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1. Resumen ejecutivo

Antecedentes: En la literatura es escaza la caracterizacion de los efectos adversos
relacionados con opioides endovenosos para dolor agudo en la poblacion anciana. Objetivo:
Mapear la evidencia de efectos adversos relacionados con opioides parenterales para dolor
agudo en pacientes ancianos. Metodologia: Revision ampliada de la literatura. Los
componentes de la pregunta de investigacion fueron pacientes igual o0 mayores a 65 afios de
edad, descripcion o analisis de efectos adversos de opioides administrados por via parenteral.
Se tuvieron encuenta variables relacionadas con el dolor. Se identificaron los desenlaces
asociados al efecto adverso, el andlisis 0 no de interacciones farmacoldgicas y variables
sociodemogréficas como la raza, el estrato social, el acceso de red de aopoyo y el antecedente
de uso de opioides. Se realizé la basqueda en base de datos PUBMED, COCHRANE,
EMBASE, Scopus Yy en literatura gris, sin ninguna restriccion de idioma. Resultados: Se
obtuvieron 35 estudios. El pais que mas reporto fue Estados Unido (40%). El opioides mas
frecuentemente formulado fue fenatnilo en el 42% de los estudios (n=15). El efecto adverso
mas frecuentemente encontrado fueron los relacionados con el tracto gastrointestinal en 37%
de los articulos. Las comorbilidades mas asociada fueron de tipo cardiovascular. El 5.71%
(n=2) reporto el estrato sociodemogréafico de los pacientes. Conclusion: Se presentd una
descripcion de la cantidad, tipos de estudios, desenlaces, tipo de poblacion, alrededor de
efectos adversos relacionados con opioides parenterales para dolor agudo en pacientes de 65

afos 0 mas.

2. Antecedentes

Los opiaceos son sustancias derivadas del opio, mientras que los opioides son medicamentos
que tienen afinidad por los receptores enddgenos de opioides lo que les confiere propiedades
analgésicas, alcanzando incluso la categoria de analgésicos disponibles méas efectivos en el
mundo (1). Este grupo de medicamentos son ampliamente utilizados para el tratamiento del
dolor agudo y cronico. La prescripcion de estos medicamentos ha aumentado en las ultimas
décadas, estimandose que entre finales de la década de los 90 y finales de la década del 2000
aumentd en 700% en estados unidos, asi como también incremento la incidencia de eventos

adversos e intoxicaciones (2); Un efecto adverso relacionado a medicamento es definido



como un efecto no deseado, involuntario, no prevenible que se presenta con el uso de
determinado medicamento a la dosis recomendada para profilaxis, tratamiento y diagndstico.
No existe una definicion cronoldgica exacta a partir de la cual una persona se considera
anciana. La mayoria de paises desarrollados han aceptado la edad cronoldgica de 65 afios
como referencia para que un adulto sea considerado adulto mayor o anciano (3),para fines de
este estudio se definiran ancianos, a todas aquellas personas mayores a 65 afos, los cuales a
su vez se agrupan en tres subgrupos (de los 65 hasta los 69 afios, de los 70 a los 79 y mayores
de 80 afios). Esta poblacién cursa con comorbilidades que pueden causar dolor agudo
moderado a severo por lo que existe una mayor probabilidad de que se prescriban opioides
en este grupo etario, durante la estancia en urgencias y en el piso de hospitalizacién. Por
ejemplo, se estima que el 50% de la poblacion anciana requerira alguna intervencion
quirurgica en algin momento(4). Adn con un uso racionalizado sigue existiendo un problema
relacionado con la prescripcion de estos medicamentos, debido a que a dosis terapéuticas
pueden presentarse reacciones idiosincrasicas y eventos adversos asociados al medicamento
(entre el 20-48%) en los paciente tratados con opioides parenterales(5). Se pueden presentar,
ademas, complicaciones hasta en el 30.1% de los casos, las cuales pueden impactar
negativamente en la morbimortalidad, calidad de vida y estancia hospitalaria del paciente.
El nimero de adultos mayores se triplico entre 1950 y 2000, pasando de 205.3 a 606.4
millones. Asimismo, se espera que aumente a 1 348.3 millones en 2030 y a 1 907.3 millones
en 2050(6). Con el aumento de la poblacion anciana, también ha aumentado la prescripcion
de opioides (4), y de igual forma ha aumentado la incidencia de complicaciones derivadas
del uso de estos medicamentos(7). Adicionalmente, en los estudios sobre efectividad y
seguridad de los medicamentos habitualmente se excluye a la poblacion anciana, por lo tanto,
la informacion que arrojan dichos trabajos no permite ser extrapolada a esta poblacion de
manera certera.

En la busqueda de un abordaje de esta problematica, a nivel mundial se han implementado
estrategias que facilitan el uso coherente y controlado de opioides por parte del personal de
la salud(8,9). Sin embargo, estas son limitadas debido a la poca informacién y los pocos

estudios en ese grupo poblacional.

3. MARCO CONCEPTUAL



Por diferentes factores intrinsecos y fisiol6gicos, los ancianos son susceptibles de presentar
problemas asociados al uso de opioides cuando se utilizan a dosis terapéutica o en
monoterapia debido a que existen muchas variables que pueden afectar la farmacocinética y
farmacodinamica en esta poblacion(10). Algunas de estas variables son: el aumento en el
porcentaje de grasa, lo que altera el metabolismo de medicamentos liposolubles como la
morfina ; la reduccion del 30 al 40% en el metabolismo por citocromos, por lo que se estima
que los ancianos estan en un riesgo 127% mayor de sufrir desenlaces adversos por opioides
como la codeina(11); la disminucion de la concentracion de proteinas séricas y la
disminucion en la funcion renal, entre otras.

Existen cambios fisioldgicos que conllevan esta etapa y que alteran la farmacocinética y
farmacodinamia de los medicamentos, los cuales han sido descritos con el fin de proveer un
manejo optimo y disminuir la incidencia de efectos adversos(12). El proceso de envejecer,
por si mismo esta asociado a varios cambios bioldgicos que se dividen en dos grupos: los que
afectan la farmacocinética y los que afectan la farmacodinamia. En cuanto al primer grupo,
este se subdivide segln los procesos afectados como son:

1. Absorcion: Hay una alteracion en la absorcion y biodisponibilidad de las drogas
ingeridas por via oral ya que se evidencian cambios como son la reduccion del flujo intestinal,
reduccién en la motilidad intestinal y retraso en el vaciamiento gastrico por disminucion en
el control neural local. Hay evidencia de que hay disminucién en la difusion activa de
nutrientes como el hierro, calcio y la vitamina B12, lo que probablemente también sea
secundario a los cambios anteriormente mencionados(13).

