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Resumen

El cancer constituye un problema de salud publica a nivel mundial (1) y Colombia no escapa
a este problema. Dentro de los sintomas que afectan a los pacientes diagnosticados con
cancer, el dolor es uno de los mas importantes, con una alta incidencia que explica por qué

se considera el sintoma mas preocupante.

El presente estudio describe las caracteristicas del dolor y su evolucion en pacientes
oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital universitario Mayor de Méderi en el afio
2019.

La mayor proporcion de pacientes con dolor oncoldgico mayores de 18 en el Hospital
universitario Mayor de Méderi en el afio 2019 presentaban dolor moderado o severo segun
la escala visual analoga (EVA) previo a recibir la dosis de morfina y este disminuyo
significativamente posterior a la dosis de morfina. Ademas, no se encontrd una diferencia
significativa en cuanto a la modulacion del dolor con morfina entre hombres y mujeres, ni
entre los diferentes estratos socioecondmicos, ni tampoco con el antecedente de haber

recibido opioides previamente.



Abstract

Cancer is a major public health issue worldwide. With this being said, Colombia is not an
exception for those affected by the disease. Among all the symptoms in patients diagnosed
with Cancer, pain is part of the most relevant ones due to its high incidence, which explains

the reason to be considered as possibly the most disturbing of the affections.

This study aims to describe the characteristics of pain and its evolution in Cancer patients

who are active users of morphine at the Hospital Universitario Mayor de Méderi in 2019.

The greater number of patients who suffered Cancer pain and were over 18 years old at the
hospital mentioned above, experienced either moderate or severe pain according to the visual
analog scale (VAS) prior to the morphine dose. Also, the symptom decreased significantly
once the dose was applied. Furthermore, no significant differences have been found in terms
of pain modulations between men and women, nor between different socioeconomic

positions, nor in patients with history of previous opioids use.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

El cancer es considerado un problema de salud publica debido al incremento en su
frecuencia de presentacion. Este se relaciona con altas tasas de mortalidad y
compromiso de la calidad de vida de las personas que lo padecen (1). Dentro de los
sintomas que afectan a los pacientes diagnosticados con cancer, el dolor es uno de los
mas importantes, con una alta incidencia que explica por qué se considera el sintoma
mas preocupante (2). El dolor oncoldgico puede tener un origen multifactorial y ser
secundario al propio tumor o a las complicaciones de los tratamientos aplicados.
Hasta el 70% de los pacientes con cancer presentara dolor en algin momento de su
enfermedad, presentandose en ellos un dolor de severa intensidad en el 25 a 30% de
los casos. Dependiendo la etapa de la enfermedad puede hallarse una prevalencia del
dolor irruptivo oncoldgico (DI10) hasta del 33-95%, segun las series, progresion de la
enfermedad y si hay o no afeccion de huesos de carga y plexos nerviosos (3). De
acuerdo con las guias de practica clinica del 2019 de The National Comprehensive
Cancer Network (19), el sintoma predominante en la poblacion oncolégica es el dolor
de intensidad severa y moderada. No obstante, no hay estudios en nuestro pais que

describan la intensidad del dolor en pacientes oncoldgicos.

De acuerdo a datos demograficos extraidos del DANE Estimacion y proyeccion de

poblacion nacional, departamental y municipal total por area para el afio 2020 un

total de 11.670.602(4)de habitantes en todo el territorio nacional padeceran esta
enfermedad. El objetivo del gobierno nacional es implementar politicas para
disminuir las barreras de acceso a la salud en la poblacién colombiana, tal como
figura en la Ley 1733 de 2014 en donde se reglamenta el derecho que tienen las
personas con enfermedades en fase terminal, cronicas, degenerativas e irreversibles,
a la atencién en cuidados paliativos(5) y accesibilidad a medicamentos opioides.

La definicibn de dolor recientemente propuesta destaca el reconocimiento vy

aceptacion de los modelos biopsicosocial de dolor. EI modelo biopsicosocial de dolor


http://www.dane.gov.co/files/investigaciones/poblacion/proyepobla06_20/Municipal_area_1985-2020.xls
http://www.dane.gov.co/files/investigaciones/poblacion/proyepobla06_20/Municipal_area_1985-2020.xls

se considera la perspectiva tedrica mas completa del dolor, ya que explica las
contribuciones de factores psicoldgicos, bioldgicos, cognitivos, afectivos,
conductuales y sociales en la variabilidad en la conciencia consiente y la presentacion
clinica del dolor entre individuos (4). Un ejemplo de como algunos factores
contribuyen a una manifestacion diferente del dolor es la diferencia entre sexos; asi
lo evidencid el estudio publicado por la revista Colombiana de Anestesiologia sobre
diferencias de sexo en dolor que reveld una mayor prevalencia femenina de varias
enfermedades dolorosas ademas de niveles méas severos de dolor. Sin embargo, aislar
un unico factor como lo es el sexo como factor determinante en un contexto
biospiscosocial tan complejo de un paciente con dolor de origen oncolégico podria
ser insuficiente para comprender y buscar estrategias de tratamiento de una manera
méas amplia en este tipo de pacientes. Es evidente que existe un vacio en el
conocimiento y ausencia de estudios sobre el impacto e influencia en la préctica
clinica de muchos de estos factores y en como estos pueden influir en la manera en
que se manifiesta el dolor oncologico y como la analgesia con opioides puede
comportarse en funcidn por dichos factores biopsicosociales. De aqui la importancia
de describir algunos de estos factores en parte de nuestra comunidad con enfermedad
oncoldgica y asi entender posibles caracteristicas del dolor oncoldgico de nuestros
pacientes, y de acuerdo a estos factores biospicosociales caracterizar posibles

respuestas al tratamiento analgésico opioide con morfina.

Teniendo en cuenta que la literatura reporta que la vida media de eliminacién,
efectividad y efectos adversos de la morfina en dosis equivalentes es similar sin
importar la via de administracion que se use (via intravenosa y via oral), la realidad
es que no se cuentan con suficientes estudios que permitan determinar si la
modulacién del dolor en pacientes oncoldgicos puede variar si existen determinados

factores psicoldgicos, biologicos, cognitivos, afectivos, conductuales y sociales.

Ante esta situacion surge el interrogante acerca de: ;Qué factores pueden influir en
la modulacion del dolor en pacientes oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital

universitario Mayor de Méderi en el afio 2019? Dicha modulacién estara estimada



mediante la Escala Visual Anédloga (EVA) aplicada en pacientes oncoldgicos quienes
recibieron morfina por via oral y via intravenosa y se exploraran algunos factores
bioldgicos y sociales particulares de la poblacién colombiana que podrian influir en
esta modulacion(b).

1.2 Justificacion

El cancer constituye un problema de salud publica a nivel mundial (1) y Colombia no
escapa a este problema. Los andlisis de registros individuales de prestacion de
servicios en salud han reportado 110.879 casos de incidentes de cancer durante el
periodo de 2009 a 2013 (5); esta incidencia puede aumentar de acuerdo al
crecimiento poblacional esperado para el afio 2020 (2). El dolor como sintoma
predominante en la poblacién oncoldgica presenta una prevalencia que varia del 43%
al 63% en todas las etapas de la enfermedad y un promedio de 59% en pacientes

sometidos a tratamiento en cancer (1).

El 70 % de los pacientes en etapa avanzada o terminal y el 33% de los sobrevivientes
presentan gran afectacion de la calidad de vida, la cual no solo incluye al enfermo,
sino a su entorno social (1). En las Gltimas décadas y como consecuencia de lo
anterior, ha venido creciendo la necesidad de paliar los sintomas en pacientes con
enfermedades terminales oncoldgicas. En el mundo, uno de los grandes exponentes
del cuidado paliativo es Esparfia y tiene como reto sanitario la atencion de pacientes
con enfermedades cronicas y terminales (ej: cancer); desde la decada de los 90, se ha
reconocido que la facilidad en el acceso y uso de analgésicos opioides es vital para
mejorar la atencidn de estas personas (6). Debido a esto y en pro del bienestar de los
ciudadanos, en Colombia las nuevas leyes favorecen y garantizan la distribucion las
24 horas del dia y los siete dias a la semana de medicamentos opioides, para las

personas con patologia oncoldgica (3).



