%)

estuvieron abstinentes hasta el final del periodo evaluado por el estudio.

2017

Este estudio de cohorte de casos compara la frecuencia de 16 polimorfismos

de un solo nucledtido involucrados en las vias de recompensa del cerebro en
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Donaldson, K., Demers,
L., Taylor, K., Lépez, J.,
Chang, S.
“Multi-variant ~ Genetic
Panel for Genetic Risk of
Opioid Addiction”.
Estados Unidos.

pacientes con y sin adiccion a los opioides Se utilizaron datos de 37 pacientes
con adiccion a opiaceos, y se usaron treinta controles de edad y sexo para
disefiar el puntaje predictivo. La puntuacion predictiva se probd en 138
muestras adicionales para determinar la generalizabilidad. Los resultados
coincidieron en un 91%. Esta relacién de probabilidad negativa se puede
utilizar como una medida basada en la evidencia para excluir pacientes con
un alto riesgo de adiccion a opiaceos o trastorno por consumo de sustancias.
Al identificar a los pacientes con un menor riesgo de adiccién a opiaceos,

nuestro modelo puede informar decisiones terapéuticas.

2017

Cooper, A., Willis, J.,
Fuller, J., Benecke, H.,
Leighton-Scott, J.,
Andersohn, F., Knaggs,
R. “Prevalence and
Incidence Trends for

Diagnosed Prescription
Opioid Use Disorders in
the United Kingdom”.

Se determiné que el farmaco opioide que se prescribié con mayor frecuencia
en los 6 meses anteriores al diagnéstico de un trastorno por consumo de
opiaceos fue codeina (43.4%), seguido de dihidrocodeina (35.8%), tramadol
(23.2%), morfina (9.2%), buprenorfina (6.2%), oxicodona (5.2%) y fentanilo
(3.9%). A pesar del marcado aumento en la prescripcion general de opioides
en el Reino Unido en el periodo 2008-2012, no ha habido un aumento en la

incidencia de trastornos de uso de opioides diagnosticados por médicos.

Reino Unido.

2017 Este estudio incluyé 888 individuos que recibieron tratamiento para el dolor
Feingold, D., Goor- | crénico, de los cuales el 99.4% recibi6é tratamiento con opioides recetados o
Aryeh, I, Bril, S., | Cannabis medicinal (MC). El uso problematico de los opiaceos recetados y

Delayahu, Y. y Lev-Ran,
S.

“Problematic Use of
Prescription Opioids and
Medicinal Cannabis
Among Patients

Suffering from Chronic

MC se evalué utilizando cuestionarios. También se evaluaron los correlatos
sociodemograficos y clinicos adicionales del uso problematico. Resultados:
el uso problemético de los opiaceos y el cannabis fue mas comun en las
personas que usan medicamentos durante periodos mas largos, que
informan niveles mas altos de depresién y ansiedad y que consumen alcohol
o drogas. Asi mismo, se asocio con niveles de dolor autoinformados mas

altos. Los pacientes con dolor deben someterse a pruebas de deteccion de

Pain”. factores de riesgo para el uso problemético antes de iniciar el tratamiento a
Israel. largo plazo para el control del dolor.
2017 Se revisan las principales guias de préctica clinica, revisiones sistemaéticas,

Calvo, Ry Torres, L.
“Tratamiento con
opioides en dolor cronico

no oncoldgico”.

recomendaciones y estrategias para minimizar los riesgos de los opioides en
el tratamiento del dolor crénico no oncolégico. Se concluye que se deben
conocer las herramientas y recomendaciones de las sociedades cientificas y

ponerlas en practica, aumentar la educacion a los profesionales de la salud
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Espafia.

acerca del tratamiento del dolor crénico, y aumentar la investigaciéon en el
campo del dolor, solo después de una evaluacién exhaustiva de la situacion
médica del paciente. Una vez confirmado el diagnostico y evaluada la
relacién riesgo-beneficio, se puede considerar el tratamiento con opioides.
Los pacientes con un alto riesgo de mal uso de la medicaciéon deben seguir
siendo tratados adecuadamente y, si su dolor lo precisa, deben recibir

opioides mayores, aunque con estrategias mas estructuradas.

2018

Kakko, J., Gedeon, C.,
Sandell, M., Grelz, H.,,
Birkemose, I., Clausen,
V.,
Simojoki, K., Littlewood,
R., Alho, H. y Nyberg, F.
“Principles for managing

T., RUnarsdéttir,

OUD related to chronic
the Nordic

countries based on a

pain in

structured assessment

of current practice”.

El objetivo de este estudio fue desarrollar principios basados en
conocimientos clinicos expertos para el tratamiento del trastorno por el uso
de opioides (OUD), relacionados con el uso a largo plazo de analgésicos
opioides (OA) en el contexto del dolor cronico. Se defini6 el estado actual,
incluida una evaluacién de las barreras al tratamiento efectivo en Finlandia,
Dinamarca, Islandia, Noruega y Suecia, utilizando un modelo de via del
paciente. La evidencia para describir las mejores practicas se identificé a
partir de la literatura publicada, las guias clinicas y las recomendaciones de
expertos de la experiencia practica. De acuerdo con los resultados, la
disponibilidad de pautas nacionales de tratamiento para la OUD relacionada
con el dolor crénico es limitada en los paises nérdicos. Se identificaron
barreras importantes para la atencidon efectiva: a los pacientes que
probablemente no se presentaban para recibir ayuda, el sistema de salud les
establecio limites de éxito; las herramientas de diagndstico no se usaron; las
vias de referencia no estaban claras y las opciones de tratamiento no se
dilucidaron. Los principios para la gestion incluyeron el desarrollo de una via
de tratamiento especifico, los programas de sensibilizacién/educacion para
los equipos de atencion primaria, orientaciones sobre el uso de herramientas
de diagnéstico, y un plan de tratamiento flexible para fomentar las mejores
practicas en referencia, evaluacion del tratamiento, la eleccién y la gestion
continua a través de una via de atencién integral. Como conclusion, se
plasma que existe una oportunidad para mejorar los resultados para los
pacientes con OUD relacionados con el dolor crénico, mediante el desarrollo
y la introduccion de vias de atencion adaptadas a las necesidades
especificas de la poblacion.

Suecia.

2018

Just, J., Bingener, L.,
Bleckwenn, M.,

Schnakenberg, R. 'y
Weckbecker, K.

Este estudio se basé en evaluar a los pacientes de atencién primaria con
terapia opioide a largo plazo para detectar signos de uso indebido de opioides
recetados. Se logrd, por medio de cuestionarios a pacientes que padecian
dolor crénico no oncolégico. Casi un tercio de los pacientes estaba en riesgo

de dependencia y, por lo tanto, deberia ser seguido de cerca. La prevalencia
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“Risk of opioid misuse in | conjunta de la depresiobn es un problema importante y siempre debe
chronic non-cancer pain | evaluarse en pacientes con dolor cronico, especialmente con un
in primary care patients - | comportamiento aberrante de drogas.

a cross sectional study”.

Alemania.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los autores de los distintos articulos

Categorias de analisis

En el presente apartado se detallan las categorias de analisis para los objetos del estudio de
la presente investigacion, dejando implicitas en cada una de ellas las definiciones de

“farmacodependencia” y “dolor cronico no oncolégico™.

“Farmacodependencia” se define, segun Barruecos, a las modificaciones en el estado fisico
y psiquico causado por la interaccion entre un individuo y un farmaco, en la que se presentan
alteraciones del comportamiento y un impulso por ingerir el farmaco o droga de manera periodica,
para evitar el malestar sufrido por la privacion. (2010, p. 62). Asi mismo, el “dolor cronico no
oncolégico” es un tipo de este, donde en ocasiones no se logra identificar la patologia causal, o esta
no satisface la respuesta a la intensidad del dolor ni al tratamiento habitual. Este dolor puede ser de
tipo nociceptivo, neuropatico o mixto. La causa en algunos casos es por una lesién aguda que

evoluciona a crénica. (Mesas, A., 2012, p. 9).