El metabolismo de primer paso, el cual esta dado en el intestino por accion del CYP 3A4y
la glicoproteina P, también se encuentra reducido por una disminucién en la masa y flujo a
nivel hepatico(14)resultando en una alteracion tanto en la absorcion como el metabolismo de
los farmacos que luego seran bioactivados o bioinactivados.

En cuanto a los medicamentos que ingresan por otras vias como la intramuscular o
subcutanea se observa una reduccion en la perfusion tisular lo que conlleva a una disminucion
en su absorcion. Las drogas inhaladas se ven afectadas por reduccién en la compliancia,
superficie del area alveolar y la relacion ventilacion perfusion(15,16).

2. Distribucion: Se han documentado variaciones en la fraccion libre y transporte de

medicamentos por alteracion en las proteinas plasmaticas como la albumina (la cual aumenta)



y la alfa glicoproteina acida (la cual disminuye). EI volumen de distribucion se ve afectado
ya que hay una disminucion en la masa muscular, el agua corporal total e incremento de la
grasa(17).

3. Metabolismo: Se observa disminucion en el metabolismo de farmacos por
alteraciones en la actividad de los citocromos secundario al bajo flujo y volumen hepético.
Se ha observado que se puede encontrar actividad disminuida en los CYP1A2, 2C19, 2E1y
2C9; la actividad del CYP3A4 puede estar normal o disminuida y no hay cambios para
2D6(18).

Las concentraciones plasmaticas de un medicamento depende de varias variables, incluyendo
su metabolismo. En algunos casos, cuando esta incrementado el metabolismo las
concentraciones plasmaticas pueden verse disminuidas dando lugar a un fallo terapéutico. En
contraste, si el metabolismo disminuye, por ejemplo por inhibicion de la enzima encargada
de su metabolismo, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas y darse efectos
terapétucios. Entre el 1997 y 2007 la FDA ha lanzado varias guias en la que se recomienda
disefios de estudio para el andlisis de interacciones farmacoldgicas mediadas por
metabolismo y por trasportadores incluyendo clasificaciones de inductores e inhibidores
metabdlicos con el fin de guiar una adecuada prescripcion de medicamentos principalmente
en pacientes polimedicados.(19)

Algunos de los opiodes parenterales, por ejemplo el fentanilo, son metabolizados por estos
critocromos, lo que puede resultar en fallo terapéutico producto de una interaccion
farmacoldgica con mayor frecuencia en comparacion a un adulto promedio.

4. Excrecién: Con el paso del tiempo, luego de los 30 afios, se documenta una pérdida
en la funcion renal de 1% por afio. Esto significaria una disminucion considerable en la tasa
de filtracion glomerular y por consiguiente, los medicamentos que sean hidrofilicos tardaran
en ser excretados.

Correspondiente a los cambios farmacodindmicos, se ha observado que hay alteraciones en
el sistema dopaminérgico, glutaminérgico, serotoninérgico, GABAérgico, en los receptores
expresados con una regulacion hacia la baja (ej. los receptores betaadrenérgicos) y en la
barrera hematoencefélica la cual va aumentando su permeabilidad lo cual permitira paso de
farmacos que normalmente no pasarian(20).



Todo lo anterior deja en evidencia que los ancianos son uno de los grupos poblacionales mas
susceptibles de presentar efectos adversos relacionados con opioides, incluso si son
formulados a dosis terapéuticas. La presentacion de estos efectos varia dependiendo de si
existe 0 no comorbilidades como enfermedad renal cronica, lesion hepatica, el sexo y la edad,
por lo que seria de importancia definir si la poblacién general de ancianos es dividida en
subgrupos etéreos, que permitan identificar tendencias o patrones de susceptibilidad.

La consecuencia de los efectos adversos se relaciona con prolongacion de la estancia
hospitalaria, alteracion funcional, disminucién en la calidad de vida, descompensacion de
comorbilidades y mortalidad, encontrandose en la literatura multiples estudios que recolectan
datos estadisticos sobre las reacciones adversas secundarias a opioides y complicaciones mas
frecuentemente asociadas(10,21,22). La mas frecuente de estas es el estrefiimiento, el cual se
estima que sucede en el 40-86% de la poblacion tratada con opioides para el dolor relacionado
0 no con cancer. En ancianos mayores de 70 afios la frecuencia es del 66% siendo incluso
mayor que en los que tienen menor edad, en los cuales se presenta en un 57%.
Adicionalmente se observa que ocurre en el 63% de las mujeres en comparacion con
hombres, en los cuales la ocurrencia es de hasta el 54%(23). También se ha demostrado
impacto en el curso de la enfermedad incluso pudiendo comprometer la vida del paciente(24).
Dentro de las complicaciones que generan mayor preocupacion se encuentran el desarrollo
de dependencia o abuso principalmente relacionada con el uso crénico. Se estima que el 16%
de los pacientes que usan opioides para manejo del dolor cronico, pueden presentar
dependencia con su uso, sin embargo es posible que el uso para dolor agudo tambien genere
dependencia, teniendo en cuenta otros factores de riesgo, a los cuales estan expuestos la
poblacién anciana, como el aislamiento y otras condiciones sociales como compartir pildoras
en hogares geriatricos o recibir medicamentos de familiares, vecinos 0 amigos que pueden
Ilevar a uso crénico(25).

Por todo lo anteriormente mencionado, se puede notar que la informacion y los criterios
incluidos son muy heterogéneos y que no es claro el tipo de informacion que se encuentra en
la literatura acerca de como se realizan estudios de efectos adversos de los opioides en la
poblacion anciana. El objetivo de esta revision ampliada es presentar un mapa sistematico de
como se estd realizando la investigacion en esta tematica e identificar vacios en el

conocimiento, que puedan ser cubiertos en futuras metodologias. Adicionalmente describir



la prevalencia de presentacion de reacciones adversas por opioides utilizados por via
parenteral para el manejo de dolor agudo , en poblacion anciana a nivel mundial, con la
finalidad de integrar toda la informacion disponible hasta fecha y poder generar
recomendaciones con respecto a un mejor disefio de estudio en la investigacién, del uso y
preescripcion adecuada de este grupo de medicamentos en ancianos.

La generacion de la pregunta de investigacion estuvo de acuerdo al manual metodoldgico del
JBI en donde la estructura de la pregunta de investigacion responde a la mnemotecnia
PCC(26): P: Paoblacion: Poblacion anciana, C: Concepto: Efectos secundarios a la
administracion de opioides parenterales para el manejo de dolor agudo y C: Contexto:
Diferencias de variables de tipo sociodemografico, acceso a servicios de salud, manejo de la
enfermedad, subdivision de la poblacion de estudio, comorbilidades, autoformulacion,
sistema de notificacion y reporte de efectos adversos, presencia de historia clinica

centralizada y estrategias de seguimiento ambulatorio.