El aumento en el reconocimiento y la aplicacion del modelo biopsicosocial (en la
investigacion del dolor) es el resultado de un creciente cuerpo de la literatura que
indica un papel clave de los factores sociales, incluido el apoyo social, en la
modulacion de la experiencia del dolor en ambos casos, clinicos (ahorro de consumo
de medicamentos y reporte de disminucidn del dolor durante el parto) y experimental
(reporte de mas bajos niveles de dolor después de la aplicacion de un estimulo dafiino
experimental). Sin embargo, queda mucho por conocer acerca de cdmo el impacto
relativo de la interaccion y el apoyo social entre hombres y mujeres puede modular
la experiencia del dolor (4). Colombia es un pais en via de desarrollo y la mayoria de
la poblacion se encuentra en condiciones econdémicas dificiles, en el pais se cuenta
con un sistema de estratificacion socioeconémica por estratos que va desde 1 al 6 y
es una aproximacion a la diferencia socioeconomica jerarquizada, léase pobreza a
riqueza o viceversa, entre mas bajo el estrato mas condiciones de pobreza existen, y
estas condiciones podrian tener un impacto significativo en la modulacién del dolor

en pacientes oncologicos que usan morfina.

Los estudios epidemioldgicos a gran escala han revelado sistematicamente una mayor
prevalencia femenina de varias enfermedades dolorosas en comparacién con la
poblacion masculina. Las mujeres reportan niveles mas severos de dolor, dolor mas
frecuente en mas areas del cuerpo y dolor de mayor duracion que los hombres. Tales
condiciones dolorosas involucran particularmente la cabeza y el cuello, por ej.
migrafa, cefalea tensional crénica y trastornos temporomandibulares, pero también
incluyen fibromialgia, sindrome del intestino irritable y cistitis intersticial(6).
Actualmente no existen suficientes estudios que permitan conocer si existe diferencia
entre hombres y mujeres en la modulacion del dolor con enfermedad oncolégica que

usen morfina como analgésico.

Si se mira el dolor desde la definicion de la Asociacion Internacional Para El Estudio
Del Dolor como una experiencia sensitiva y emocional desagradable, podrian existir
factores que lograria tener un impacto significativo en la modulacion del dolor aun

cuando se estén usando medicamentos opioides para lograr dicha modulacién. Por tal



motivo, se propone explorar algunos factores que puedan influir en la modulacién
del dolor en pacientes oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital universitario

Mayor de Méderi en el afio 2019.

Este trabajo es disefiado para poblacion colombiana con ciertas caracteristicas
biolégicas y sociales propias de nuestro pais, los resultados podrian tener

aplicabilidad en otros hospitales y centros de salud colombianos.



2. Marco Tedrico
Para Colombia el cancer constituye una enfermedad con grandes repercusiones sociales,
econdmicas y emocionales, por lo cual el plan decenal de salud 2012 -2021 enfatiza en
intervenciones oportunas certeras y coordinadas para generar impacto positivo en la
poblacion y disminuir el impacto en la calidad de vida. EI Plan Decenal para el control del
cancer emerge en una coyuntura particular del Sistema de Salud en Colombia. Por una parte,
el Instituto Nacional de Cancerologia desarrollé y publicé en los ultimos afios diversos
modelos conceptuales que buscan orientar y organizar el quehacer y las actividades para el
control del cancer en el pais. (1) Se calcula que cada afo se presentan en el mundo més de
11 millones de casos nuevos de cancer, de los cuales cerca del 80% se presentan en paises en
via de desarrollo.(1)De acuerdo a estadisticas del DANE la poblacion colombiana tuvo una
variacion del afio 2000 a 2006 de 40.295.563 a 43.405.956 (2) poblacion con cancer es decir
0.16% de la poblacion desarrollo algun tipo de cancer.

En el periodo de 2000-2006 se presentaron en Colombia cerca de 70.887 casos nuevos de
cancer por afio: 32.316 en hombres y 38.571 en mujeres. En los hombres, la tasa de incidencia
ajustada por edad para todos los canceres (excepto cancer de piel) fue de 186,6 por 100.000
habitantes. En las mujeres fue de 196,9. Entre los hombres, las principales localizaciones de
cancer fueron en orden decreciente: prostata, estomago, pulmon, colon, recto y linfomas no-
Hodgkin. En las mujeres las principales localizaciones fueron: mama, cuello del utero,
tiroides, estomago, colon, recto y ano(1). A partir del afio 2014 en Colombia se empez6 a
legislar sobre los cuidados paliativos en pacientes que cursan con enfermedades crénicas,
degenerativas e irreversibles, ademas se empezo a regular acerca de las obligaciones de las
Entidades Promotoras de Salud (EPS) y las Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) Publicas
y Privadas sobre la cobertura, equidad, accesibilidad y calidad dentro de su red de servicios
en todos los niveles de atencion, de acuerdo con la pertinencia médica y los contenidos del
Plan Obligatorio de Salud para garantizar el acceso a medicamentos opioides. Por lo tanto
el Ministerio de Salud y de la Proteccién Social, el Fondo Nacional de Estupefacientes y las
Entidades Promotora de Salud (EPS), garantizan la distribucion, la accesibilidad y
disponibilidad de estos medicamentos (3). Por todo lo anterior es importante que las futuras

generaciones de médicos con formacion vy titulacion en dolor y cuidado paliativos conozcan



que el dolor es una complicacion frecuente y temida del cAncer(7), por lo cual es importante
entender su fisiopatologia y asi lograr una seleccidn del analgésico.

Las principales causas de dolor debidas al proceso oncolégico las podemos identificar de
acuerdo a la afeccion que se produzca:

e Invasion tumoral Gsea.

e Compresion e infiltracion tumoral de vias, troncos o plexos nerviosos.

e Infiltracién de vasos sanguineos.

e Oclusion de vasos sanguineos.

e Obstruccion de visceras huecas o de conductos de visceras sélidas.

e Tumefaccion o edema de estructuras recubiertas de fascias u otras con sensibilidad

dolorosa.

Generando en su aparicion un dolor de caracteristicas clinicas distintas, y con ello un gran
impacto fisiologico y psicolégico asociado a alteraciones del suefio, pérdida de apetito,
cambios en estado emocional que generan impacto negativo no solo en paciente; sino también

en su nucleo familiar.

Para llevar a cabo una manejo exitoso del paciente oncoldgico debemos conocer el estadio
y/o progresion de la enfermedad; es fundamental hacer una historia clinica de dolor (8)(7)
que considere su localizacion, distribucion, sus caracteristicas temporales, grado de
severidad, factores que agravan o alivian el dolor y ademéas un valoracién psicosocial del
paciente y ahi entender que la modulacion del dolor es el proceso por el cual la sefial
nociceptiva en el asta dorsal de la medula puede ser inhibida y modificada para los centros

superiores del dolor (8).

Vias del Dolor: Bases Anatomo fisioldgicas.