Por otra parte, se detallan, a continuacion, cada una de las categorias de analisis:

Categoria 1: Factores de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién (OMS, 2018). Asi mismo, segun

Berruecos, se define como “farmacodependencia”.
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Categoria 2: Caracteristicas sociodemograficas

Segln la Real Academia Espafiola (2018), “socio-" significa 'social’ 0 'sociedad’ y segun
Heredia y Ramirez (2002, p. 52), “demografia” corresponde a la disciplina que se encarga del
estudio de la poblacion humana, teniendo en cuenta el tamafio, estructura, distribucién y dinamica
poblacional; por lo que la definicion para esta investigacion corresponde al estudio de la poblacion
a nivel social, tomando en cuenta variables como edad, sexo, patologias asociadas e historial de

abuso de sustancias.

Categoria 3: Técnicas de prevencion y farmacoterapia

Se definen “técnicas de prevencion” a las maniobras que estdn encaminadas a actuar
directamente sobre los riesgos, antes de que se lleguen a materializar y, por consiguiente, puedan
producir dafios en la salud (Sandi, 2015), y “farmacoterapia” se define como el uso de
medicamentos que tienen como fin prevenir, restaurar o conservar la salud, que pudiera estar

quebrantada como producto de una dolencia o enfermedad. (Cotillo, 2004).
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En este capitulo se van a analizar los resultados obtenidos a partir de los articulos

recopilados de las distintas bases de datos, con respecto a las categorias y objetivos planteados para

la presente investigacion.

Factores de riesgo

Tabla 21: Resumen de articulos que establecen los factores de riesgo presentes en la
farmacodependencia al tramadol en pacientes con dolor crénico no oncoldgico

Titulo y afio Autor Objetivo Resultados Conclusiones
del articulo (es)
Co-Morbidity | Cicero, Examinar la | El diagnéstico de abuso y | La adherencia a la
and Wong, prevalencia del | dependencia de opiaceos fue | escala de analgésicos
Utilization of | Tian, abuso de | raro en todos los grupos. | dela OMS y otras guias
Medical Lynskey, | opidceos en | Aunque los datos sugirieron | de tratamiento del dolor
Services by | Todorov e | individuos, vy | que el dolor crénico se trataba | fue relativamente poco
Pain Patients | Isenberg. | describir los | de manera 6ptima en un plan | frecuente.
Receiving tipos de | de tratamiento, rara vez fue el | La seleccibn de un
Opioid medicamentos | caso con los internistas, siendo | opioide débil o fuerte
Medications: opioides que | el médico primario quien lo | parecia estar
Data from an se recetan a | hacia. Ademas, se sugirié que | impulsada por
Insurance aquellos en | los opiaceos a menudo se | numerosos factores no
Claims dolor agudo y | usaban para afecciones en las | necesariamente
Database. cronico. que generalmente no estaban | relacionados con la
(2009). indicados (por ejemplo, artritis | intensidad o la duracion
y dolores de cabeza), o | deldolor.
contraindicados por dolencias
fisicas coexistentes (EPOC).
Prescription Murnion, Describir la | Como resultado se obtuvo que | La mayoria de los
and Gnjidic y | prescripcion y | el segundo opioide mas | participantes tuvieron
Administra- Hilmer. administracion | prescrito (12%) fue el tramadol. | un alivio del dolor
tion of de opioides en | La mayoria de los participantes | incompleto, y no se
Opioids to un hospital | tuvieron un alivio del dolor | administraron las dosis

Hospital In-

docente de

incompleto (64.7%), que se

maximas prescritas de




92

patients, and

Barriers to

referencia

terciaria, asi

asoci6é significativamente con

los efectos secundarios

opioides. Las barreras

qgue limitan el uso que

Effective como la | relacionados con los opiaceos. | fueron informadas;
Use. (2010). evaluacion del | No hubo asociacion entre el | incluyeron el
conocimiento alivio del dolor y la dosis diaria | conocimiento del
del personal | prescrita o la dosis diaria | personal sobre la
sobre la | recibida de opioides. El | titulacion de la dosis de
farmacologia personal demostro una | opioides o] las
de opiaceos y | comprension limitada de las | preparaciones de
las preparaciones de opiaceos, la | opioides, y las
preparaciones | tolerancia y la dependencia. limitaciones de tiempo.
disponibles, vy Las barreras
de las barreras identificadas incluyeron
percibidas que poco conocimiento de
limitan el uso las preparaciones de
de opiaceos. opioides.
The Role of | Cicero, Evaluar la | Las encuestas proporcionaron | Los Kl brindan
Key Ellis, concordancia | informacién sobre la naturaleza | informacion valida vy
Informants Paradis, de la | de los patrones de abuso. Se | confiable sobre el
and Direct | Ortbal. percepcion de | encontr6 una comorbilidad | alcance y patrones de
Patient los Kl | significativa en la poblacion de | abuso, pero si se
Interviews in (informantes pacientes: el 55% tenia | requieren mas detalles
Epidemiolo- clave) y si| antecedentes de problemas | sobre las
gical Studies corresponden | psiquiétricos; el dolor crénico | caracteristicas del
of Substance al uso real de | de intensidad moderada era | abuso, parecen ser

Abuse.

drogas en sus

comun; el 67% eran

mas apropiadas las

(2011). pacientes, por | dependientes de la nicotina, y | entrevistas directas con
abuso de | el 43% fueron alcohdlicos | los propios
opioides en | diagnosticados. abusadores.
sus
comunidades.

Dependence Realizar una | Se analizan una serie de | Prescribir opiaceos

and Addiction evaluacion de | estudios, donde se indica que | para maximizar el

During publicaciones | los opioides tienen un bajo | beneficio mientras se

Chronic citadas como | riesgo de producir | minimiza el  dafio

Opioid evidencia del | dependencia, por lo que existe | requiere una

riesgo de

una libertad en la prescripcion.

apreciacion precisa de
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Therapy. Juurlink y | adiccion bajo | Se demuestra  que la [ los riesgos de Ia
(2012). Dhalla. durante la | dependencia y la adiccion son | adiccion y sus
terapia opioide | consecuencias relativamente | consecuencias. Los
crénica y | comunes de la terapia crénica | médicos deben
comparar con | con  opiaceos, que se | descartar la nocion de
estudios que | presentan, en algunos casos, | que la adiccion es una
indican lo | hasta en un tercio de los | raraconsecuenciade la
contrario. pacientes. terapia con opiaceos a
largo plazo.
An Mohamed | Detectar la | Aproximadamente el 43.94% La prevalencia de la
epidemiologi | , El | prevalencia de | (n = 145) de los pacientes | dependencia al
cal study of | Hamrawy, | ladependencia | usaron polisustancias, | tramadol, segun todos
tramadol HCI | Shalaby, al tramadol | mientras que los pacientes que | los adictos a
dependence | Mohamed | entre los | usaron solo tramadol fueron el | sustancias, fue del
in an | ,ElIBahyy | adictos a | 30.30% (n = 100). Se encontré | 49%. La prevalencia de
outpatient Allah. sustancias, que la edad principal de inicio | trastornos psiquiatricos
addiction evaluar la | delinicio del abuso de tramadol | comorbidos fue  del
clinic at gravedad de la | fue de 26.02 + 12.01 afios: el | 43%.
Heliopolis adiccion, 80% de la muestra era de sexo
Psychiatric reconocer los | masculino y el 20% de sexo
Hospital. trastornos femenino; EI 23% tenia
(2015). psiquiatricos antecedentes familiares de
comorbidos. trastornos psiquiatricos, y el
25% tenia  antecedentes
familiares de abuso de
sustancias. El 41% tenia
trastornos psiquiatricos
comorbidos.
Prevalence Cooper, Examinar las | Tanto los pacientes incidentes | A pesar del marcado
and Willis, tendencias en | como prevalentes tenian un | aumento en la
Incidence Fuller, la prevalencia | historial de tabaquismo vy | prescripcién general de
Trends for | Benecke, | e incidencia de | trastornos por abuso de alcohol | opioides en el Reino
Diagnosed Leighton- | los trastornos |y sustancias. ElI farmaco | Unido en la dltima
Prescription Scaott, por uso de | opioide que se recetd con | década, no ha habido
Opioid Use | Ander- opiaceos mayor frecuencia en los 6 | un aumento en la
Disorders in | sohn y | diagnosticados | meses previos al diagnéstico | incidencia de trastornos
the United Knaggs. por médicos en | de un trastorno por consumo | de uso de opiaceos
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Kingdom. el Reino Unido, | de opiaceos fue codeina | diagnosticados por
(2017). de 2008 a | (43.4%). seguido de | médicos.
2012. dihidrocodeina (35.8%),
tramadol (23.2%), morfina
(9.2%), buprenorfina (6.2 %),
oxicodona (5.2%) y fentanilo
(3.9%).
Multi-variant | Donald- Comparar la | El ADN gendmico se extrajo de | Esta relacion se puede
Genetic son, frecuencia de | muestras obtenidas mediante | utilizar como  una
Panel for | Demers, 16 frotis bucal y se genotipé | medida basada en la
Genetic Risk | Taylor, polimorfismos | mediante AutoGenomics, | evidencia para excluir a
of Opioid | LOopez vy | de wun solo | utilizando INFINITI® Plus | los pacientes con un
Addiction. Chang. nucleétido System y Neuropath Panel. Se | alto riesgo de adiccion
(2017). implicados en | obtuvo presencia de SNP ID, | a los opioides o
las vias de | que se sabe estdninvolucrados | trastorno por consumo
recompensa en las vias de recompensa del | de sustancias, o]
del cerebro en | cerebro, en pacientes con dolor | administrar con
pacientes con | crénico, por lo que se | seguridad a los
y sin adiccién a | diagnostic6 una adiccion a | pacientes con un menor
opiaceos. opiaceos. Datos de | riesgo de adiccién a
generalizacion: sensibilidad= | opiaceos.
97%, especificidad= 87%,
cociente de  probabilidad
positivo= 7.3 y cociente de
probabilidad negativo= 0.03.
Principles for | Kakko, Desarrollar Se identificaron importantes | Existe la oportunidad
managing Gedeon, principios barreras para la atencion | de mejorar los
OUD related | Sandell, basados en | efectiva: los pacientes en | resultados para los
to chronic | Grelz, conocimientos | ocasiones no se presentan | pacientes con OUD
pain in the | Birkemo- | clinicos para recibir ayuda, las | relacionados con el
Nordic se, expertos para | herramientas de diagnéstico no | dolor crénico, mediante
countries Clausen, | el tratamiento | se usaron, las vias de |el desarrollo y la
based on a | Runarsdé | de la OUD | referencia no estaban claras y | introduccion de vias de
structured ttir, relacionados las opciones de tratamiento no | atencién adaptadas a
assessment | Simojoki, | con el uso a | seesclarecieron. Los principios | las necesidades
of current | Littlewood | largo plazo de | para el manejo de OUD | especificas de la