4. Objetivos

Objetivo general
1. Mapear la evidencia alrededor de efectos adversos relacionados con opioides
parenterales para dolor agudo en la poblacion anciana

Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas de la poblacion anciana.
2. Describir las diferencias que puedan identificarse en relacién a variables de contexto.
3. Describir la frecuencia de presentacion de los efectos secundarios a la administracion

de opioides parenterales para el manejo del dolor agudo.

5. Metodos
Nuestro protocolo fue realizado usando el Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analysis Protocols Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)(27). El
protocolo final sera registrado con la Open Science Framework



6. Criterios de inclusion

6.1 Tipo de participantes

Para ser incluidas en la revision los articulos deben describir efectos adversos relacionados
con la terapia de opioides parenteales, prescrita para el manejo del dolor agudo sin importar
el tipo de dolor. Adicionalmente deben ser estudios en humanos que por lo menos incluyan
en su analisis separado, un grupo de pacientes por encima de los 65 afios de edad, de acuerdo
a la definicion propuesta por la OMS(3). Seran incluidos aquellos que estén publicados a la
fecha de la realizacion de la busqueda, independientemente el afio de publicacion.

6.2 Concepto

En afios recientes se ha visto que los investigadores alrededor del mundo, han realizado
algunos estudios enfocados en la incidencia de reacciones adversas realizados en poblacion
general adulta y principalmente en manejo de dolor cronico oncolégico(28-30). Dentro de la
reacciones adveradas mas comunmente encontradas estan: tolerancia, dependencia, efectos
inmunosupresores, alteraciones hormonales, hiperalgesia, sedacion, trastornos del suefio,
alteraciones psicomotoras, estrefiimiento (40-95%), retencion urinaria (3.18%), alteraciones
cardiovasculares (3.65%), delirium, depresion respiratoria, trastornos dermatolégicos entre
otros(31). Los articulos que seran seleccionados, son aquellos que incluyan la descripcion o
analisis de efectos adversos de opioides administrados por via parenteral, ya sean incluidos
dentro un solo grupo farmacologicos 0 sean analizados individualemte, lo que permite
diferenciar efectos de clase y efectos individuales.

Adicionalmente al tipo de opioide, se incluira dentro del analisis la indicaciones, la posologia
y la duracidn total del tratamiento . Un estudio nacional indentifico que dentro su poblacion,
la indicacion mas frecuente es la patologia quirargica no oncoldgica con 73% Yy la oncoldgica
con 8,4%. Dentro de los opioides formulados con mayor frecuencia se encontrd el tramadol
con el 93% y de todas las prescripciones, las especialidades que mas los formulan son
Cirugia General (27,4%), Hematologia (20,4 %) y Ortopedia (20,4%)(32—36). A nivel global
las practicas de prescrion de opiodes cambian, por varios factores incluyendo la



disponibilidad de presentaciones, principios activos y formas farmaceuticas existentes en los

diferentes territorios del mundo.

Seran tenidos en cuentas aquellos articulos que reporten efectos adversos relacionados con
administracion, efectos adversos de aparicion temprana y tardia durante el tratamiento. Sera
considerado como efecto adverso la dependencia a opides segun la definicion del DSM
V(37).

La hiperalgesia por opioides es un efecto adverso que es reportado con alta frecuencia(31).
Esta se define como un estado de sensibilizacion de los nocicpetores causado por exposicion
a opioides. Clinicamente se evidencia como una respuesta paradojica en la que los pacientes
tratados con opiodes puede vovlerse mas sensibles a un estimulo doloroso.(38)(39).

El fall6 terapedtico se considera como efecto adverso, en el caso de la nuerobiologia del dolor
el efecto nocebo puede contribuir a un fallo en el manejo del dolor. La hiperalgesia nocebo
se define como la expectativa del paciente de persistencia del dolor o empeoramiento del
mismo ante la administracién de opioides exdgenos. Es importante describir si este efecto
esta siendo tenido en cuenta dentro del analisis de fallo terapeltico a opiodes, por lo que
incluiremos este efecto por aparte en nuestro analisis. (40)

El nimero de medicamentos Yy la polifarmacia es un problema que cada vez toma mas
relevancia en este grupo poblacional . El uso concomitante con otros medicamentos puede
potenciar el efecto del opoide mediante la inhibicon de su metabolismo o favorecer el fallo
terapauetico cuando este es inducido. Ambas situaciones aumentan el riesgo de presentacion
de efectos adversos. Adicionalmente, algunos opioides como tramadol, meperidina,
metadona y fentanilo pueden relacionarse con el desarrollo de sindrome serotoninérgico, por
su efecto en la inhibicion de la recaptacion de serotonina, el cual aumentando la
disponibilidad de este neurotransmisor(41).

Finalmente, incluiremos la forma de reporte y del diagnostico del efecto adverso,
diferenciando entre si se utilizaron variables clinicas o paraclinicas en su deteccion.



6.3 Contexto

Existen numerosas variables que influyen en la presentacion del dolor y por tanto en la
presencia de efectos adversos, dependiendo del contexto en el cual se encuentra la poblacion
de estudio. La edad es un factor relevante ya que los ancianos tienen una mayor prevalencia
de dolor con una relacion compleja entre la presentacion, la edad avanzada y las
comorbilidades (16,18). De la totalidad de efectos adversos relacionados con opioides, el
7.9% se observa en adultos de 60 a 69 afios, el 2.37% en ancianos de 70 a 79 afios y 0.65%
en mayores de 80 afios(5), razon por la cual es importante determinar si se analiza el grupo
poblacional dividiendolos en subgrupos etarios. Se ha observado un incremento directamente
proporcional entre la edad y las comorbilidades. De hecho, la presencia de enfermedades
relacionadas con la edad como el deterioro cognitivo y la demencia puede hacer que el
diagnostico y el manejo sea mas dificil(42), sin mencionar que objetivizar la severidad del
dolor es més desafiante, ya que se tiende a subestimar o los pacientes se rehusan a
manifestarlo(42). Las comorbilidades psiquiétricas, incluyendo ansiedad y el miedo al dolor
estan relacionado con el desarrollo de dolor, tanto cronico como agudo, asi como con un peor
pronostico, lo que lo convierte en un dolor de dificil manejo y por ende requerird mayor
formulacion de opiodes(43).

Por otra parte, la presencia de comorbilidades implica que el manejo clinico este limitado por
la aplicabilidad de guias derivadas del manejo especifico de la comorbilidad en cuestion, lo
que condiciona los medicamentos disponibles para un control 6ptimo del dolor(44).

Existen variables relacionadas con el dolor que aumentan el riesgo de presentar efectos
adversos, ya sea de manera directa o indirecta. Entre mas sitios dolorosos haya o su duracion
sea mas prolongada, hay mayor probabilidad de que se vuelva crénico y que por ende sea
mas dificil de manejar, que aumente el requerimiento de opioides y por consiguiente la
aparicion de efectos adversos(45).