Los receptores periféricos del dolor una vez que reciben el estimulo, es trasmitido a la raiz
dorsal a través de fibras A delta poco mielinizadas (De pequefio calibre y conduccidn lenta)
y las fibras C. Estas fibras llegan a la asta posterior de la médula en la sustancia gelatinosa

de rolando, algunas dan lugar a colaterales formando el tracto de Lissauer que comunica los



segmentos medulares supra y subyacentes. Otras cruzan hacia la region lateral de la médula
y ascienden hacia los centros superiores a través del fasciculo espinotaldmico directo y del
tracto espinoso reticular enviando colaterales al centro del encéfalo y posteriormente
alcanzando el talamo. EI tracto espinotalamico directo se proyecta sobre el nlcleo ventro-
posterior del talamo (dolor especifico), y el tracto reticulo espinotaldmico hace sinapsis en
los nicleos medianos intralaminares del talamo (dolor no especifico), desde alli parten fibras
a diferentes nucleos basales y corteza, conexiones que explican como el dolor provoca
reacciones vegetativas y neuroendocrinas (hipotdlamo), reacciones emotivas y afectivas
(sistema limbico, formacidn reticular y I6bulo frontal). Los nociceptores viscerales son
menos conocidos que los cutaneos(7)(9) y son los encargados de producir el dolor que tiene
su origen en las visceras de las cavidades craneana, toracica o abdominal. El dolor visceral
tiene caracteristicas clinicas que lo hacen diferente al dolor somatico: es difuso y pobremente
localizado, se refiere a otros lugares diferentes al sitio de origen, y se acomparia de reflejos
motores y vegetativos, como nauseas y vomito. No todas las visceras desencadenan dolor,
por ejemplo, el higado, el rifion, la mayoria de las visceras solidas y el parénquima pulmonar
son insensibles al dolor. El dolor visceral es transmitido por fibras de tipo C y los mecanismos
que excitan los nociceptores viscerales son: isquemia, espasmo o distension de una viscera
hueca y estimulos quimicos especificos. La isquemia genera liberacion de catabolitos
viscerales, por ejemplo, iones acidos, quininas, enzimas proteoliticas, etc., que conforman
una clase de sopa inflamatoria activadora de los nociceptores. El espasmo o la distension de
las paredes viscerales, al parecer, generan dolor debido a la produccion de isquemia relativa
en los tejidos comprometidos. Finalmente, hay diversas sustancias quimicas, acidas o
alcalinas, que pueden ocasionar irritacion y verdadera necrosis gquimica en los tejidos
viscerales; tal es el caso del jugo gastrico o del jugo pancreéatico liberados a la cavidad
abdominal en caso de lesiones como la perforacion de una Ulcera géastrica o la pancreatitis
aguda (9).

Al estudiar uno de los analgésicos mas importantes en el manejo del dolor como la morfina,
es importante conocer un poco de su historia. La morfina es uno de los farmacos mas
antiguos. Si bien como tal se emplea desde el siglo XIX, el origen de la droga vegetal de la

que proviene, el opio, se pierde en la historia de la humanidad y es una de las pocas sustancias



que ha resistido el paso de los siglos. A pesar de seguir constituyendo una eficaz alternativa
para el tratamiento del dolor, la morfina tiene una historia que no es del todo conocida y que
merece ser contada, aunque solo sea para agradecerle el sufrimiento que ha aliviado desde
que empezé a utilizarse y se obtenia de la adormidera o Papaversomniferum(10).

ETIMOLOGIA

El nombre de este farmaco se lo otorgd su descubridor, Friedrich Sertirner. Lo escogié para
describir el principio activo que habia aislado del opio y que, administrado a perros y
humanos, causaba la caracteristica somnolencia e incluso suefio profundo, tipicos de la
ingestion de opio. Se inspird en el nombre de Morfeo, término que derivd a morfina
(morphium). Posteriormente, Gay-Lussac sugirio que los principios extraidos de plantas
debian nombrarse con el sufijo —ina, por lo que el nombre dado por Sertiirner acabo siendo

morfina, con el que la conocemos (10).

Los opioides son la piedra angular del tratamiento del dolor, y por eso es importante conocer
los aspectos bioquimicos, farmacologicos y funcionales de la morfina, y asi abarcar por
completo la farmacocinética y farmacodinamia de tan importante medicamento, teniendo ya
de base el concepto de sistema opioide enddgeno y receptores que no es competencia de
estar revision.(11)(12).Un opioide enddgeno es una sustancia encontrada en el encéfalo que
actla a traves de receptores opioides. Se han identificado varias familias diferentes de
opioides enddgenos: principalmente encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Estas familias
tienen varias propiedades en comudn, ademas de actuar en receptores especificos (12) que
juegan un papel importante en el manejo analgésico de los pacientes. Los tres receptores
opioides (8, n y k) pertenecen a la familia de rodopsina de los GPCR(11)(13)(12), Los
opioides, dependiendo de sus preferencias en receptores, producen diversos efectos que son
compatibles con la funcion que desempefian en los sistemas organicos a los cuales estan
asociados los receptores. El uso clinico primario de los opioides estd dado por sus
propiedades analgésicas; aunque producen en el sistema nervioso varios efectos que varian
entre euforia y excitacion, esto es se debe a la amplia distribucion de receptores opioides en

encéfalo y en la periferia. En la periferia, los opioides pueden influir en diversos sistemas



visceromotores, lo que incluye aquellos relacionados con la motilidad gastrointestinal y el
tono del masculo 1iso.(12). La morfina es el analgésico p opioide mas utilizado para el
manejo del dolor oncoldgico, por eso es de vital importancia un adecuado conocimiento en
farmacocinética y farmacodinamia para dar un uso racional con el efecto terapéutico deseado

y disminuyendo asi la incidencia de efectos adversos(14) asociados a su administracion.

Los receptores 1 9, Y k en situaciones neuronales endogenas estan acoplados por medio de
proteinas de unién a proteinas G sensibles a toxina de tos ferina, a inhibicién de la actividad
de la adenililciclasa, a la activacion de corrientes de K+ operadas por receptor y a supresion
de corrientes de Ca+ reguladas por voltaje. La hiperporalizacion del potencial de membrana
por medio de activacién por corriente de K+, y la limitacion de la entrada de Ca+ mediante
supresion de corrientes de Ca+ son mecanismos defendibles, pero no probados para explicar
el bloqueo por opioides de la liberacion de neurotransmisor y de la transmision del dolor en

diversas vias neuronales. (15)

El control del dolor mediante opioides necesita considerarse en el contexto de circuitos
cerebrales que regulan la analgesia, y de las funciones de los diversos tipos de receptores en

estos circuitos.

Esta bien establecido que los efectos analgésicos de los opioides surgen a partir de su
propiedad para inhibir de manera directa la transmision ascendente de informacion
nociceptiva desde la asta dorsal de la médula espinal, y al activar circuitos de control del
dolor que descienden desde el tallo encefalico, por medio de la parte rostral ventromedial del
bulbo raquideo, hasta la asta dorsal de la médula espinal. Los péptidos opioides y sus

receptores se encuentran en todos estos circuitos descendentes de control del dolor. (15)

El opio se obtiene de las capsulas de las semillas no maduras de ala adormidera
Papaversomniferum. El jugo lechoso se deseca y se convierte en polvo para obtener opio en
polvo, que contiene diversos alcaloides. SAlo algunos poseen utilidad clinica y estos son la

morfina, codeina y papaverina. (15)



Absorcion. En general, los opioides se absorben con facilidad por el tubo digestivo; la
absorcion a traves de la mucosa rectal es adecuada, y se dispone de supositorios de algunos
agentes (p. ej., morfina, hidromorfona). Los opioides més lip6filos también se absorben con
facilidad a través de las mucosas nasal y bucal. Los que tienen mayor solubilidad en lipidos
se absorben también por via transdérmica. Los opioides se absorben con facilidad después
de la inyeccién subcutanea o intramuscular, y pueden penetrar lo suficiente en la médula

espinal despues de la administracion epidural o intratecal. (15)

Con la mayor parte de los opioides entre ellos la morfina, el efecto de una dosis administrada
es menor después de la administracién oral que de la parenteral, a causa del metabolismo
variable, pero importante, de primer paso en el higado. Por ejemplo, la biodisponibilidad de
los preparados orales de la morfina es solo 25%. La forma de la curva de tiempo y efecto
varia también segun la via de administracion, por lo que la duracién de accion a menudo es
mas larga por la via oral. Si se hacen ajustes con respecto a la variabilidad del metabolismo
y a la depuracion de primer paso, es posible lograr alivio suficiente del dolor con la
administracion oral de morfina. La analgesia satisfactoria en los pacientes con cancer se ha
relacionado con un amplio rango de concentraciones en estado sostenido de morfina en

plasma. (15)

La absorcion oral de morfina de liberacion inmediata (IR) (tabletas y solucion) es
practicamente completa. Las concentraciones plasméaticas maximas son 5-10 veces mas bajas
que los obtenidos después de la administracion parenteral y se producen entre 30 y 90
minutos. Después de la administracion oral, hay un rapido y extenso metabolismo de primer
paso. La biodisponibilidad promedio es del 30-40%, sin embargo, puede ser bastante variable
(19-47%). La absorcion de morfina puede estar relacionada con el momento de la
administracion, ya que hay cambios circadianos en la absorcion de las regiones superiores
del tracto gastrointestinal. Como resultado de la vida media corta de la morfina, dosis de

formas de liberacion inmediata deben ser administradas cada 4 horas. (14)