la OA en el

incluyeronn el desarrollo de un

poblacion.
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practice. , Alho vy | contexto del | camino de tratamiento
(2018). Nyber. dolor cronico. | especifico, programas de
sensibilizacion y  educacion
para equipos de atencion
primaria, orientaciéon sobre el
uso de herramientas de
diagnoéstico y un plan de
tratamiento flexible para alentar
las mejores practicas en
derivacion, evaluacién de
tratamiento, eleccién y manejo

continuo.

Elaboracion propia, con base en: Cicero, Wong, Tian, Lynskey, Todorov y Isenberg (2009);

Murnion, Gnjidic y Hilmer (2010); Cicero, Ellis, Paradis y Ortbal (2011); Juurlink y Dhalla

(2012); Mohamed, EI Hamrawy, Shalaby, Mohamed, El Bahy y Allah (2015); Cooper et al.
(2017); Donaldson, Demers, Taylor, Lopez y Chang (2017); Kakko et al. (2018).

Cicero et al. (2009), Cicero et al. (2011), Mohamed et al. (2015), Garcia et al. (2016),
Barrio et al. (2017) coinciden en que el alcoholismo, el tabaquismo y el abuso de sustancias
psicoactivas se relacionan con los factores de riesgo que favorecen la farmacodependencia del
tramadol en pacientes con dolor cronico no oncologico, ya que las tres se relacionan con el
mecanismo de recompensa Yy reforzamiento positivo de sistema mesolimbico, provocando
paulatinamente cambios neuroadaptativos importantes en el proceso adictivo. (Valiente, Andreés,
de la Puerta y Moreno, 2010).

Asi mismo, se modula la transmision de péptidos opioides en el cerebro por medio de
modificaciones en la sintesis, el procesamiento, la liberacion y la unién de estos péptidos opioides
a sus receptores. (Leriche y Méndez 2001). Es por este motivo que, al administrar tramadol en un
paciente que tenga historia de alcoholismo, tabaquismo o abuso de sustancias psicoactivas, se

aumenta la posibilidad de generar farmacodependencia al tramadol en él.

Entre otros factores de riesgo también estan los relacionados con los trastornos

psiquiatricos como la depresién y ansiedad, descritos por Cicero et al. (2009), Cicero et al. (2011),
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Mohamed et al. (2015) y Barrio et al. (2017), pues dependen de la motivacion y expectativas que
tiene el paciente ante el dolor y las creencias sobre el mismo y asociado a la personalidad. Asi
mismo, los pacientes con dolor crénico no oncologico, que padecen sindromes de impulsividad y
personalidad, tienen un riesgo mayor de generar farmacodependencia al tramadol, porque, seguin
Cervera, Rubio, Haro, Bolinches, De Vicente y Valderrama (2001), existe un desequilibrio en los
neurotransmisores dopamina y serotonina; el primero implicado en la respuesta cognitiva, por lo
que existe una deficiente interpretacion entre el individuo y el ambiente -por ejemplo, la
hiperactividad y déficit de atencion- y, por otro lado, la serotonina esta implicada en los procesos
animicos y de impulsividad, asi como conductas adictivas que favorecen la adiccion en estas

personas.

Por otra parte, en el estudio de Murnion et al. (2010), los autores destacan que la
prescripcién médica de los farmacos opioides, asociada a la falta de capacitacion en el manejo del
dolor crénico no oncoldgico, lleva a administrar dosis subterapéuticas a los individuos, y quienes,
al no obtener alivio del dolor, aumentan las dosis, influyendo directamente en la tolerancia, abuso
y farmacodependencia. Lo anterior se complementa con lo detallado por Cerdé et al. (2006), donde
sefialan que “el infratratamiento es una de las causas mas frecuentes de falta de eficacia analgésica
y es consecuencia del desconocimiento sobre el uso de opioides y el miedo a sus efectos
secundarios”. Cicero et al. (2009) sefialan que los médicos administran opioides sin fundamento
asociado al nivel del dolor del paciente, ya que la seleccion de un opioide débil o fuerte parecia
estar impulsada por numerosos factores no necesariamente relacionados con la intensidad o la

duracion del dolor.

Por otra parte, Kakko et al. (2018) indican que los médicos, las enfermeras y otros
profesionales de la salud, a menudo, tienen poca preparacion en el reconocimiento y tratamiento
de trastornos asociados al uso de opioides, porque no estan capacitados para utilizar las
herramientas de diagnostico adecuadas, y no se logran definir efectivamente los problemas del
paciente y progresar hacia la atencion adecuada. Asi mismo, se detalla, en este mismo estudio, que
no se les informa a los pacientes sobre el potencial de adiccion al farmaco, por lo que existe falta
de compromiso de los mismos, ya que no se interesan en consultar cuando se presentan conductas

adictivas.
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Adicional al factor de la prescripcion médica, Juurlink y Dhalla (2012) comparan
estudios que indican que la dependencia a opioides es muy baja, contra otras investigaciones
actuales, que demuestran que los opioides pueden generar adiccion hasta en un tercio de la
poblacion a la que se le administran y, por este motivo, los médicos prescriben con seguridad los
farmacos de esta familia, sin realizar anlisis que determinen los riesgos de adiccion en cada
paciente; sin embargo, es necesario emplear herramientas que midan ese riesgo de adiccion en los

pacientes con dolor crénico no oncoldgico.

Otro factor de riesgo, importante, es la variable genética, ya que en la préctica diaria no
se evalla esta caracteristica, teniendo un papel clave en la adiccion a la prescripcion de opiaceos.
Los pacientes con dolor crénico estan genéticamente predispuestos a la dependencia de opiaceos,
por la mutacion de los genes del citocromo P450; es por este motivo que no todas las poblaciones
son propensas a desarrollar farmacodependencia. Esta variable es muy importante para prevenir la
adiccion, ya que es la herramienta mas confiable, al estar basada en evidencia y determina cudl es
el mejor farmaco para cada paciente, con el menor riesgo de adiccion y efectos adversos. También
los farmacos pueden utilizarse para determinar regimenes de desintoxicacién de opioides mas

efectivos y eficaces. (Donaldson et al., 2017).