El género es una variable a tener en cuenta ya que se han encontrado datos que sugieren que
las mujeres ancianas tienen a reportar niveles mas intensos de dolor y lo relacionan mas con

discapacidad que los hombres. Lo que sugiere que las mujeres sean mas susceptibles de ser



prescritas con opioides(46). Otras variables sociodemograficas, como la raza, también
influyen en la presentacion de efectos adversos. Se ha reportado que los afrodescendientes
tienden a manifestar mas la presencia de dolor en comparacion con los caucasicos, y esta
diferencia se observa mas en los paises tercermundistas y en via de desarrollo(47,48).

El contexto sociodemogréafico del pais en el que se realiza el estudio influye en la existencia
de programas de monitoreo de prescripcion que hagan vigilancia de los patrones adecuados
de formulacion de opiodes. Adicionalmente, la poblacion con bajo nivel educativo, que reside
en barrios con mayores problemas de inequidad y con bajos ingresos econémicos ,son mas
propensos a presentar dolor y ser formulados con opioides(49). De igual manera, los
pacientes que se encuentran en estado de desempleo presentan mayor prevalencia de dolor
en comparacion con los empleados. Sin embargo, esto a su vez puede deberse a que el dolor
le genere discapacidad para trabajar, como en el caso de los trabajos relacionados con

manualidades o que involucran el uso de las manos (50).

Se ha observado que existe una interrelacion entre el consumo de alcohol y cigarrillo, y el
dolor. Los pacientes con més dolor tienden a fumar més, asi como los fumadores tienen mas
factores de riesgo para sufrir dolor(51). Las personas con dolor tienden a abusar de alcohol
buscando los efectos limitados de este como analgésico y a su vez, el consumo concomitante
puede aumentar los efectos adversos depresores de los opiodes(52). Teniendo lo anterior en
cuenta, es importante describir si el consumo de estas sustancias estan siendo tenidos en

cuenta. Los trastornos del suefio presentan relacion con la presencia de dolor y depresion.

La historia de violencia o abuso es un factor de riesgo para el desarrollo de dependencia.
Personas que expresan historia de trauma emocional o fisico tienen factores de riesgo para
desarrollar dolor en la vida adulta(53). Entre mas experiencias traumaticas mas severidad en
el dolor cronico y agudo subsecuente siendo independiente de la edad a la cual se dio el
evento. El estrés temprano puede alterar la funcién del eje hipotdlamo — hipéfisis conllevando

un mayor riesgo de desarrollar dolor en la vida adulta(53).

Finalmente, describiremos si los estudios incluyen otras variables como la actividad fisica,

el estado nutricional y los trastornos del suefio. Las revisiones sistematicas muestran que para



quienes son adherentes el ejercicio mejora el dolor, reduce la severidad y los efectos
adversos(54). El rol de la nutricion no esta del todo dilucidado pero puede contribuir a
mejorar las patologias de base que producen el dolor. La obesidad es un factor independiente
para desarrollar dolor. Esto hace que haya mayor sobrecarga de articulaciones, menor
actividad fisica y mayor desacondicionamiento fisico (127). Hay reportes que muestran que
personas gue se encuentran con IMC <18.5 y >50 presentan mayores tasas de depresion y de
dolor crénico comparadas con peso normal o IMC dentro de los limites de normalidad(55).
Los pacientes desnutridos por su parte presentan alteraciones en la actividad de los
citocromos y en las proteinas de transporte con lo que pueden tener susceptibilidad a la
presencia de efectos adversos.

7. Tipo de fuentes

7.1 Estrategia de busqueda

Para indentificar documentos potencialmente relevantes las siguientes bases de datos fueron
consultadas. PUBMED, EMBASE, COCHRANE y SCOPUS. La bdsqueda se realiz6 con
la ayuda de filtros de busqueda predefinidos que se utilizaron en la guia canadiense para
prescripcién de opides en pacientes con cancer y sin cancer(56), previamente construidos y
se redefinieron despues de discutirlos en grupo para incluir asi la poblacion requerida. No
se tuvo en cuenta un limite de idiomas. Los resultados finales fueron exportados en la
herramienta virtual Rayyan, con la cual los duplicados fueron removidos y se procedi6 a la
seleccion de los articulos de acuerdo a los criterios de inclusion. Para aumentar la
consistencia entre los revisores, todos revisaron el mismo numero de publicaciones, se
discutieron los resultados, y se modifico la seleccion y extraccion de datos de forma manual,
antes de comenzar la evaluacion de la revisién. Dos revisores trabajando individualmente
evularén el titulo, los abstract y luego el texto completo, de todas las publicaciones
identificadas por la buscada como publicaciones potencialmente relevantes. Se resolvieron
los desacuerdos en la seleccidn de estudio y en la extraccion de datos mediante la discusion
y consenso entre los revisores. A continuacion de muestran los filtros de busqueda utilizados.



Terminos Mesh

Opioid

Opioid-Related Disorders

Analgesics, Opioid

Opioid-Induced Constipation

Medication Errors

Polypharmacy

"Aged, 80 and over"[Mesh]

“Frail Elderly”’[Mesh]

“Aged”’[Mesh]
"No-Observed-Adverse-Effect Level"[Mesh]
"Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh])
"Nocebo Effect"[Mesh]

"Long Term Adverse Effects"[Mesh]

"Drug Users"[Mesh]

"Drug Tolerance"[Mesh]

Administration, Intravenous

Infusions, Parenteral

Para PUBMED:

(CCCC"Aged, 80 and over"[Mesh])) OR “Frail Elderly”’[Mesh]) OR “Aged”’[Mesh])
AND Analgesics, Opioid) AND Infusions, Parenteral) OR Administration, Intravenous)
AND ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]))) OR "Long Term
Adverse Effects"[Mesh]) OR "Drug Tolerance"[Mesh]) OR Polypharmacy) OR Medication

Errors) OR Opioid-Induced Constipation AND Acute pain

En esta base de datos se recuperaron 919 articulos.

Para Scopus



Aged, 80 and over OR Frail Elderly OR Aged AND Analgesics, Opioid AND Infusions,
Parenteral OR Administration, intravenous AND Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions OR Long Term Adverse Effects OR Drug Tolerance OR Polypharmacy OR
Medication Errors OR Opioid-Induced Constipation AND Acute Pain

En esta base de datos se recuperaron 9 articulos.

Para Ovid - Cochrane

(CCCC((("Aged, 80 and over"[Mesh])) OR “Frail Elderly”[Mesh]) OR “Aged”’[Mesh])
AND Analgesics, Opioid) AND Infusions, Parenteral) OR Administration, Intravenous)
AND ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh]))) OR "Long Term
Adverse Effects"[Mesh]) OR "Drug Tolerance"[Mesh]) OR Polypharmacy) OR Medication
Errors) OR Opioid-Induced Constipation AND Acute pain

En esta base de datos se recuperaron 22 articulos.