Cuando se administra por via oral en una sola dosis, la morfina es un analgésico deficiente y

la relacién oral a parenteral es de 1: 6 a 1: 8. Sin embargo, cuando se administra en repetidas



dosis, la morfina se vuelve muy efectiva en el tratamiento del dolor, principalmente como
resultado de una produccién significativa del metabolito activo 6-glucorénido (M6G) de
morfina por el metabolismo de primer paso en el higado y la acumulacién de M6G dentro
del sistema nervioso central con dosis repetidas. En el tratamiento del dolor crénico de
cancer, la relacion de potencia oral a parenteral es de 1: 2 a 1: 3 después de dosis repetidas.
Asi, un paciente que esta recibiendo 10 mg de morfina por via intravenosa cada 4 horas se
convertira en 30 mg de morfina de liberacion inmediata cada 4 horas o 90 mg liberacion
controlada cada 12 horas(14).

La necesidad de aumentar el intervalo de dosificacion ha resultado en el desarrollo de
formulaciones de liberacién controlada (CR). La biodisponibilidad absoluta después de la
administracion de la morfina CR es similar a la solucion oral; por lo tanto, no se necesita
ajuste de dosis al convertir formulas entre liberacion inmediata y liberacion controlada. Las
concentraciones plasmaticas maximas ocurren 2-3 veces mas tarde que la morfina de
liberacion inmediata. Por lo tanto, los pacientes tratados con morfina de liberacion controlada
deben ser tratados por dolor irruptivo con morfina de liberacion inmediata. La vida media de
eliminacion de morfina de liberacion controlada es similar a la de formulaciones de liberacion
inmediata (14).

La comida influye en la forma de la curva de concentracion-tiempo de morfina, cuando la
morfina se administra como una solucién. El area bajo la curva (AUC) se incrementa en un
34% cuando la morfina se administra inmediatamente después de la comida comparado con
el estado de ayuno. Las concentraciones de morfina se mantienen en niveles mas altos, lo que
posiblemente resulte en un alivio del dolor mas prolongado, cuando la morfina solucién se
administra con alimentos en comparacion con la misma dosis administrada a pacientes que
estan en ayunas. Después de la administracion de 30 mg MS Contin® (Morfina, Tableta De
Liberacion Prolongada — Oral) a hombres sanos, no hubo una diferencia significativa en la
absorcion de morfina durante 24 horas cuando se compararon condiciones de ayuno con

comidas ricas en grasa (14).

Administracion sublingual y bucal



Deben usarse vias alternativas de administracién de medicamentos cuando los pacientes no
pueden tolerar la administracion oral de medicamentos. Estas rutas incluyen rectal, bucal y
sublingual. La absorcion sublingual 6ptima a través de la mucosa oral es facilitada con el uso
de drogas solubles en lipidos, drogas que estan unidas al pH de saliva, drogas con coeficientes
de particion moderadamente altos y drogas con alta potencia. La morfina no posee ninguna
de estas caracteristicas y, por lo tanto, no tiene un perfil que sea particularmente adecuado
para la administracion bucal o sublingual. La mayoria de los estudios de farmacocinética
demuestran que la administracion sublingual de morfina resulta en baja absorcion y esta es
similar a la absorcion oral. Ademas, el tiempo de concentracion méaxima ha reportado ser
menor con la administracién via oral que con la via sublingual. Estos estudios sugieren que
mayor parte de la dosis podria haber sido tragada y absorbida oralmente mas que absorbida
sublingualmente (14).

Los medicamentos bucales se pueden administrar como una tableta ubicada en la mucosa de
la encia por encima del margen gingival o como una pasta o liquido extendido sobre la
superficie de la mucosa. Se ha sugerido que la administracion bucal estimula menos
produccién de saliva que la administracion sublingual y, por lo tanto, puede ser mejor
tolerado. Un estudio en voluntarios sanos encontrd que la biodisponibilidad de la morfina
bucal de liberacion controlada CR (18.7%) fue similar a la de solucion oral (23.9%), sin
embargo, hubo mas variabilidad en la absorcion con la morfina bucal. En general, la
administracion sublingual y bucal de morfina puede ser igualmente eficaz como la morfina
oral y estas vias pueden ser adecuadas para pacientes que no pueden tomar medicamentos
orales. Sin embargo, aparentemente no hay ventaja en términos de absorcién mas extensa o

mas rapida en comparacion con el tracto Gl (14).
Administracion rectal
La administracién oral de opioides no siempre es posible en pacientes con nauseas y vomitos,

disfagia u obstruccién intestinal. Las vias subcutanea y rectal son las alternativas mas

ampliamente utilizadas. Sin embargo, la via rectal no es una alternativa viable debido a la



necesaria frecuencia de administracién de opioides de liberacion inmediata y la falta de
aceptacion del paciente. Mientras que la via rectal de administracion muestra concentraciones
plasmaéticas y biodisponibilidad similares en comparacion con la via oral, es importante tener
en cuenta que una relacion 1: 1 no es firmemente soportada por la farmacocinética. La
vasculatura rectal es drenada por la vena rectal superior en el sistema portal y por las venas
rectales medias y las inferiores en la circulacion sistémica. Por lo tanto, la medida del
metabolismo de primer paso varia segun la colocacion anatomica del supositorio. Algunos
estudios han demostrado una mayor biodisponibilidad después de la administracion rectal,
mientras que otros estudios no han respaldado estos hallazgos. Debido a la evitacion parcial
del metabolismo de primer paso, menos metabolitos de morfina son producidos a partir de la
via de administracién rectal. Por lo tanto, la proporcion de 6-glucurénido de morfina
(metabolito activo de la morfina) puede ser menor cuando la morfina es administrada por via
rectal, lo que resulta en una eficacia reducida. Clinicamente, algunos pacientes, por lo tanto,
puede requerir una dosis rectal mas alta de morfina y los pacientes deben retitular la dosis

necesaria para controlar el dolor (14).

Cuando se proporciona morfina y la mayor parte de los opioides por via intravenosa, éstos
actGan de inmediato. Sin embargo, los compuestos mas liposolubles lo hacen con mayor
rapidez que la morfina después de la administracion subcutanea, a causa de las diferencias
en las velocidades de absorcion y entrada en el SNC. En comparacion con otros opioides mas
liposolubles, como codeina, heroina y metadona, la morfina atraviesa la barrera

hematoencefalica a una tasa mucho més baja. (15)

Distribucion y biotransformacion.

En promedio, un tercio de la morfina en el plasma esta ligada a proteinas después de
administrar una dosis terapéutica. La propia morfina no permanece en los tejidos y 24 h
después de administrar la Gltima dosis, su concentracién en tejidos es baja. (15) La morfina
se distribuye rapidamente desde el compartimiento central a tejidos altamente perfundidos
(pulmones, rifiones, higado). Aunque la solubilidad lipidica de la morfina es pobre, esta

ampliamente distribuido en todo el cuerpo y su volumen de distribucién oscila entre 2.1y



4.0 L / kg. Debido a su baja solubilidad en lipidos, la penetracion de la barrera
hematoencefalica se retrasa y el efecto maximo no se produce sino hasta 20 minutos después
de la administracion intravenosa. La unién de proteinas a la albimina y gammaglobulina en
dosis terapéuticas es solo 20-40%. Por lo tanto, alteraciones en las concentraciones de
proteinas del paciente no tienen un impacto significativo en la concentracion de farmaco

farmacoldgicamente activo (14).