Caracteristicas sociodemograficas

Tabla 22: Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con dolor crénico no oncoldgico,

farmacodependientes al tramadol

Titulo y Autor Objetivo Resultados Conclusiones

afo del (es)

articulo
Co- Cicero, Examinar la | Los usuarios de opiaceos crénicos | La adherencia a la
Morbidity Wong, prevalencia del | representaban solo el 0.65% de la | escala de
and Tian, abuso de | poblacion  total; tenian  una | analgésicos de la
Utilization Lynskey, | opiaceos en | comorbilidad fisica y psiquiatrica | OMS y otras guias
of Medical individuos, y | mucho mayor que el opioide agudo | de tratamiento del
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Services by | Todorov e | describir  los | o los farmacos no opioides. El | dolor fue
Pain Isenberg. | tipos de | diagnéstico de abuso y | relativamente poco
Patients medicamentos | dependencia de opiaceos fue raro | frecuente.
Receiving opioides que | en todos los grupos. Los pacientes | La seleccion de un
Opioid se recetan a | con dolor crénico y que utilizaban | opioide  débil o
Medica- aquellos en | opioides débiles también | fuerte parecia estar
tions: Data dolor agudo y | presentaban trastorno psiquiatrico | impulsada por
from an cronico. (10.4%), depresion (26.9%), | numerosos factores
Insurance ansiedad (16.1%) vy trastorno | no necesariamente
Claims relacionado con alcohol (0.92%). El | relacionados con la
Database. grupo de opiaceos crénicos fue | intensidad o la
(2009). dividido en mujeres de edad | duracion del dolor.

promedio (57.31 £ 0.3) y hombres

en edad promedio (50.56 + 0.3); Se

presenté mayormente en hombres

gue en mujeres.
The Role of | Cicero, Evaluar el | Los individuos dependientes de | Los Kl  brindan
Key Ellis, grado de | opioides correspondian al 51.08% | informacién valida y
Informants | Paradis, concordancia de mujeres, el 55% tenia | confiable sobre el
and Direct | Ortbal. de la | antecedentes de problemas | alcance y patrones
Patient percepcion de | psiquiatricos graves, adicional a la | de abuso, pero si se
Interviews los Kl | dependencia que ya presentaban; | requieren mas
in (informantes muchos tenian dolor cronico de | detalles sobre las
Epidemio- clave) y si | intensidad moderada (5 en la escala | caracteristicas del
logical corresponden | de EVA) y obtuvieron un promedio | abuso, entonces se
Studies of al uso real de | de 3.9 veces que se solicitdé | deben realizar
Substance drogas en sus | tratamiento previo por dependencia. | entrevistas directas
Abuse. pacientes. El tramadol fue el farmaco que | con los propios
(2011). reportd6 menor prevalencia en el | abusadores.

abuso.
An Mohamed | Evaluar la | Se encontré que la edad principal de | La prevalencia de la
epidemio- , El | gravedad de la | inicio del inicio del abuso de | dependencia al
logical Hamrawy, | adiccion, tramadol fue de 26.02 + 12.01 afios: | tramadol, segun
study of | Shalaby, reconocer los | el 80% de la muestra era de sexo | todos los adictos a
tramadol Mohamed | trastornos masculino y el 20% de sexo | sustancias, fue del
HCI S. El Bahy | psiquiatricos femenino; el 23% tenia | 49%. La prevalencia
dependen- | y Allah. comorbidos. antecedentes familiares de | de trastornos
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ce in an trastornos psiquiatricos y el 25% de | psiquiatricos
outpatient abuso de sustancias. El 41% tenia | comorbidos fue del
addiction trastornos psiquiatricos comorbidos. | 41%.
clinic at La prevalencia de tramadol fue del
Heliopolis 49%.
Psychiatric
Hospital.
(2015).
Dependen- | Garcia, Identificar a los | Solo el 88% usaba el opioide como | La dependencia
ce to legally | Alarcon, pacientes con | tratamiento para el dolor. La | legalmente prescrita
prescribed | Sanchez, | dependencia a | mediana de edad fue de 43 afios. La | de  opioides se
opioid Agudelo y | analgésicos mediana del tiempo de consumo fue | diagnosticé
analgesics | Zuluaga. opioides que | de 48 meses. El tramadol fue el | tardiamente en 60
in a fueron tratados | opioide  utilizado con mayor | pacientes en un
university en un hospital | frecuencia por los pacientes. El 55% | hospital de la
hospital in universitario de los pacientes pasé por una | universidad,
Medellin- en Medellin, | terapia de reemplazo basada en | posterior al uso
Colombia Colombia, metadona, posterior al diagnéstico | prolongado de
an durante 4 afios | de trastorno de opiaceos. medicamentos para
observation y caracterizar a tratar el dolor
at  study. esta poblacion. cronico y con baja
(2016). adherencia a las
pautas.
Metadona Barrio, Revisar las Se incluyeron 11 pacientes, | La metadona ha de
para el | Ezzeldin, | historias mayoritariamente mujeres (81,8%), | continuar como una
tratamiento | Bruguera, | clinicas de | con una mediana de edad de 50 | opcion de
de la | Pérez, todos los | afios. La mediana de duracién de la | tratamiento para los
dependen- | Mansilla, pacientes dependencia fue de 8 afios. Hubo | pacientes con
cia de | Fabrega, ingresados en | una alta prevalencia de adiccion a | dependencia de los
opioides de | Lligofia, una unidad de | otras sustancias, asi como de | OPM. Se requiere
prescrip- Monddn y | psiquiatria comorbilidades psiquiatricas. Ocho | de estudios
cion Balcells. para la | pacientes fueron seguidos durante | aleatorios,
médica. desintoxica- al menos 3 meses. De estos, 7 | comparativos y de
Una cion de OPM | (87,5%) estuvieron abstinentes | mayor tamafio.
revision usando hasta el final del periodo evaluado
retrospec- metadona por el estudio.
tiva de entre el
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historias 2010y el 2013,
clinicas. y evaluar las
(2017). caracteristicas
sociodemogra-
ficas de la
muestra.
Problema- | Feingold, | Evaluar las | 34% de la muestra presentaba | El uso problematico
tic Use of | Goor- tasas de | abuso de opioides, siendo un 19.6% | de  opiaceos es
Prescrip- Aryeh, prevalencia y | hombres, y la edad de los pacientes | comin entre los
tion Opioids | Bril, las gue presentaban abuso se mantuvo | pacientes con dolor
and Delayahu | correlaciones en los intervalos de 18 a 64 afios. El | crénico tratados con
Medicinal y Lev- | del uso | 42,5% recibia subsidio por | opioides recetados.
Cannabis Ran. problematico discapacidad. El uso problematico | Los pacientes con
Among de los opioides | de los opiaceos y el cannabis fue | dolor deben
Patients recetados y el | mas comuin en las personas que | someterse a
Suffering cannabis usaban medicamentos durante | pruebas de
from medicinal (CM) | periodos mas largos, quienes | deteccién de
Chronic entre los | infformaban niveles més altos de | factores de riesgo
Pain. pacientes que | depresibn y ansiedad y que | para el uso
(2017). reciben consumian alcohol o drogas. problematico antes
tratamiento de iniciar el
para el dolor tratamiento a largo
cronico. plazo para el control
del dolor.
Risk of | Just, Evaluar a los | Un tercio (31.5%) mostr6 una | Casi cada tercio de
opioid Bingener, | pacientes de | puntuacion positiva de COMM®, | los pacientes estaba
misuse in | Bleck- atencién gue representa un alto riesgo de | en riesgo y, por lo
chronic wenn, primaria en el | comportamiento aberrante de las | tanto, se les debia
non-cancer | Schna- tratamiento drogas. Un puntaje COMM® | seguir de cerca. La
pain in | kenberg y | con opiaceos a | positivo mostr6 una correlacién | prevalencia
primary Weck- largo  plazo, | estadisticamente significativa, con | conjunta de la
care becker. para detectar | un diagnéstico de por vida de | depresibn es un
patients. A signos de uso | depresion y dolor de cuello. problema
Cross indebido de importante y
sectional opioides siempre debe
study. recetados. evaluarse en

(2018).

pacientes con dolor
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cronico,
especialmente  por
lo que se refiere aun
comportamiento
farmacolégico

aberrante.