Para EMBASE

Aged, 80 and over OR Frail Elderly OR Aged AND Analgesics, Opioid AND Infusions,
Parenteral OR Administration, intravenous AND Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions OR Long Term Adverse Effects OR Drug Tolerance OR Polypharmacy OR
Medication Errors OR Opioid-Induced Constipation AND Acute Pain

En esta base de datos se recuperaron 115 articulos.

Literatura Gris

Se realizd una busqueda en distintas fuentes de informacién como: repositorio de la
Universidad del Rosario y Google Scholar, se recuperaron 1.105 articulos.



Tabla 1. Palabras utilizadas en la basqueda de literatura gris

Texto libre Senior Opioids’, ‘opiates’, ‘opium Drug Related Side
Old Person ‘buprenorphine’,  ‘butorphanol’, ‘codeine’|and Adverse Reactions
Older ‘diphenoxylate’, ‘fentanyl’, ‘heroin’[Side Effects of
Elder ‘levorphanol’,  ‘loperamide’  ‘methadone’ |Drug Side
Geriatric ‘meperidine’, ‘morphine’, ‘naloxone’,|Drug
‘nalbuphine’, ‘nalmefene’, ‘naltrexone’ JAdverse Drug
‘oxycodone’, ‘propoxyphene’, ‘pentazocine’|Adverse Drug
‘tramadol’, ‘tapentadol Adverse Drug
Adverse Drug
Drug

Drug Toxicities

Effects

Drugs|
Effects|
Side Effect
Reaction
Reactions
Event]
Events
Toxicity,

Busqueda manual

La busqueda manual se realiz6 mediante la basqueda apartir de la biblografia de los articulos
encontrados en las diferentes bases de datos consultadas, asi como los resultados arrojados
en el busqueda de la literatura gris. Se verificd que no estuviera incluida dentro de la
busqueda previamente realizada. Se identificO mediante el abstract si cumplia los criterios de
inclusion la revision de alcance y se procedié a hacer la revision completa del articulo.

7.2 Extraccion de resultados

Los datos de los estudios que fueron seleccionados, se extrajeron mediante un esquema
disefiado por los investigadores en Google Forms. Esta herramienta se disefié para capturar
la informacion relevante reportada en los estudios. Dos revisores extrayeron de manera
independiente los datos de los estudios recogidos y los desacuerdos se resolvieron mediante
discusion entre los autores.

8. Presentacion de resultados
Se incluyeron 35 articulos en esta revision. E proceso de seleccidn se esquematiza en el
flujograma a continuacion y la tabla 2 presenta las referencias de los articulos incluidos. A
lo largo del capitulo de resultados se presentara la frecuencia simple y la frecuencia relativa
(porcentaje) de ocurrencia de caracteristicas usando como total al nimero de articulos
incluidos en la revision.



7.1 Flujograma:

Articulos recuperados
(n=2.124)

Exclusién de articulos mediante
examen de titulo y eliminacién de
posibles duplicados
(n=177)

Articulos  potencialmente

elegibles después del

examen del titulo y

eliminacion de duplicados

(n=1947)

Exclusién de articulos a través de
revision del abstract
(n=1761)

Articulos seleccionados
después de revision del
abstract (n=188)

Exclusion de articulos a través de revision
del texto completo

No cumplen criterios de inclusién (n=132)

Revistas narrativas (n=15)

No se pudo acceder a texto completo (n=6)

Total de articulos incluidos
en la revision de literatura
(n=35)

Tabla 2. Referencia de articulos incluidos

Articulos incluidos en la revision Referencias
Management of opioid-tolerant patients with acute pain: approaching the challenges (57)
Inappropriate opioid prescribing practices: a narrative review (58)
Multimodal analgesia and decreased opioid use in adult trauma patients (59)
Remifentanil-acute opioid tolerance and opioid-induced hyperalgesia: a systematic review (60)




Articulos incluidos en la revision

Referencias

Fentanyl-based intravenous patient-controlled analgesia with low dose of ketamine is not inferior to | (61)
thoracic epidural analgesia for acute post-thoracotomy pain following video-assisted thoracic surgery

a randomized controlled

Prescriptions for opioids and opioid-included polypharmacy: an analysis of the national hospital | (62)
ambulatory medical care survey

Medication errors involving intravenous patient-controlled analgesia: results from the 2005-2015 | (63)
medmarx database

Chronic and acute pain and pain management for patients in methadone maintenance treatment (64)
Polypharmacy among inpatients aged 70 years or older in australia (65)
Opioid analgesic prescribing in australia: a focus on gender and age (66)
Opioid tolerance--a predictor of increased length of stay and higher readmission rates (67)
Potentially inappropriate medication related to weakness in older acute medical patients (68)
High-dose intraoperative remifentanil infusion increases early postoperative analgesic consumption: a | (69)
prospective, randomized, double-blind controlled study

Acute opioid tolerance intraoperative remifentanil increases postoperative pain and morphine | (70)
requirement

Adverse events involving intravenous patient-controlled analgesia (71)
Evaluation of emergency department management of opioid-tolerant cancer patients with acute pain (72)
Opiate intoxication caused by epidural infusion of morphine: a case report of a near fatal medication | (73)
error

An audit of intrathecal morphine analgesia for non- obstetric postsurgical patients in an adult tertiary | (74)
hospital

Comparison of effects of intraoperative and postoperative methadone: acute tolerance to the | (75)
postoperative dose?

Use of methadone to reverse opioid escalation in a patient with surgical pain (76)
Opioid use after laparoscopic hysterectomy: prescriptions, patient use, and a predictive calculator )
An update on oxycodone: lessons for death investigators in australia (78)
Overuse of opioids for acute migraine in an australian emergency department (79)
Oxycodone/naloxone preparation can cause acute withdrawal symptoms when misused parenterally or | (80)
taken orally

Subcutaneous methylnaltrexone for treatment of acute opioid-induced constipation: phase 2 study in | (81)