La via principal del metabolismo de la morfina es la conjugacion con acido glucurdnico. Los
dos metabolitos principales formados son 6-glucorénido de morfina y 3-glucorénido de
morfina. También se forman pequefias cantidades de 3,6diglucorénido de morfina. Aunque
los 3 y 6-glucordnidos son bastantes polares, pueden cruzar la barrera hematoencefalica y
ejercer efectos clinicos importantes. La 6-glucoronido de morfina, metabolito importante de
la morfina, tiene acciones farmacoldgicas indistinguibles de las del compuesto originario. La
dosis de 6-glucoronido de morfina que se administra por via general es aproximadamente el
doble de potente que la dosis equivalente de morfina en modelos animales y seres humanos.
Cuando se proporciona de manera prolongada, produce una parte importante de las acciones
analgésicas de la morfina. De hecho, tras la administracion oral a largo plazo, las
concentraciones sanguineas de 6-glucorénido de morfina exceden de manera caracteristica
la de morfina. Dada su mayor potencia, lo mismo que sus concentraciones mas altas, 6-
glucordnido de morfina puede ser la causa de la mayor parte de la actividad analgésica de la
morfina en pacientes que la reciben por via oral por tiempo prolongado. La 6-glucorénido de
morfina se excreta por el rifion. En caso de insuficiencia renal, sus concentraciones se pueden
incrementar de manera acumulativa, lo cual tal vez explique la potencia y la accion mas
prolongada de la morfina en pacientes que tienen trastornos de la funcion renal. En adultos,
la semivida de la morfina es de 2h; la semivida de la 6-glucoronido de morfina es un poco
mas larga. Los nifios alcanzan los valores de la funcién renal del adulto a los 6 meses de
edad. En pacientes de mayor edad se recomiendan dosis mas bajas de morfina, lo cual se basa
en su volumen mas pequefio de distribucion y en la disminucion general de la funcion renal
en los ancianos. La 3-glucorénido de morfina, otro metabolito importante, tiene escasa
afinidad por receptores opioides y puede contribuir a los efectos excitadores de la morfina.
(15)



Excrecidn. Se excreta muy poca morfina sin cambios. Se elimina por filtracion glomerular,
principalmente como 3-glucoronido de morfina; 90% de la excrecion ocurre durante el
primer dia. Se produce circulacion enterohepatica de la morfina y de sus metabolitos
glucuronido, lo cual explica la presencia de cantidades pequefias del farmaco en heces y orina
durante varios dias después de administrada la ultima dosis. (15)

Administracion parenteral de la morfina - Farmacocinética general en los tejidos

La morfina es formulada tipicamente como una sal de sulfato. La dosis usual de morfina es
de 2,5-10 mg. Administracion intravenosa de 10 mg de morfina a voluntarios saludables
produce un pico de concentracion plasmatico inicial de 200-400 ng/dl, sin embargo, la rapida
distribucion desde el compartimiento central combinado con la vida media corta resulta en
una concentracion plasmatica terapéutica de solo 1 a 3 horas. Aunque los estudios en
voluntarios normales, pacientes con cancer, y pacientes postoperatorios no han demostrado
una relacién solida entre la concentracion plasmatica de morfina y sus propiedades
analgésicas, una concentracion efectiva minima (rango, de 21-65 ng/dl) ha sido sugerida en

diferentes poblaciones de edad después de una cirugia. (14)

La vida media de eliminacién de la morfina es similar para las vias de administracion
intravenosa, intramuscular, subcutanea y oral. Después de una sola dosis de inyeccidn
intravenosa en voluntarios (0.10-0.14 mg/kg), la vida media de eliminacién media oscila
entre 1,4 y 3,4 horas. Debido a su corta vida media, morfina debe ser administrada cada 4
horas. Los estudios de dosis repetidas confirman que la farmacocinética de morfina

permanece lineal en un amplio rango de dosificacion.(14)

La absorcién de la morfina después de la administracion intramuscular es rapida y completa.
El pico ocurre en 10-20 minutos, sin embargo, la tasa de absorcion puede ser variable. En
general, los factores que afectan la absorcion después de la administracion intramuscular la

administracion incluye el sitio de inyeccion, perfusion tisular, pH del sitio de inyeccion, y



lipofilia del farmaco. La tasa de absorcién de morfina es mas répida después de la

administracion en el musculo deltoides en comparacion con el musculo glateo.(14)

La via subcutanea es un método efectivo para la administracion de morfina parenteral. La
morfina administrada por via subcutanea a sujetos sanos demostro ser bioequivalente con
morfina intravenosa en términos de morfina y sus metabolitos, 6-glucorénido de morfina
(M6G) y 3-glucordnido de morfina (M3G). La morfina subcutanea produce concentraciones
plasmaticas similares a la administracion intravenosa con una concentracion maxima que
ocurre en aproximadamente en 15 minutos. Una relacion 3: 1 se usa para convertir morfina
oral a subcutanea en un paciente. Infusiones subcutaneas de manera crénica de morfina se
usan cominmente en pacientes con cancer, sin embargo, variabilidad en concentraciones
intra e inter pacientes de morfina, M6G y M3G han sido reportadas con infusiones cronicas.
Las razones de esta variabilidad y sus implicaciones clinicas son desconocidas. Sin embargo,
la administracion subcutanea de la morfina produce una menor variabilidad inter pacientes
que la morfina oral y concentraciones en plasma mas estables. Esto Ultimo reduce el nivel
méaximo de sedacion y dolor irruptivo a niveles estables. Los efectos adversos de la infusion
continua de morfina subcutanea incluyen irritacion local de la piel como eritema e hinchazén,

sin embargo, en general es bien tolerada y puede ser ventajosa en ciertos pacientes.(14)

La morfina se ha utilizado ampliamente para la analgesia epidural e intratecal para pacientes
quirurgicos y para el tratamiento del dolor por cancer. En uso epidural, la morfina es mas
lenta para producir analgesia, sin embargo, su efecto se extiende més alla que los analgésicos
lipofilicos debido a su penetracion dentro de la grasa epidural y porque el paso vascular a
través del espacio epidural es bajo. La morfina pasa a través de la duramadre que rodea el
liquido cefalorraquideo (LCR) resultando en concentraciones medibles en LCR después de
la administracion epidural en contribucion a su efecto prolongado. Las dosis de morfina por
este método de administracion es tipicamente 3-5 mg inyectados en la regién lumbar, aunque
se han usado dosis mas bajas. Se pueden incrementar dosis de 1 a 2 mg en intervalos
apropiados y la dosis no deberia exceder los 10 mg en 24 horas. Mientras que su inicio de la
accion es mas lento que otros analgésicos solubles en lipidos como el fentanilo la duracion

de accion mayor significa que una sola administracién es a menudo adecuada para una



analgesia continua. Las preparaciones de morfina que contienen conservantes no deberian

administrarse por via epidural o intratecal.(14)

Farmacocinética en poblaciones especiales

Se ha apreciado durante mucho tiempo que los pacientes mayores parecen ser mas sensibles
a la morfina. Estudios recientes han demostrado que los pacientes de edad avanzada (> 60
afios) tienen volumenes de distribucion reducidos, lo que da como resultado un pico de
concentracion en plasma mas alto, y la eliminacién de morfina reducida. Los nifios también
tienen reducida la capacidad de glucuronidacién y, por lo tanto, tienen méas baja depuracion
particularmente durante las primeras semanas de vida. En neonatos a término hasta 2 meses
de edad, la vida media de la morfina es 6.5 +/- 2.8 horas. La depuracion de morfina aumenta
linealmente con la edad postnatal durante el primer afio de vida. Los nifios con cancer han
reportado tener una variacion interindividual significativa en la farmacocinética de la
morfina. En resumen, las alteraciones de la farmacocinética de morfina, particularmente en
los extremos de edad, puede provocar un mayor riesgo de efectos adversos a menos que se

realice un apropiado ajuste a la dosis (14).

Factores psicosociales y su influencia en la experiencia en el dolor

La definicion del dolor recientemente propuesta destaca el creciente reconocimiento y
aceptacion del modelo biopsicosocial de dolor. Después de ser propuesto por primera vez por
Engel en 1977, y posteriormente siendo aplicado al dolor, el modelo biopsicosocial del dolor
se considera que es la perspectiva tedrica mas completa del dolor, ya que explica las
contribuciones de los factores psicologicos, bioldgicos, cognitivos, afectivos, sociales y de
comportamiento en la variabilidad de la experiencia consciente y la presentacion clinica del

dolor entre individuos (4).