Elaboracion propia, con base en: Cicero et al., (2009); Cicero et al. (2011); Mohamed et al.

(2015); Garcia, Alarcon, Sanchez, Agudelo y Zuluaga (2016); Barrio et al. (2017); Feingold,

Goor-Aryeh, Bril, Delayahu y Lev-Ran (2017); Just, Bingener, Bleckwenn, Schnakenberg y
Weckbecker (2018).

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con dolor crénico,
farmacodependientes de tramadol, se evaluo la variable de edad, donde se obtuvieron variantes de
acuerdo con cada estudio. En la investigacion de Mohamed et al. (2015), la edad promedio fue de
30,18 afios. Sin embargo, el comienzo de la adiccidn se present6 de los 11 a los 65 afios, datos
muy similares a los indicados por Feingold et al., donde se obtuvo un intervalo de 18 a 64 afios de
edad, y, segun Garcia et al., indican un intervalo de 18 a 60 afios. En el caso de Cicero et al. (2009),
la edad promedio de los pacientes con dolor crénico fue de 57.31 afios para las mujeres y 50.56
afios para los hombres, datos comparables con Barrio et al., donde el promedio fue de 50 afios y
Just et al., de 69.61 + 17 afios. Asi mismo, en el estudio de Cicero et al. (2011), la edad promedio
fue de 35.8 afios entre los dos sexos. Al analizar todos los estudios se obtiene un intervalo de 11-
69 afios de edad de todos los articulos consultados en esta categoria, por lo que la adiccion al

tramadol no presenta una franja etaria, y se puede presentar a cualquier edad.

Otra caracteristica demogréafica investigada fue el género, donde las conductas
farmacodependientes estuvieron en mayor proporcion en mujeres, ya que estas son mas propensas,
tal como lo indica Salazar (2017, p. 16), por tener dolores méas intensos, duraderos y mal
localizados, asi como tener indices méas elevados de ansiedad, relacionada con el dolor, y se
automedican mas frecuentemente que los hombres (como respuesta al estrés), siendo este género
mas sensible a los efectos de los farmacos opioides; por este motivo, tienen una progresion de

farmacodependencia mas elevada que los hombres en el dolor crénico no oncoldégico.
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Asi mismo, las mujeres con dolor cronico tienden a tener una ingesta de opidceos en
combinacion con antidepresivos, mientras que los hombres son mas propensos a asociarlos con el
alcohol. Las mujeres presentan mayores tasas de trastornos psiquiatricos coexistentes (incluyendo
la depresion), y tienden a describir un patron de uso relacionado con situaciones afectivas negativas
y dolor. (Ortega y Neira, 2015, p. 44). En cuanto a las patologias coexistentes, se encuentran la
diabetes, hipertension, hiperlipidemia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y las
ulceras duodenales. Existe una relacion directa entre la intensidad del dolor y el grado de afectacion
de la calidad de vida de los pacientes. La mayoria de patologias anteriormente descritas predominan
en las mujeres; por este motivo, son las mas afectadas en la calidad de vida y justifican que es el

género que sufre mas depresion.

Por otra parte, Cicero et al. (2009), Cicero et al. (2011), Mohamed et al. (2015), Feingold
et al. (2017) y Just et al., (2018) detallaron que los pacientes con dolor crénico no oncoldgico
presentan trastornos psiquiatricos como depresion y ansiedad, que son caracteristicas usuales de
los pacientes dependientes al tramadol, esto porque, al ser es un farmaco que interviene en la
liberacion de serotonina y noradrenalina, reduce los sintomas depresivos y obsesivo-compulsivos
en pacientes con dolor (2015, p. 592) vy, al existir tolerancia o sindrome de abstinencia, se presentan
comorbilidades psiquiatricas. Asi mismo, estos trastornos se deben también a que los pacientes con
dolor crénico no oncologico tienden a presentar una disminucion en la calidad de vida, ya que el
dolor los imposibilita para realizar actividades que anteriormente eran normales y se ven limitados
desde el punto de vista socioeconémico, ya que se presentan incapacidades laborales y pérdida de

empleo, asi como dificultad para realizar las tareas del hogar. (Cabello, 2017, p. 112).

Analizando los trastornos de abuso de sustancias, se encontr6 que el alcohol, la nicotina y
las sustancias psicoactivas se presentan en todos los articulos de esta categoria; sin embargo, tanto
el tramadol como las sustancias de abuso pueden generar la estimulacion del mecanismo de
recompensa y reforzamiento positivo de sistema mesolimbico, por lo que el abuso de alcohol,
nicotina y sustancias psicoactivas favorecen la dependencia al tramadol y, de la misma forma, el
abuso del tramadol puede estimular la adiccion de esas mismas sustancias, al inducir cambios

neuroadaptativos importantes en el proceso adictivo. (Valiente et al., 2010, p. 103).
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Tabla 23: Resumen de articulos que establecen la farmacoterapia y prevencion de la

farmacodependencia del tramadol

Autor, Titulo y
afio del articulo

Objetivo

Resultados

Conclusiones

Vegge-land vy

Utilizar un

El farmacéutico evalu6 la medicacion de 250

La evaluacién

Dyb. farmacéutico | pacientes. Se encontré al menos un problema | de la
The contribution | clinico para | relacionado con medicamentos (PRM) en 188 de | medicacion por
of a clinical | mejorar la | los pacientes (75%). Para estos pacientes, el | un
pharmacist  to | medicacion médico tomé 606 decisiones relativas a los | farmacéutico
the improvement | de pacientes | cambios en la medicacion (3.2 por paciente). El | clinico llevé a
of medication at | en un | 42% (205/606) de las decisiones produjeron | mejorar los
a geriatric | hospital discontinuacién de medicamentos, reducciéon de | cambios y el
hospital unit in | geriatrico. dosis o la decision de revisar la evaluacion | seguimiento de
Norway. posteriormente. El 21% (129/606) de los PRM se | la medicacién
(2008). debi6 a medicamentos con potencial adiccién: | de los

hipnéticos, ansioliticos, asi como analgésicos | ancianos.

como tramadol y codeina. El resultado mas

frecuente (71%, 91/129) fue la reduccion de dosis,

cambio de medicamentos a dosis fija por

medicamentos a demanda o discontinuacion.
Celaya y Malén. | Valorar el | Los datos de consumo en Navarra en los Ultimos | No hay datos
Opioides en el | uso de los | 15 afios muestran un incremento importante, de | consistentes de

tratamiento del
dolor crénico no
oncologico.
(2014).

opioides en
el dolor
crénico  no
oncolégico,
sSu manejo a
largo plazo,
la

efectividad,
los efectos
secundarios

y la

1.7 dosis por 1000 habitantes al dia (DHD) a 10.7

DHD. Entre los opioides fuertes, la via
transdérmica es, con gran diferencia, la mas
utilizada. El aumento del uso de opioides por via
oral se debe a la prescripcion de los mas nuevos
del

estabilizado en los Ultimos afios. Se han publicado

grupo. El consumo de morfina se ha
articulos que evidencian que el incremento en la
utilizacion a largo plazo de opioides en el dolor
croénico no oncolégico se ha acompafiado de un
aumento del riesgo de sobredosis, dependencia,

mal uso y muerte.

eficacia y
seguridad a
largo plazo, por
lo que estarian
indicados
cuando el dolor
es intenso vy
continuo, no
responde a
otras terapias.
Se debe

comenzar con
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seguridad del

la menor dosis

paciente. posible

(morfina oral 10
mg 0 su
equivalente),
reevaluar a las
72 horas 'y
valorar la
eficacia y los
efectos
adversos de
forma continua.
Cuando esté
indicada la
retirada, se
debe hacer un
descenso
progresivo de
la dosis.