rehabilitation after orthopedic surgery




Articulos incluidos en la revision Referencias
Patient-controlled analgesia leads to increased hospital length of stay, greater time to oral intake, and | (82)
higher rates of outpatient opioid usage compared to conventional iv push administration in acute
pancreatitis
Short-term side effects associated with opioids for acute pain (83)
Acute high dose-fentanyl exposure produces hyperalgesia and tactile allodynia after coronary artery | (84)
bypass surgery
Opioid induced bowel dysfunction in acute pain; oral oxycodone versus iv morphine observational | (85)
study; cost and incidence of side effects
Safety and tolerability of fentanyl iontophoretic transdermal system: findings from a pooled data | (86)
analysis of four clinical trials
A comparison of opioid-related adverse events with fentanyl iontophoretic transdermal system versus | (87)
morphine intravenous patient-controlled analgesia in acute postoperative pain
Role of cyp2d6 polymorphisms in the outcome of postoperative pain treatment (88)
Intraoperative loading attenuates nausea and vomiting of tramadol patient-controlled analgesia (89)
Prospective association of serum opioid levels and clinical outcomes in patients with cancer pain | (90)
treated with intrathecal opioid therapy
Extended-release dinalbuphine sebacate versus intravenous patient-controlled analgesia with fentanyl | (91)
for postoperative moderate-to-severe pain: a randomized controlled trial
7.2 Carcteristicas de los estudios
Tabla 3. Distribucién de los articulos incluidos de acuerdo al disefio epidemioldgico
Disefio epidemioldgico Todos los articulos Referencia
(n=35)
Observacionales
Reporte de casos n(%) 2 (5.71%) (73,76)
Serie de casos n(%) 1(2.86%) (80)
Corte transversal n(%) 7(20%) (62)(66-68,71)(77,90)
Cohorte descriptivo n(%) 7(20%) (57,58,72,74,78,79,82)
Analiticos
Cohortes n(%) 3(8.57%) (65,83,88)
Casos y controles n(%) 2(5.71%) (59,63)
Revision Sistematica de la literatura n(%) 3(8.57%) (60,64,87)




(58,66,67,72,78,81—
Ensayo Clinico n(%) 10(28.57%) 83,86,88)

La tabla 3 representa la distribucion de los articulos incluidos de acuerdo al disefio
epidemioldgico. La mayoria de los articulos corresponden a ensayos clinicos (28.57%),
seguido de corte transversal (20%) y cohorte descriptivo (20%); cohortes (3%), revision
sistematica de la literatura (3%); reporte de casos (2%), casos y controles (2%).

El diagrama 1 presenta la distribucion de los articulos de acuerdo al lugar de donde se
originaron. La mayoria de publicaciones corresponden a Estados Unidos, seguido de
Australia. Australia: (65,66,78-80), Austria: (70), Canada: (58,83), Corea del sur: (60,69)
Dinamarca: (68), Estados unidos: (59,62,81,86,87,90,63,64,67,71,72,74,76,77), Inglaterra:
(75)

Irlanda: (85). Cerca del 3% de los articulos no report6 de donde era la poblacion incluida.

Diagrama 1. Distribucion geogréafica por porcentaje de estudios publicados (elaborado por
los autore)

Corea del sur:
5.71%.

Taiwan: 8.57%

Estados Unidos:
40%.

Canadd: 5.71% |

Australia:
14.29%

No reporta: ‘
2.86%.

La gréafica 1 representa la distribucion de articulos incluidos en la revision por afio de
publicacién. Se observa el primer estudio en 1983 (n=1), seguido de un ascenso en 2000
(n=2); en 2006 hasta 2011 se observa una meseta con posterior pico en 2015 con un ascenso
hasta el afio 2020.



Grafica 1. Distribucion de articulos incluidos en la revision por afio de publicacién
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7.3 Caracteristicas del grupo poblacional

En cuanto a las caracteristicas del grupo poblacional, encontramos que en el 74.29% (n=26)
(59,61,72,74,75,78-84,62,86-91,64-70) se realizd diferenciacion entre el género de los
participantes. Solamente el 14.29% (n=5) de los articulos realizaron una division entre los
grupos etarios en cuanto a edad, los cuales fueron elegidos segun criterio de los autores, se
puede observar una division heterogénea (tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de los articulos de acuerdo con grupo etareo incluido

Intervalo de edad escogido Referencia
60-69, 70-79, 80-89, 90-99 afios (63)
< 75 afios y >75 afios 77)
<70 afios y > 70 afios (71)
>70 afios (62)
>65,>70y >75 (55)
Total




Se encontr6 que el 65.71% de los estudios reportaron la etiologia del dolor que indico la
administracion del opioide (57,59,76-79,81-84,86,87,60,88-91,61,69-71,73-75). La mas
frecuente fue dolor postoperatorio en el 73,92% de los casos (57,60,84,86-89,91,61,69—
71,75-77,81), el resto siendo por patologia abdominal, trauma, dolor somaético y migrafia. La
severidad del dolor se reporto en el 42.86% (n=14) de los estudios (59,60,76,80,81,84,87,89—
91,61,62,69,70,72-75) , prescribiéndose a partir de una escala visual analoga de 4 /10 en
adelante.

Como variables que se han identificado como factores que influyen en la respuesta a opioides
se observa el antecedente de uso de opioides no fue reportado en el 42.85% (n=15) de los
estudios (61,62,79,81,86,87,89,63,65-69,71,75). En cambio, el 31.43% (n=11) si hubo
antecedente de uso de opioide (57,64,90,72,74,76-78,80,82,83). Solo el 25.71% (n=9)
reporté la raza de los participantes (62,69,72,77,79,82,83,88,89,91), siendo la mas frecuente
asiatica con (35,29%) (69,72,77,82,89,91), caucésica (29,41%)(69,74,76,79,85) y
afrodescendiente e hispanica con el 23,53% y 11,76% respectivamente (69,74,79), sobre el
total de razas reportadas en los estudios. El 37.14% (n=13) no reporto si los pacientes tenian
comorbilidades (64,66,85-87,89,67,70,71,75,79,80,83,84); siendo las comorbilidades mas
frecuentes cardiopatia y cancer, entre el total de comorbilidades reportadas (Tabla 3.). Entre
las variables socioeconémicas encontramos que el 5.71% (n=2) (68,77) reportd el estrato
sociodemografico de los pacientes. EI 5.71% (n=2) (68,78) reporto si el tipo de poblacion era
rural o urbana. El 2.86% (68) reportd el tipo de seguridad social de los participantes y el
8.57% (n=3) (68,75,77) no reportd si los participantes contaban con red de apoyo. S6lo uno
de los estudios reportd si el paciente tenia alguna clase de ocupacién (68).

Tabla 6. Distribucion de comobilidades asociadas en pacientes que recibieron opioides.

Comorbilidades NUmero Referencia

Enfermedades cardiovasculares 7 (61,74,76,82,84,88)

Diabetes y otras enfermedades endocrinas (61,69,82,88)

Enfermedades reumatoldgicas (77,78,81,90)

6
5

Cancer 5 (61,72,78,90,91)
4

Otras causas (65,68,73,77)




Comorbilidades NuUmero Referencia
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica 3 (76,82,84)
Enfermedad renal cronica 2 (68,78)
Hepatopatia Crénica 1 (68)
Total de Comorbilidades reportadas 33