El aumento en el reconocimiento y la aplicacion del modelo biopsicosocial (en la
investigacion del dolor) es el resultado de un creciente cuerpo de la literatura que indica un

papel clave de los factores sociales, incluido el apoyo social, en la modulacion de la



experiencia del dolor en ambos casos, clinicos (ahorro de consumo de medicamentos y
reporte de disminucion del dolor durante el parto) y experimental (reporte de mas bajos de
niveles del dolor después de la aplicacién de un estimulo dafiino experimental). Sin embargo,
queda mucho por conocer acerca de como el impacto relativo de la interaccién y el apoyo

social entre hombres y mujeres puede modular la experiencia del dolor (4).

3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas del dolor y su evolucion en pacientes oncolégicos usuarios de

morfina en el Hospital universitario Mayor de Méderi en el afio 2019?

Dicha modulacion estara estimada mediante la Escala Visual Anéaloga (EVA) aplicada en

pacientes oncoldgicos quienes recibieron morfina por via oral y via intravenosa(5).

4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas del dolor y su evolucion en pacientes oncolégicos usuarios de

morfina en el Hospital universitario Mayor de Méderi en el afio 2019

4.2 Objetivos especificos

1. Describir caracteristicas sociodemograficas de pacientes con dolor oncolédgico
mayores de 18 afios con estadios de cancer de 0 a IV en el Hospital Universitario
Mayor de Méderi en el 2019.

2. Describir medicamentos analgésicos coadyuvantes en pacientes con dolor oncolégico
mayores de 18 afios con estadios de cancer de 0 a IV usuarios de morfina en el

Hospital Universitario Mayor de Méderi en el 2019.



3. Evaluar la intensidad del dolor en pacientes con dolor oncoldgico mayores de 18 afios
con estadios de cancer de 0 a IV segun la escala visual analoga en el Hospital
Universitario Mayor de Méderi en el 2019.

4. Evaluar la diferencia en la modulacién del dolor en pacientes con dolor oncolégico
mayores de 18 afios con estadios de cancer de 0 a IV, con respecto a la via de

administracion de morfina y las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas.

5. Formulacion de hipoétesis
No aplica. Se trata de un estudio descriptivo

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo de una cohorte de pacientes oncologicos usuarios de

morfina en el Hospital universitario Mayor de Méderi
Poblacion y muestra

Universo: Pacientes oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital universitario Mayor de
Méderi

Poblacion accesible: Pacientes oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital universitario

Mayor de Méderi, registrados en la base de datos del servicio de dolor y cuidado paliativo

Poblacion objetivo: Pacientes oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital universitario
Mayor de Méderi, registrados en la base de datos del servicio de dolor y cuidado paliativo
durante el 2019

Poblacion de estudio: Pacientes oncoldgicos usuarios de morfina en el Hospital universitario
Mayor de Méderi, registrados en la base de datos del servicio de dolor y cuidado paliativo

durante el 2019 que fueron escogidos mediante la estrategia de muestreo.



6.2 Criterios de inclusion y exclusion
6.2.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes adultos con diagndstico de dolor oncoldgico
e Manejados con morfina por via oral o por via intravenosa en el servicio de dolor y

cuidado paliativo del Hospital Mederi durante el afio 2019

6.2.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes con informacion incompleta para las variables de andlisis

6.3 Muestra

Tamafio de muestra: Se calculd un muestreo para una proporcion teniendo en cuenta
confianza del 95%, error 5%, proporcion esperada 50%, tamafio de la poblacion infinita; el
total de sujetos que se incluyeron corresponden a 386 sujetos. No se ajusto el tamafio de

muestra por pérdidas, dado que no presumio la ocurrencia de pérdidas.

Método de muestreo: Muestreo aleatorio simple a partir del marco muestral correspondiente
a la base de datos del servicio de Dolor y cuidado paliativo del Hospital Mederi. En total se

contd 1200 registros.

6.4 Definicidn y operacionalizacion de variables

6.4.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la L, Unidades o
. Definicidn Naturaleza Escala ,
variable categorias

Indicativo del nimero de
Edad anos de vida con que Cuantitativo Razoén Afos
cuenta una persona

Tipo de sexo biolégico
Sexo presentado por una
persona

Cualitativo Nominal Masculino
dicotomica Femenino




Estrato 1

e s . Estrato2
. Estratificacion designada
Nivel , . o . Estrato 3
. e segun el pago de impuestos Cualitativo Ordinal
socioecondémico . L Estrato 4
y servicios publicos.
Estrato 5
Estrato 6
Puntaje de EVA
revio al Puntuacidn asignada segun L .
P . . & , & Cualitativa ordinal 0-10
tratamiento con la Escala Visual analoga
morfina
Puntaje de EVA .
posterioJr 21 diade Resultado del puntaje
. segun la Escala Visual Cualitativa ordinal 0-10
tratamiento con ,
. Analoga
morfina
, Clasificacién del cancer o . .
Céncer de mama , e Cualitativo Nominal Si—no
segln su localizacion
. _ Clasificacién del cancer o . .
Cancer gastrico , L Cualitativo Nominal Si—no
segln su localizacion
. , Clasificacién del cancer o . .
Cancer higado , o Cualitativo Nominal Si—no
segln su localizacion
. , Clasificacién del cancer . . .
Céancer 6seo , . Cualitativo Nominal Si—no
segln su localizacion
. , Clasificacién del cancer L . .
Céancer de Prostata , . Cualitativo Nominal Si—no
segln su localizacion
. Clasificacién del cancer L . .
Céancer de colon , . Cualitativo Nominal Si—no
segln su localizacion
Cancer de sistema Clasificacién del cancer L . .
. , . Cualitativo Nominal Si—no
nervioso central segun su localizacion
. . Clasificacion segun el N .
Estadio del cancer . A Cualitativo Ordinal Oalv
estadio del cancer
Medicamentos que
complementan los . .
. . p . L . Antidepresivos
Analgésicos analgésicosclasicos o L . . .
. - . Cualitativo Nominal Anticonvulsivantes
coadyuvantes primarios potenciando su

accion e incrementando su
eficacia clinica.

Corticoides

6.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Para obtener la informacion del presente trabajo de investigacion, una vez escogidos los

sujetos de forma aleatoria en la base de datos del servicio, se recolectaron los datos utilizando



las historias clinicas disponibles en la base de datos del Hospital Universitario Mayor de
Meéderi, posteriormente se consignd la informacion en un documento de Excel en un
computador del servicio. Los datos se analizaron y sus resultados se usaron para elaborar el

informe final del presente trabajo de investigacion.

6.6 Plan andlisis de datos

Para cumplir los objetivos propuestos, se describieron las variables cualitativas mediante
frecuencias absolutas y relativas (porcentaje). Las variables cuantitativas se describieron
mediante medidas de tendencia central y dispersion, las cuales fueron definidas a partir de la
determinacion de su distribucion; esta Gltima se determind mediante el contraste de la
distribucién con la curva normal a través de la prueba de Kolmogdérov-Smirnov con a de
0,05. Toda la informacion fue presentada mediante tablas de frecuencia. El programa

utilizado para el analisis fue SPSS v25. Licenciado por la Universidad del Rosario.

6.7 Control de sesgos y error

Por tratarse de un estudio descriptivo de fuente secundaria, las estrategias de control de

sesgos y errores se enfocaron principalmente:

Control de sesgos de seleccion: todos los sujetos de la poblacion accesible tuvieron la misma
probabilidad de ser ingresados en la muestra, de tal forma que los sesgos de seleccion se
controlaron a través de la aleatorizacion de los sujetos. Para asegurarse que todos los sujetos
presentaran caracteristicas de tratamiento y seguimiento similares se aplicaran los criterios
de inclusion y exclusion definidos, los cuales se enfocaron en lograr inferencia a la poblacion

objetivo.