Just, Miuicke vy | Identificar a | Los pacientes deben ser informados y asesorados | Los  médicos

Bleckwenn. los pacientes | sobre los efectos y riesgos de los opioides antes | que  conocen

Dependence on | afectados de | de que se prescriban estos medicamentos. Todas | las

Prescription
Opioids.
(2016).

manera
temprana vy
encontrar un
plan
terapéutico
adecuado
para ellos v,
de esta
manera,
ayudar a los
profesionales
a prevenir la

dependencia.

las recetas de opioides para pacientes con dolor
cronico no relacionado con el cancer deben
revisarse periodicamente. El riesgo de abuso es
alto en adultos jévenes (odds ratio [OR] = 6.74) y
en aguellos con antecedentes de abuso de
2.34).

inusual relacionada con la medicacion requiere

sustancias (OR = Cualquier conducta
una evaluacion adicional por parte del médico, en
conversacion con el paciente. Las pruebas de
orina para los medicamentos y sus metabolitos
también son utiles. El objetivo del tratamiento del
abuso de opiaceos es la abstinencia de opioides,
mediante la reduccién gradual de la dosis. Si esto
no es posible de forma ambulatoria, se puede

ofrecer la hospitalizacion por abstinencia de

indicaciones y
los riesgos de
la terapia con
opioides y el
comportamien-
to tipico de los
pacientes
dependientes
de farmacos
estaran en
mejores
condiciones
para identificar
a los pacientes

en riesgo vy




105

drogas o terapia de adicciébn basada en la

sustitucion.

para prevenir la

dependencia.

Calvo y Torres.
Tratamiento con
opioides en
dolor crénico no
oncolégico:
recomendacio-
nes para una
prescripcion
segura.

(2017)

Revisar las
principales
guias de
préactica
clinica,
revisiones
sistematicas,
recomenda-
ciones y
estrategias
para
minimizar los
riesgos  de
adiccion de
los opioides
en el
tratamiento
del

crénico no

dolor

1. Conocer las herramientas y recomendaciones
de las sociedades cientificas y respetar las dosis
diarias.

2. Aumentar la educacién a los profesionales de la
salud acerca del tratamiento del dolor crénico,
fundamentalmente en Atencién Primaria, donde se
prescriben cerca del 70 % de los opioides. Hay
profesionales que no han recibido la formacion
necesaria para saber cuando prescribir cada
farmaco, las caracteristicas farmacolégicas de
cada uno, las complicaciones con las que se
pueden encontrar y cOmo manejarlas.

3. Aumentar la investigacion en el campo del dolor.
Se requieren investigaciones mas extensas que
corroboren el menor potencial adictivo a mas larga
duracion de los farmacos con doble via de accién

o de combinaciones farmacoldgicas sinérgicas.

Las nuevas
evidencias

sobre los
riesgos de
CAAO, de

sobredosis y de
adicciones
iatrogénicas
obligan a
reconsiderar la
practica clinica;
no existen
soluciones
sencillas, pero
si recomenda-
ciones que
pueden reducir
estos riesgos y

mejorar el

oncoldégico. tratamiento del

dolor.
Barrio, Ezzeldin, | Revisar las Se incluyeron 11 pacientes, mayoritariamente | La metadona
Bruguera, historias mujeres (81,8%), con una mediana de edad de 50 | ha de continuar

Pérez, Mansilla,
Fabrega,
Lligofia, Mondén
y Balcells.
Metadona para
el tratamiento de
la dependencia
de opioides de
prescripcion
médica.
Una revision

retrospectiva de

clinicas de
todos los
pacientes
ingresados
en una
unidad de
psiquiatria
para la
desintoxica-
cion de OPM

usando

afios. La mediana de duracién de la dependencia
fue de 8 afios. Hubo una alta prevalencia de

’

adiccibn a otras sustancias, asi como de

comorbilidades psiquiatricas. Ocho pacientes
fueron seguidos durante al menos 3 meses. De
estos, 7 (87.5%) estuvieron abstinentes hasta el

final del periodo evaluado por el estudio.

como una
opcién de
tratamiento
para los
pacientes con
dependencia
de los OPM. Se
requiere de
estudios
aleatorios,

comparativos y
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historias metadona de mayor
clinicas. entre el tamafio.
(2017). 2010 y el

2013.
Kakko, Gedeon, | Desarrollar Se identificaron importantes barreras para la | Existe la
Sandell, Grelz, | principios atencién efectiva: los pacientes en ocasiones no | oportunidad de
Birkemose, basados en | se presentaban para recibir ayuda, las | mejorar los
Clausen, conocimien- | herramientas de diagnéstico no se usaron, las vias | resultados para
Runarsdottir, tos clinicos | de referencia no estaban claras y las opciones de | los pacientes
Simojoki, expertos tratamiento no se esclarecieron. Los principios | con OuD
Littlewood, Alho | para el | para el manejo de OUD incluyen el desarrollo de | relacionados
y Nyber. | tratamiento un camino de tratamiento especifico, programas | con el dolor

Principles for | de la OUD | de sensibilizacion y educacion para equipos de | crénico,
managing OUD | relacionados | atencion primaria, orientacion sobre el uso de | mediante el
related to | con el uso a | herramientas de diagnostico y un plan de | desarrollo y la

chronic pain in | largo plazo | tratamiento flexible para alentar las mejores | introduccién de

the Nordic | de la OA en | practicas en derivacion, evaluacion de tratamiento, | vias de
countries based | el contexto | eleccion y manejo continuo. atencién

on a structured | del dolor adaptadas alas
assessment of | crénico. necesidades
current practice. especificas de
(2018). la poblacién.

Fuente: Elaboracion propia, con base en Vegge-land y Dyb (2008); Celaya y Maldn (2014); Just
et al. (2016); Calvo y Torres (2017); Barrio et al. (2017); Kakko et al. (2018).

En relacion con la prevencion de la farmacodependencia, se detalla que, inicialmente
se deben establecer la evaluacion del dolor del paciente, la historia clinica completa, la exploracion
fisica, los desencadenantes, el tratamiento farmacoldgico que toma en la actualidad, asi como la
afectacion de su funcionalidad y la calidad de vida. (Calvo et al., 2017). Posteriormente, se deben
establecer las contraindicaciones para el uso de opioides en los pacientes, como lo son: dolores de
cabeza primarios, trastornos en la funcionalidad de 6rganos (sindrome de colon irritable),

fibromialgia (a excepcion de tramadol que es eficaz por su mecanismo de accion sobre la inhibicion
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en la recaptacion de serotonina), dolor crénico generado por algun trastorno mental, uso

irresponsable de opioides y embarazo. (Just et al., 2016).

Ademas, como lo mencionan Calvo y Torres (2017), se debe determinar, inicialmente,
si el paciente cuenta con factores de riesgo de farmacodependencia opioide para evitar
administrarlo, o administrarlo con precaucion, y con esto, no comprometer la calidad de vida del
mismo. Existen herramientas como los cuestionarios que miden el nivel de riesgo; entre ellos:
Opioid risk tool (ORT), Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-revised version
(SOAPP-R); ademas, se puede consultar al paciente si ha utilizado farmacos opioides con fines
distintos a los descritos y, adicional a esto, obtener una historia clinica completa, junto con
revisiones correspondientes, para detectar cualquier uso indebido de opioides o conocer

antecedentes de consumo de tabaco, alcohol o abuso de alguna otra sustancia.

Asi mismo, Calvo y Torres (2017) indican que, cuando el paciente con dolor crénico
no oncologico, cumple con los requisitos anteriormente descritos, se le prescriben opioides durante
un periodo de prueba, con el fin de analizar su comportamiento, y de esta forma se evidencia el uso
del opioide en el paciente. Ademas, se realizan pruebas de orina al inicio del tratamiento y de
manera rutinaria, con el fin de determinar el nivel de fArmaco consumido por el paciente y con eso
medir la disminucion del dolor, o0 mejoria del paciente, los efectos adversos reportados por el
paciente y las posibles trastornos conductuales por uso de opioides. Es importante mantener
informado al paciente con dolor cronico, sobre los beneficios que se esperan conseguir y los
posibles riesgos, para que, en caso de presentarse una sospecha de adiccion, el paciente busque
solucionarla con el médico. Se debe llenar un consentimiento informado, donde se detalle la

informacion.

Una vez determinada la causa y el tipo de dolor, se le debe explicar al paciente que el
dolor no se eliminara en su totalidad, y se debe negociar un plan de tratamiento para encontrar un
equilibrio entre el alivio del dolor, la mejoria funcional y los efectos adversos. (Celaya y Malén,
2014). Al momento de seleccionar el opioide mas adecuado para el paciente, se debera ajustar a
un maximo de 120 mg equivalentes a morfina para evitar patrones de comportamiento indebido

por el uso de opiaceos, ya que, aunque los opioides no tienen techo terapéutico, existen dosis de
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estancamiento, donde no se observa mejoria en el paciente, por lo que debe tener en cuenta no
sobrepasar este valor. Just et al. (2016) y Calvo et al. (2017) sugieren que se debe valorar la opcion
de rotacion de opioides cuando se presenten las siguientes condiciones: haber llegado a la dosis
méaxima recomendada, notar que se ha perdido eficacia, tener efectos adversos no tolerables o

detectar trastornos conductuales en el uso de los opioides.