7.4 Variables relacionadas al contexto

Se represeta en un mapa de palabras los opioides mas fecuentamente prescritos. Los mas
frecuentes fueron el fentanilo con un porcentaje de 26.79% (n=15) prescritos (57) (58) (61)
(63) (66) (69) (71) (72) (76) (79) (84) (86) (87) (88) (91) y lamorfina con 26.79% (n=15)
(58) (63) (64) (66) (68) (69) (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76) (79) (85) (86) (87) (90)
del total de opides. Seguido de hidromorfona CON 8.93% (N=5) (57) (63) (71) (72) (76) ,
tramadol 7.14% (n=4) (61) (66) (88) (89), oxicodona 7.14% (n=4) y remifentanilo (57)
(60) (69) (70); buprenorfina 3.57% (N=2) (57) (61), metadona 3.57% (n=2) (75) (76);
hidrocodona 1.79% (n=1) (76), oxicodona/naloxona 1.79% (n=1) (60), sulfentanil 1.79%
(n=1) (73), dinalbufina 1.79% (n=1) (91), en uno de los estudios se reporté el epioide en

términos de equivalentes de morfina (MME). (77)

Figura 2. Representacion grafica de la frecuencia de opioide reportado




 FENTANILO

El 77.14% (n=27) (59,60,73-80,82,84,61,85-91,63,64,66,69-72) de los estudios reportaron
la via de administracion utilizada siendo la més frecuente la via intravenosa con un 85.19%
(n=23) (59,60,75-80,82,84-86,61,87-89,63,64,66,69-72); La segunda via mas usada fue la
intrarraquidea con un 11.11% (73,74,90) e intramuscular con un 3.7%(91). En cuanto a la
dosis, el 55.7% (n=16) (60,61,81,84,87,89-91,69,70,72-76,80) reporta la dosis utilizada y el
intervalo de dosis es reportado en 31.43% (11) (60,61,91,69,70,73-76,87,89). Las dosis y los
intervalos de dosis utilizados son muy heterogéneos entre los diferentes estudios, en los

cuales son reportados tanto en dosis total como por kilo de peso.

En el 34.29% (n=12) de los estudios hubo prescripcién de otros analgésicos no opioides, en
el 45.45% (n=15) hubo prescripcién de otros medicamentos no analgésicos (Tabla 4 y 5).

Las interacciones farmacolégicas fueron analizadas como posible factor contribuyente a la
aparicion del efecto adverso en el 27.27% (n=9) (59,64,65,68,73,78,80,88,91), siendo
identificadas como farmacodinamicas en el 100% de los estudios y farmacocinéticas solo en
un estudio (88).

La tabla 6 muestra cuales fueron los analgésicos no opioides mas utilizados. Siendo los
AINEs los mas frecuentes, seguidos de acetaminofen, pregabalina, gabapentina y lidocaina;
en menor proporcion ketamina y triptanes. La tabla 7 muestra la frecuencia de medicamentos

formulados concomitante, no analgésicos. Los mas frecuentos fueron las benzodiacepinas,



anestésicos, relajante musculares y antiemeticos. Los siguientes en frecuencia fueron los

medicamentos para enfermedades cardiovasculares, medicamentos psiquiatricos y otro tipo

de medicamentos.

Tabla 6. Distribucion de frecuencia de formulacion de analgésicos opioides

Analgésico Formulado Frecuencia Referencia

AINEs 10 (59,61,64,68,79,84,85,88,90,91)
Acetaminofén 3 (59,79,85)

Pregabalina 2 (57,59)

Gabapentina 2 (57,59)

Lidocaina 2 (57,59)

Keatmina 1 (74)

Triptanes 1 (79)

Numero total de anlgésicos no opioides 21

Tabla 7. Grupo de medicamentos no analgésicos formulados.

Medicamento NUmero | Referencia
Benzodiacepinas y otros hipnéticos 8 (57,64,65,68,75,78,79)
Anestésicos y relajantes musculares 6 (69,73,74,79)
Antieméticos 6 (68,70,79,85,88,89)
Medicamentos Cardiovasculares 5 (65,84)

Medicamentos Psiquiatricos 4 (65,68)

Otros 3 (68,88,89)
Antiagregantes y anticoagulantes 2 (68,84)

Total de medicamentos prescritos 34

7.5 Caracteristicas del efecto adversos

En el Esquema. 2, se represetan los efectos adversos mas frecuentemente reportados. Los

méas frecuentes fueron efectos adversos gastrointestinales y depresion respiratoria con




17.81% (n=13) cada uno (58,61,85,89,90,62,68,70,74,81-84) (63,69,87—89,71,73—
75,78,82,84,86)

, del total de efectos adversos reportados. Seguidos de tolerancia y alteracion del sistema
nervioso central (n=12) 16,44% cada uno y respectivamente (69,71,88,91,73-75,82—
84,86,87). Prurito 8.22% (n=6) (61,69,74,86,87,89), alteraciones hemodindmicas y
hiperalgesia (n=4) 5.48% cada (57,60,64,84). Dependencia 2.74% (n=2) (58,66) y en menor
proporcion, descrito cada uno con 1.37% (n=1) reportaron alteraciones renales, abstinencia,

elevacion de transaminasas y prolongacién del intervalo QT (76,79,80,91).

Figura 3. Representacion grafica de la distribuciond de sintomas reportados
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El 48,58% de los estudios reportaron si se requirio alguna medida para tratar el efecto adverso
(60,61,81,82,84,85,87,89,70-74,77,79,80). En la Gréfica 2, se muestra los tipos de
intervenciones realizadas en orden de frecuencia. El mas frecuente fue la administracion de
antagonista opioide (71,73,74,81,82,89), seguido de adicion de otros medicamentos
(60,61,79,84); aumento de la dosis (67,70,72); disminucion de la dosis (85); cambio en la via
de administracion (80); sotaciéon de opioide (77) y soporte hemodinamico y ventilatorio
(63,87).



Gréfica 2. Intervencion Requerida para tratar el efecto adverso
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En cuanto a desenlaces secundarios al efecto adverso: no se report6 si se prolongé estadia,
dejo secuela o causd la muerte en el 54.29% (n=19), 57.14% (n=20), 42.86% (n=15),
respectivamente. En el 11.43% (n=4) reportaron que si se prolongo la estadia (67,71,73,82),
en 3 estudios hubo desenlace fatal (71,74,78)

9. Discusién

Los opiodes son medicamentos frecuentemente asociados a la presencia de efectos adversos,
esto se relaciona con su uso como analgésicos en dolor tanto agudo como cronico. En la
poblacion anciana, debido a las diferentes comorbilidades y uso de varios tipos de farmacos,
se aumenta el riesgo de presentar reacciones adversas con su administracion. Ademas, hay
cambios fisioldgicos propios de la edad que alteran la respuesta terapéutica a estos
medicamentos(4,12).

Teniendo en cuenta que las consecuencias de los efectos adversos van desde prolongacion de
la estancia hospitalaria, alteracion funcional, disminucion en la calidad de vida, y
descompensacién de comorbilidades hasta aumento de la mortalidad (10,21,22) es necesario



mapear que variables se estan teniendo en cuenta a la hora de conducir estudios que

involucren el analisis de efectos adversos relacionados con los opioides.