Control de sesgos de informacion: por tratarse de informacion secundaria, toda la
informacion consignada en las historias clinicas fue considerada como veridica, asumiendo
objetividad en la recoleccion de las variables clinicas recabadas por los clinicos tratantes;
para asegurar homogeneidad en la informacién y sus definiciones (categorias) se utilizé un

instrumento estandar derivado de la historia clinica el cual contiene todas las variables



definidas en el cuadro de operacionalizacion. Se asegur6 que el investigador principal fuera

el Gnico sujeto que realizara la recoleccidn de datos, de tal forma que, siempre que se asegurd

el mismo criterio en la interpretacion de la historia clinica. El investigador principal, plane6

la recoleccion de datos y la ejecut6 por lo que se asegura una conduccion adecuada hacia el

objetivo planteado. Una vez recogidos, se realizé control de calidad al 100% de los datos con

el fin de determinar su consistencia y ante lo cual no se lograron identificar errores en la

recoleccion.

6.8 Alcances y limitaciones de la investigacion

e Alcances:

o

Se busca contribuir en el entendimiento de la posible variabilidad de la respuesta
analgésica con morfina de pacientes con dolor oncoldgico que tienen diferentes
factores biologicos y sociales.

Mejorar el tratamiento analgésico con morfina en pacientes con dolor oncoldgico
teniendo en cuenta algunos factores bioldgicos y sociales que puedan impactar en
la modulacion del dolor.

Este trabajo es disefiado para poblacion colombiana con ciertas caracteristicas
biologicas y sociales propias de nuestro pais, podria tener aplicabilidad en otros

hospitales y centros de salud colombianos.

e Limitaciones:

©)

Los datos consignados en las historias clinicas son registrados por profesionales
médicos de diferentes especialidades y con formacion muy heterogénea.

La informacion base, es la proporcionada por el sistema del Hospital universitario
Mayor de Méderi, por lo que el tamafio de la muestra dependera de la cantidad de

pacientes oncoldgicos que hayan recibido tratamiento analgésico con morfina.



7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios €ticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013 (16).

Se tendran en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo 1 “De los aspectos éticos de la

investigacion en seres humanos” (17).
La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria ““sin riesgo”.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservard el buen nombre institucional

profesional.

No existe ningun conflicto de interés por parte del investigador principal del estudio que deba

declararse.



8.1 Presupuesto

8. Administracion del proyecto

Numero de
Rubro Justificacién Valor por | horas semanales Valor total
hora dedicadas al (14 meses)
proyecto
Doctor Fernan | Investigador Principal.
Mauricio Médico Residente Dolor y | $46.000 6 $15.456.000
Vallejo Mafla cuidado paliativo
Doctor Carlos Médico Farmacdlogo.
, Profesor  Principal de | $46.000 6 $15.456.000
Calderdn ,
Farmacologia UR
Profesor Daniel
Alejandro Profesor UR. $46.000 6 $15.456.000
Buitrago
i 10. 2 visi
Salidas—de | \;icitas a la institucion >10.000 visitas $1.120.000
campo (por visita) semanales
Materiales ::r:)izriT;ftos sgeuir:if:::agz »1.000
=" y | fmiclal 'y - segimient (por 48 pacientes $48.000
suministros pacientes. Consentimientos .
paciente)

informados

8.2 Cronograma

Actividades

Realizacién
Protocolo de
Investigacion

Sometimiento del

protocolo al
comité técnico
cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
recoleccion de
informacién
Recoleccion de
informacién

Tabulacion de los
datos

Andlisis de los
datos

Redaccidn de
informe final

Entrega de primer
borrador de

articulo




Entrega Articulo
final

9. Resultados.

En total se analizaron 386 pacientes del servicio
Caracteristicas sociodemogréficas

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion se observé que alrededor
del 80% de pacientes pertenecen a los estratos 1 y 2, ademas, un mayor nimero de mujeres
con diagndsticos oncoldgicos que recibieron morfina en el 2019 en el hospital universitario
mayor de Méderi (Tabla 1). EI promedio de edad de los pacientes fue de 66,8 afios (SD
13,91), el 50% fue de al menos 67 afios.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion oncologica usuaria de morfina
en el Hospital Universitario Mayor - Méderi en el afio 2019

Variable Categorias N % 1C95%
Sexo Hompre 163 42,2 37,3 - 423
Mujer 223 57,8 52,7 - 62,8
1 164 425 375 - 47,6
Estrato socioecondémico 2 169 438 388 - 489
3 47 122 91 - 159
4 6 16 06 - 34

Medicamentos analgésicos coadyuvantes

Con respecto al uso de medicamentos analgésicos coadyuvantes, el estudio evidencio que la
mayoria de los pacientes con diagndsticos oncoldgicos (alrededor de tres cuartas partes de
los pacientes) recibié medicamentos coadyuvantes para el dolor ademas de morfina en el
2019 en el hospital universitario mayor de Méderi (Tabla2).

Tabla 2. Uso de medicamentos coadyuvantes de la poblacién oncolégica usuaria de
morfina en el Hospital Universitario Mayor - Méderi en el afio 2019

Caracterizacién de la intensidad del dolor



Con respecto a la intensidad del dolor en el momento del ingreso del paciente al servicio, se
observo que todos los pacientes con diagndsticos oncoldgicos hospitalizados en el 2019 en
el Hospital Universitario Mayor de Méderi presentaban dolor moderado o severo segun la
escala visual analoga (EVA) previo a recibir la dosis de morfina, encontrando que casi dos

tercios de la poblacion present6 dolor severo (Tabla3).

Con respecto a la intensidad del dolor de los pacientes posterior a la dosis de morfina, se

evidencioé:

Tabla 3. Intensidad del dolor de la poblacion oncologica usuaria de morfina en el Hospital
Universitario Mayor - Méderi en el afio 20109.

Medicién de Intensidad del Dolor

EVA Pre EVA Pos
n % n %
0 0 0,0 2 0,5
1 0 0,0 10 2,6
2 0 0,0 130 33,7
3 0 00 87 22,5
4 0 0,0 48 12,4
5 4 1.0 41 10,6
6 17 44 40 10,4
7 127 329 19 4,9
8 170 440 6 1,6
9 50 13,0 1 0,3
10 18 4,7 0 0,0

Comparacion de modulacion del dolor oncolégico de acuerdo con la via de

administracion y otras caracteristicas de los pacientes.

La comparacion de la modulacion del dolor segln el sexo de los pacientes mostro que en la
mayoria de la poblacién de ambos sexos hubo disminucién de la intensidad del dolor
posterior a dosis unica de morfina y no se observo diferencia entre hombres y mujeres en
cuanto a la respuesta analgésica al uso de morfina (Tabla 4). Para la modulacion del dolor
segun el estrato socioecondmico la mayoria de los pacientes de los estratos 1, 2, 3 y 4 tuvieron
modulacién del dolor posterior al uso de morfina, sin encontrar diferencias entre los estratos.
(Tablab).



La comparacion de la modulacion del dolor segin el uso de medicamentos analgésicos
coadyuvantes mostré diferencias dado que, los pacientes que recibieron analgésicos
coadyuvantes tuvieron mejor modulacién del dolor respecto a los pacientes que no los
recibieron; ademas, la quinta parte del total de los pacientes no recibieron analgésicos
coadyuvantes; como hallazgo de los pacientes que recibieron analgésicos coadyuvantes se
evidencio que aproximadamente un tercio de los pacientes pasé de tener dolor severo a dolor
leve, otro tercio de dolor severo a dolor moderado y un tercio del total de los pacientes que
tenian dolor moderado pasaron a tener dolor leve posterior al uso de morfina (Tabla 6). La
modulacion del dolor en funcién del uso precio de opioides no mostrd diferencias entre los

grupos de paciente (Tabla 7).

Tabla 4. Comparacion de la modulacion del dolor segun caracteristicas sociodemogréaficas y
analgésicos en pacientes oncologicos usuarios de morfina en Hospital Universitario Mayor -
Méderi en el 2019.