Segun Just et al. (2016), cuando existe sospecha de farmacodependencia, se debe realizar
el cuestionario que mide el nivel de adiccidn opioide, creado por CIE-10. Sin embargo, Salazar
(2017, pp. 14-15) también sugieren otros cuestionarios como Addiction Severity Index (ASI),
Current Opioid Misuse Measure (COMM), Pain Assessment and Documentation Tool (PDAT),
que también sirven para monitorizar el uso de opioides una vez iniciado el tratamiento. Es
importante resaltar que la labor del farmacéutico en este nivel es muy importante, ya que, con la
atencion farmacéutica, como lo detallan en su estudio Vegge-land y Dyb (2008), se logran
determinar los problemas relacionados con los medicamentos, y se trabaja de manera
multidisciplinaria para mejorar la terapia medicamentosa con farmacos opioides, detectando

posibles adicciones por el uso incorrecto de estos farmacos.

Calvo et al. (2017) y Just et al. (2016) coinciden en que, en caso de detectar una
farmacodependencia de opioides, es importante destacar que no se deben privar de manera abrupta
los opioides en el paciente, ya que se desarrolla el sindrome de abstinencia, cursando con sintomas
dificiles de controlar; solo en caso de que el paciente no quiera cooperar con el tratamiento, se debe
pausar la prescripcion. Se debe apoyar al paciente y favorecer el tratamiento farmacolégico, como,
por ejemplo, con la abstinencia de pacientes hospitalizados o el tratamiento de adiccion basado en
la sustitucion. Asi mismo, se deben contemplar las terapias complementarias, como el acceso en
programas de fisioterapia, terapia ocupacional, deportes, rehabilitacion, psicoterapia, grupos de

apoyo y asesoramiento sobre drogas. (Just et al., 2016).

Kakko (2018) evidencio en su estudio que “las pautas no brindan informacion para ayudar
a los médicos en los aspectos practicos de la construccidn y entrega de un plan de tratamiento por
medio de un equipo integrado especializado en este entorno particular”. Debe existir una

distribucion del personal de salud y la terapia psicologica/social, por lo que la falta de conocimiento
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y experiencia en el tratamiento de pacientes en esta poblacion hace que esto sea mas dificil de
lograr, conduciendo a una prestacion de servicios inadecuada y resultados pobres.

Por otra parte, Calvo et al. (2017) indican que se debe reevaluar el tratamiento y realizar
cambios para controlar la farmacodependencia, como, por ejemplo, aumentar la frecuencia de
visitas o0 los controles de analisis de orina, reforzar la informacién al paciente de los riesgos para
su salud, o bien rotar a otro opioide que se considere mas seguro. Los autores indican que se debe
tener en cuenta que muchos de los casos en los que aparecen signos y sintomas de adiccion/abuso

son en realidad casos de pseudoadiccion o infratratamiento del dolor.

Durante este proceso de deshabituacion, Just et al. (2016) sugieren que se debe
administrar a un paciente entre el 80% Yy el 90% de la dosis del dia anterior, para prevenir los
sintomas de abstinencia, y que la duracién de la terapia con opiaceos debe determinar la velocidad
de reduccién: cuanto mas prolongada es la terapia, mas lenta es la reduccién gradual. Para la
reduccién de la dosis, el opioide original se suspende y se reemplaza por una formulacion de
liberacion prolongada, y se puede utilizar la clonidina o la doxepina como soporte, ya que no son
farmacos opioides, pero ayudan a minimizar los efectos adversos generados por el sindrome de

abstinencia.

La condicion fundamental para un tratamiento de adiccion, basado en la sustitucion de
farmacos opioides, es que el paciente cumpla con los criterios de diagndéstico ICD-10 para la
dependencia de opiaceos. Sin embargo, esto no significa que todo paciente con dolor dependiente
de opioides deba someterse a terapia de sustitucion. De hecho, tratar la dependencia con la
sustitucion de opioides afecta al paciente y restringe en gran medida la libertad de movimiento y
su capacidad para organizar la vida cotidiana. Esta terapia solo debe considerarse después de que
haya fallado la terapia opioide de disminucion de dosis, y si el paciente cumple con los criterios de
dependencia, como lo son: tolerancia, abstinencia, consumo repetido de opioides en situaciones de
riesgo fisico o psicoldgico, deseo desesperado 0 muy intenso de consumir opioides, incapacidad
repetida para llevar a cabo las obligaciones laborales, académicas o domésticas, debido al consumo
de opioides. (Just, 2016).
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Es importante destacar que, en el dolor cronico no oncoldgico, la indicacion de rotacion
de opioides no esta tan clara como en el dolor oncoldgico, ya que parece que los pacientes que no
responden bien a un tratamiento o que presentan efectos adversos podrian beneficiarse del cambio
a otro farmaco opioide. Asi mismo, se observan problemas farmacocinéticos, econémicos, de
eficacia y seguridad. Siempre que se plantee rotar desde un opioide diferente a la morfina, se ha de
calcular la dosis equivalente de morfina y reducir un 30-50% la dosis. (Celaya et al., 2014).

Entre los opioides “mas seguros” se encuentran los utilizados en los tratamientos de
deshabituacion (metadona y buprenorfina sola o asociada a naloxona) (Calvo et al., 2017). En el
caso de la metadona, las dosis en el estudio de Barrio et al. (2017) eran relativamente bajas, incluso
por debajo de los niveles esperados segun la conversion de dosis. De nuevo, esto resalta la
necesidad de un ajuste lento y cuidadoso en el uso de metadona, y aunque se pueden consultar
algoritmos indicativos, en Gltima instancia la experiencia clinica guia la determinacién de la dosis
adecuada. Por otra parte, Calvo et al. (2017) indican que la buprenorfina es de uso habitual en dolor
cronico y se encuentra dispone para su administracion por via transdérmica, oral sublingual e
inyectable. En caso de rotacion de opioide debida a tolerancia al opioide previo, se podrian tener
en cuenta, por su doble mecanismo de accién sinérgico y su baja tasa de abuso; asi, mismo se puede
utilizar tapentadol en dolor moderado-severo, que es el farmaco quimicamente mas parecido al

tramadol, por su accién dual.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se exponen las conclusiones, derivadas del analisis profundo de
la informacidn suministrada por los diversos autores mencionados a lo largo de la investigacion.
Asimismo, se exponen recomendaciones esenciales, aplicables y dirigidas a diferentes
instituciones, profesionales de salud y estudiantes, que busquen ampliar sus conocimientos en el
area tratada. Ambos aspectos, conclusiones y recomendaciones, fueron elaborados bajo el foco de
los objetivos planteados en este trabajo, con el fin de brindar una respuesta apropiada a la pregunta

de investigacion.

Conclusiones

Se determind que el alcohol, la nicotina y las sustancias psicoactivas son un factor de riesgo
para la dependencia al tramadol, ya que estimulan el mecanismo de recompensa y reforzamiento
positivo de sistema mesolimbico, induciendo cambios neuroadaptativos importantes en el proceso

adictivo.

El dolor cronico esta relacionado con los trastornos psiquiatricos como la depresién y la
ansiedad, en dependencia de la motivacion y expectativas que tiene el paciente ante el dolor y las
creencias sobre el mismo y asociado a la personalidad, por lo que se debe combinar el tratamiento
farmacoldgico con intervenciones psicolégicas y terapia fisica, con el fin de reducir las dosis de

tramadol en paciente y, con esto, evitar trastornos conductuales por uso de opioides.

Los pacientes con dolor crénico que tienen sindromes de la impulsividad y personalidad
tienen mayor probabilidad de generar farmacodependencia al tramadol, porque existe un
desequilibrio en los neurotransmisores dopamina y serotonina, responsables de las conductas

repetitivas y adictivas en el paciente.

Dentro de los factores de riesgo de la dependencia al tramadol, se encuentra la prescripcion
médica, ya que les falta capacitacion, a los medicos de atencion primaria, sobre el tratamiento del
dolor cronico no oncologico, afecta la administracion del tratamiento por parte del paciente, ya que
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en muchos casos se administran dosis subterapéuticas para evitar efectos adversos, y el paciente
tiende a automedicarse, favoreciendo la farmacodependencia.