Cambio en la modulaciéon del dolor
Variable Categorias . . De severoa De moderadoa De severo a
Sin cambio
leve leve moderado

Hombres 12 33,30% 50 4550% 55 46,20% 46 38,00%

SeX0 Mujeres 24 66,70% 60 54,50% 64 53,80% 75  62,00%

1 20 55,60% 31 2820% 42 3530% 71 58,70%
Nivel 2 14 38,90% 48 43,60% 64 53,80% 43 35,50%
socioecondmico 3 2 560% 26 23,60% 13 10,90% 6 5,00%

4 0 000% 5 4,50% 0 0,00% 1 0,80%
Analgésicos Siusaron 15 41,70% 95 87,20% 97 81,50% 84 69,40%
coadyuvantes Nousaron 21 58,30% 14 12,80% 22 18,50% 37 30,60%
Uso previo de Sl 19 52,80% 71 6510% 65 54,60% 79 65,30%
opioides No 17 47,20% 38 3490% 54 4540% 42 34,70%

Modulacion del dolor en pacientes con dolor oncoldgico respecto al uso de morfina de

acuerdo con la via de administracion

Con respecto a la comparacién de la modulacién del dolor segun si la via de administracion
es via intravenosa o via oral, se encontr6 una diferencia con mejor modulacion del dolor en
los pacientes gue recibieron morfina intravenosa con respecto a los que recibieron morfina

por via oral. De los pacientes que no lograron una adecuada modulacién del dolor, alrededor



del 16% de los pacientes recibieron morfina por via oral en comparacion con cerca de 7%
que recibieron morfina por via intravenosa (Tabla 8).
Tabla 5. Comparacién de la modulacion del dolor con respecto al uso de medicamentos

analgésicos coadyuvantes en pacientes oncolégicos usuarios de morfina en el Hospital
Universitario Mayor - Méderi en el 2019.

. . Via de administracion
Cambio en la modulacion del dolor

v ORAL
Sin cambio 21 58,30% 15 41,70%
De severo a leve 92 83,60% 18 16,40%
De moderado a leve 73 61,30% 46 38,70%
De severo a moderado 107 88,40% 14 11,60%

10. Discusién

Este fue un estudio observacional retrospectivo, que incluyé 386 pacientes colombianos con
diagnostico de cancer, que intentd mejorar el conocimiento de algunos factores que pudieran

estar relacionados con la modulacion del dolor con morfina en este grupo de pacientes.

En el presente estudio se encontrd de acuerdo con las caracteristicas sociodemogréaficas,que
alrededor del 80% de pacientes oncologicos que recibieron morfina en el 2019 en el Hospital
Universitario Mayor de Méderi pertenecen a los estratos 1y 2, lo cual esta en concordancia
con la literatura (2) en cuanto a que el bajo nivel socioecondmico esta relacionado con mayor
incidencia de enfermedad oncoldgica en estadios avanzados y con ello una mayor carga
sintomatica, entre estos el dolor como uno de los principales sintomas (2). Segln la
comparacion realizada de la modulacion del dolor, de acuerdo con el sexo de los pacientes,
no hubo diferencias, esto en contraste con el estudio publicado por la revista Colombiana de
Anestesiologia sobre diferencias de sexo en dolor que reveld una mayor prevalencia

femenina de varias enfermedades dolorosas ademas de niveles mas severos de dolor (20).

En el presente estudio, se encontrd que en todos los pacientes con diagnésticos oncolégicos
hospitalizados en el 2019 en el Hospital Universitario Mayor de Méderi la intensidad del
dolor previo a recibir dosis de morfina intrahospitalaria fue de intensidad moderada o severa
segun la escala visual andloga (EVA).De estos, casi dos tercios presentd dolor severo,
ademas, se evidencié una respuesta favorable en la modulacion del dolor posterior a la

primera dosis de morfina, en donde aproximadamente la mitad de los pacientes paso a tener



dolor leve y un tercio de los pacientes a tener dolor moderado. Lo encontrado en el presente
estudio concuerda con lo reportado en las guias de practica clinica del 2019 de The National
Comprehensive Cancer Network (19), donde se referencia el dolor de intensidad severa y
moderada como sintoma predominante en la poblacion oncoldgica; ademas se hace hincapié
en la importancia de acceder de manera oportuna al uso de opioides para mejorar la calidad

de vida de los pacientes con enfermedades oncoldgicas.

El presente estudio no encontrd diferencias en la modulacion del dolor en funcion de si los
pacientes recibian tratamiento previo con opioides, esto en contraste en lo descrito en las
guias CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic Pain--UnitedStates (21) en las
cuales se describen fendmenos de tolerancia que hace que se requieran de manera progresiva
dosis méas altas de opioide para lograr el efecto analgésico deseado. Lo anterior, podria
entenderse debido a que las dosis previas con las que venian siendo manejados los pacientes
no estan claramente descritas en las historias clinicas lo cual podria haber introducido un
sesgo en la evaluacion de esta variable. Asi mismo es posible especular con el uso previo de
dosis analgesicas subdptimas e intervalos de dosis excesivamente amplios, lo cual podria
explicar la respuesta analgésica adecuada frente al uso de esquemas posolégicos optimos de

morfina.

También se encontrd una diferencia al comparar la modulacion del dolor segun si la via de
administracion era via intravenosa u oral, encontrando mejor modulacion del dolor en los
pacientes que recibieron morfina intravenosa con respecto a los que recibieron morfina por
via oral, en contraste con lo sefialado en estudios como el realizado por la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (22) y las guias CDC Guidel inefor Prescribing Opioidsf
or Chronic Pain—United States (21) en los cuales se describe queel efecto analgésico es
similar indistintamente de la via de administracion, esto con una adecuada préactica de
equianalgesia que es el ajuste de la dosis de morfina por via oral para obtener un efecto
terapéutico equivalente al que se logra por via intravenosa. Esta diferencia con lo reportado
en la literatura podria explicarse por las limitaciones inherentes a la informacién consignada
en las historias clinicas con respecto a practicas adecuadas de equianalgesia, administracién
adecuada del medicamento, interacciones medicamentosas, factores farmacol6gicos como

labiodisponibilidad de las vias de administracién usadas y la bioequivalencia de las



preparaciones geneéricas con los productos de referencia. La evaluacién rigurosa de estos y
otros factores podrian incrementar la validez de este resultado, que de alguna forma difiere

de la evidencia clinica recientemente publicada a este respecto.

Fuera de las limitaciones sefialadas es importante mencionar que la presente investigacion no
representa poblaciones diferentes a la incluida en el estudio, por lo que no debe ser utilizada
con el fin de modificar la conducta clinica més aln cuando corresponde a un estudio
observacional con bajo nivel de evidencia. A pesar de realizar la exploracion de algunos
factores asociados tampoco es posible inferir una relacion causal, por lo que es necesario
realizar estudios adicionales prospectivos con enfoque analitico, a fin de confirmar o

descartar los resultados encontrados por los investigadores.
11. Conclusiones

La mayor proporcion de pacientes con dolor oncoldgico mayores de 18 afios con estadios de
cancer de 0 a IV en el Hospital Universitario Mayor de Méderi en el 2019 pertenecian a

estratos socioecondmicos 1y 2, y eran mujeres.

Todos los pacientes con diagnosticos oncolédgicos hospitalizados en el 2019 en el Hospital
Universitario Mayor de Méderi presentaban dolor moderado o severo segun la escala visual
anadloga (EVA) previo a recibir la dosis de morfina. Adicionalmente, la mayoria recibio

medicamentos coadyuvantes para el dolor, ademas de la morfina.

La intensidad del dolor en los pacientes evaluados disminuyo posterior a la dosis de morfina,
pero un porcentaje muy pequefio (2%) de estos pacientes no lograron modular o disminuir la
intensidad del dolor a pesar del uso de este analgésico. No se encontré una diferencia en
cuanto a la modulacién del dolor con morfina entre hombres y mujeres, ni entre los diferentes
estratos socioecondémicos, ni tampoco con el antecedente de haber recibidoopioides

previamente.

Los pacientes del estudioque recibieron analgésicos coadyuvantes asociados a la morfina
tuvieron mejor modulacion del dolor con respecto a los pacientes que no los recibieron. Una
mayor proporcion de pacientes presentd mejor modulacion del dolor al usar morfina por via

intravenosa, con respecto a los que recibieron el medicamento por via oral.
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