Un factor de riesgo muy importante es la variable genética, ya que se pueden determinar
los pacientes que son propensos a desarrollar una farmacodependencia, puesto que se da por la
mutacion de los genes del citocromo P450. Seria una herramienta muy eficaz antes de iniciar un
tratamiento con opioides en pacientes genéticamente predispuestos a la farmacodependencia al
tramadol o cualquier otro opioide. Sin embargo, no es utilizado en la practica diaria, porque no se
cuenta con los equipos que midan el genotipo del paciente, ni especialistas en el area de la

genomica.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas analizadas, se determind que la
farmacodependencia al tramadol afecta en mayor medida a las mujeres, ya que las mismas son
propensas a padecer dolores més intensos, duraderos y de dificil localizacion; asi mismo, sufren
mas ansiedad relacionada con el dolor y, debido al estrés, se automedican mas frecuentemente que
los hombres. A su vez, las mujeres tienden a tener una ingesta de opiaceos en combinacion con
antidepresivos, mientras que los hombres son méas propensos a asociarlos con el alcohol. Las

mujeres presentan mayores tasas de trastornos psiquiatricos coexistentes (depresion, ansiedad).

Existe una relacion directa entre la intensidad del dolor y el grado de afectacion de la calidad
de vida de los pacientes. La mayoria de patologias predominan en las mujeres, entre ellas diabetes,
hipertensiéon, hiperlipidemia, EPOC vy ulceras duodenales. Por este motivo, son las méas afectadas

en la calidad de vida y justifican que este género sufre mas depresion.

De acuerdo con la edad analizada, todos los estudios discreparon en ese punto, por lo que
para efectos de esta investigacion no se puede limitar la edad de franja especifica, en relacién con
las conductas adictivas de los pacientes con dolor cronico no oncoldgico, puesto que se presentan

en un rango de 11 a 69 afios de edad, en dependencia del tipo de dolor de cada paciente.

En cuanto a la prevencion, inicialmente se debe establecer la terapia mas adecuada para el
paciente, de acuerdo con el tipo de dolor, la exploracion fisica, los desencadenantes, la
funcionalidad y la calidad de vida. Posteriormente, se deben analizar las contraindicaciones en el
uso de tramadol y realizar los test de deteccion de riesgo opioide; explicarle al paciente los efectos

farmacoldgicos y adversos de la terapia opioide, asi como su potencial de adiccién. De manera
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continua se le debe dar un seguimiento al paciente, con el fin de detectar de manera temprana la

farmacodependencia al tramadol, y darle el tratamiento necesario.

En caso de existir un trastorno por el uso de opioides, se deben utilizar, inicialmente, las
encuestas de adiccion, con el fin de determinar en qué nivel de farmacodependencia se encuentra
el paciente y, a su vez, suspender el tramadol de liberacion inmediata y prescribir el mismo
principio activo, pero de liberacion retardada. En caso de no encontrar mejoria en el paciente, se
debe realizar una rotacion opioide, utilizando las dosis equianalgésicas de morfina como referencia
y administrar del 30 al 50% de la dosis descrita, hasta encontrar el equilibrio en el paciente. Asi
mismo, se debe evitar la retirada del farmaco de manera abrupta, para evitar efectos desagradables

en el paciente.

Como tratamientos para la dependencia a opioides, se encontré que existen farmacos no
opioides, como la clonidina, que produce una reduccion rapida y prolongada de los signos y
sintomas del retiro, pero no acorta el tiempo del sindrome de retiro. Por otra parte, dentro de los
farmacos opioides para el tratamiento de la farmacodependencia, se encontraron metadona y

buprenorfina (sola o asociada a naloxona).

Es importante recalcar la necesidad de un ajuste lento y cuidadoso en el uso de metadona,
para evitar acumulo de metabolitos y lograr la dosis adecuada. Asi mismo, la buprenorfina es de
uso habitual en dolor crénico y, en caso de rotacion de opioide debida a tolerancia al opioide previo,
se podrian tener en cuenta, por su doble mecanismo de accidn sinérgico y su baja tasa de abuso;
ademas, se puede utilizar tapentadol en dolor moderado-severo, que es el farmaco quimicamente

mas parecido al tramadol por su accion dual.
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Recomendaciones

Segun los datos obtenidos a partir de esta investigacion, es valido realizar las siguientes

recomendaciones:

A los pacientes con dolor crénico no oncoldgico que utilizan tramadol como tratamiento

Ante cualquier conducta (deseo de disminuir o abandonar el consumo sin lograrlo;
incapacidad repetida para llevar a cabo las obligaciones laborales, académicas o domésticas, debido
al consumo repetido de opioides en situaciones de riesgo fisico; deseo desesperado 0 muy intenso
de consumir opioides; consumo continuado a pesar de ser conscientes de las dificultades fisicas o
psicoldgicas causadas por dicho consumo) que los haga sospechar de dependencia a tramadol o
cualquier otro opioide, comuniquenlo, ya sea en instituciones gubernamentales como IAFA o
visiten al médico, para que los apoye en el proceso de deshabituacion y logren superar ese efecto

adverso, manteniendo el dolor controlado y mejorando la calidad de vida.

A la Universidad Internacional de las Américas

Fomentar el estudio e investigacion de temas relacionados con la adiccion generada a partir
de farmacos, asi como el manejo terapéutico, en el programa académico de Medicina y Farmacia,
para que los futuros profesionales tengan bases concretas en el manejo de farmacodependencia, y

logren orientar a los pacientes con patologias dolorosas cronicas.

Mantener actualizadas las bases de datos, para que los estudiantes puedan consultar los
articulos de revistas, con el fin de obtener informacién vigente que sustente las futuras

investigaciones.
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A los farmacéuticos

Ante sospecha de conductas que sugieran farmacodependencia en los pacientes, es
importante informarles sobre los efectos que produce el farmaco y guiarlos a instituciones
especializadas, como IAFA, para que obtengan ayuda y logren superar el trastorno asociado al

abuso del tramadol.

Recordar siempre dispensar el tramadol Unicamente con receta médica y, de esta forma,
garantizar que el paciente consume el farmaco con fines méedicos y no por adiccion, disminuyendo,

de esta forma, la incidencia y prevalencia en la farmacodependencia del tramadol.

Participar en el apoyo al paciente con dolor crénico no oncolégico, mediante la atencion
farmacéutica, dando un seguimiento al tratamiento farmacoterapéutico de opioides, cooperando
con el médico y otros profesionales de la salud, con el fin de conseguir resultados que mejoren la

calidad de vida del paciente.

A los médicos

Capacitarse de manera periddica, sobre el tema de dolor crénico no oncol6gico vy
farmacodependencia de opioides, con el fin de garantizar el mayor bienestar a los pacientes que

cursan esta patologia.

Informar a los pacientes que consumen opioides sobre la efectividad, efectos adversos y
potenciales de adiccion de los farmacos opioides, para que se apeguen a la posologia requerida y

en caso de sospecha de adiccion, logren detectar estos problemas y busquen ayuda médica.

A la Caja Costarricense de Seguro Social

Capacitar a los médicos de atencion primaria y personal de enfermeria en el tema de dolor
cronico y farmacodependencia, con el fin de detectar a los pacientes de consulta frecuente que

consumen tramadol v, asi, disminuir la incidencia en la farmacodependencia.
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Establecer un protocolo de manejo de dolor crénico, segin guias internacionales, para
lograr identificar a los pacientes con esta patologia, y remitirlos a la red de control del dolor y

cuidados paliativos.

Al Ministerio de Salud

Incluir el tramadol como medicamento estupefaciente, con base en estudios
internacionales, con el fin de limitar la prescripcion de este farmaco, disminuyendo la incidencia y

prevalencia de la farmacodependencia a nivel nacional.

Al IAFA

Realizar programas de informacién a la poblacion, donde se publiquen en redes
sociales, prensa escrita, volantes, paginas web, entre otros, sobre los efectos de los farmacos

opioides y los cuidados que se deben tener para evitar la farmacodependencia.

Dar seguimiento a los pacientes farmacodependientes con dolor cronico, que necesitan
opioides, estableciendo una rotacion de opioides periddica, con el fin de garantizar una mejora en

la calidad de vida
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