A partir de los resultados obtenidos podemos notar la baja prevalencia que existe de estudios
de reacciones adversas secundario al uso de opiodes en poblacion anciana en contraste con
la cantidad que se encuentra en otros grupos poblacionales (7,9). Se encontré que los
continentes que mas realizan este tipo de estudios son norteamérica y Europa, una posible
explicacion es la reciente preocupacion por el abuso de opides en la poblacion (93). A la
fecha de la realizacion de esta busqueda no se encontrd ningun estudio relevante en
Latinoamérica lo que podria representar un inconveniente ya que la variedad de grupos
étnicos es muy heterogénea y los estudios de poblaciones nortamericanas pudiesen no ser
extrapolables.

Se observa una tendencia al aumento en la realizacion de estos estudios en los ultimos afios
con un pico maximo en 2015 y 2020, lo que sugiere que el interés en los problemas
relacionados con el uso de opioides en este grupo poblacional van en ascenso; posiblemente
se deba a que los paises que mas reportan son los que tienen mayor nimero de poblacién
anciana (20). Son pocos los articulos que subdividen este grupo etario, y cuando lo hacen no
lo hacen uniformemente, lo que representa un inconveniente porque no permite comparar
tendencias en la incidencia de efectos adversos secundarios al uso de opioides a medida que
aumenta la edad. Deberia considerarse para futuros estudios la aplicacion de una division de
subgrupos etarios que pueda ser aplicada de manera homogénea.

En la mayoria de estudios se encontré que la indicacion del opioide fue por dolor
posoperatorio, debido a la gran cantidad de patologias quirtrgicas que se presentan en los
ancianos (4). Sin embargo, la cantidad de evidencia que existe con respecto a otros tipos de
dolor es escasa, lo que hace que su uso para patologias no quirdrgicas sea extrapolado de
otros grupos poblacionales sin tener en cuenta que hay caracteristicas farmacodindmicas que
pueden favorecer efectos adversos en la poblacién anciana que normalmente no son
frecuentes en la poblacién general, debido a cambios en la vida media, blancos
farmacoldgicos diferentes a los receptores opioides y variables metabdlicas(13,14,17). De
los opioides utilizados el més frecuente fue fentanilo y la morfina, probablemente por su uso



en contexto quirurgico. Debido a que son opiodes de vida media corta esto hace mucho mas
importante que se reporten las dosis utilizadas y los intervalos de dosis para poder establecer
una relacion clara entre la posologia y la aparicion de efectos adversos. Por ejemplo, un
intervalo de dosis muy espaciado explica fallo terapéutico en mal manejo del dolor sin ser a
causa de los cambios farmacocinéticos previamente mencionados (94).

Muchas variables que influyen en la respuesta terapéutica, como el antecedente de uso de
opioides, la raza, variables socioecondémicas como el estrato, la zona, el tipo de seguridad
social y presencia de red de apoyo no estan siendo incluidas como factores relevantes en la
aparicion de problemas relacionados al uso de opioides (49) (50), esto condiciona que los
estudios dejen por fuera gran parte de informacion que podria ser fundamental a la hora de
establecer una relacion causal entre la administracion del medicamento y la aparicion del
efecto adverso. Por ejemplo, las variables socioeconémicas estan asociadas a la dependencia
de este grupo de farmacos, la cual esta descrita tanto en contexto de patologias agudas como
cronicas; y es por esto que los estudios deberian tener un seguimiento mas prolongado (95).

Al rededor de la cuarta parte de los estudios tuvieron en cuenta el anélisis de interacciones
farmacoldgicas como factor de riesgo para el desarrollo de efectos adversos limitandose al
analisis de interacciones farmacodinamicas con diferentes medicamentos prescritos; teniendo
en cuenta que los mas frecuentes fueron benzodiacepinas y otros hipnéticos la proporcion de
analisis deberia ser mayor, ya que estos medicamentos condicionan una interaccion
farmacodinamica como depresores del sistema nervioso central (96). Adicionalmente, el
reporte de interacciones farmacocinéticas es escaso. Solo se encontrd un articulo que lo
reportd, esto a su vez representa un problema ya que la poblacién anciana y méas con el uso
de opiodes, es sujeta de interacciones farmacoldgicas con medicamentos que puedan inducir
0 inhibir su metabolismo, condicionando la aparicién de efectos adversos que van desde fallo
terapéutico hasta compliaciones serias (13,14,17).

La frecuencia de efectos adversos fue similar a la reportada en otros grupos etarios siendo lo
mas frecuentes los efectos adversos gastrointestinales, depresion respiratoria y compromiso
del sistema nervioso central, sin embargo, es dificil establecer si esta poblacion tiene el



mismo riesgo que la poblacion general debido a la cantidad de estudios, y posiblemente
subreporte de presentacion de efectos adversos de otro tipo.

Maés de la mitad de los articulos no reportaron si hubo secuela o muerte asociada, lo que
dificulta clasificar la severidad de los efectos adversos en la mayoria de los estudios y a su
vez realizar recomendaciones mas precisas con respecto al uso seguro de este tipo de
medicamentos. Se necesitan mas estudios que contengan dentro de sus variables el mayor
nimero de factores de riesgo ya identificados para poder realizar un anélisis
farmacoterapéutico mas integral.

10. Conclusiones

Existen muchos factores de riesgo asociados a la presentacion de los efectos adversos que no
se estan teniendo en cuenta en los estudios analizados. Es necesario que en futuras
publicaciones se incluyan variables sociodemograficas para poder establecer una relacion
causal entre estas y el desarrollo de efectos adversos.

De igual forma, desde el punto de vista general, se necesita incluir mas grupos étnicos para
poder diferenciar en qué medida la raza influye en la presentacién de estos efectos asociados
a la edad. Asimismo, es necesario que se tengan en cuenta las interacciones farmacoldgicas
de tipo farmacocinético ya que es de vital importancia analizar con mayor certeza hasta que
punto los cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos del anciano son relevantes desde el

punto de vista clinico y poder optimizar la prescripcion de medicamentos en esta poblacion.

Es prioritaria la realizacion y socializacion de guias, que hagan recomendaciones sobre las
variables que se deben incluir a la hora de analizar una relacién causa efecto entre la
administracion de un opioide parenteral y la presentacion de un efectos adverso.
Adicionalmente, es fundamental que los estudios futuros detallen la posologia y prescripcion
del opioide incluyendo dosis, via de administracion, intervalo, presentacion del opioide y
duracion de la terapia para poder descartar la presentacion de errores de medicacion

asociados.



11. Implicaciones para investigacion

Los resultados que se han encontrado en esta revision pueden ser aplicados para futuros
estudios de efectos adversos en poblacion anciana no solamente con efectos adversos
relacionados a opiodes sino tambien, con otros grupos farmacolégicos, aportando al mayor
numero de variables que deben ser tenidas en cuenta para poder analizar una relacion causa
efecto entre la administracion de un determinado medicamento y el desarrollo de un efecto

adverso en poblacion anciana.

12. Implicaciones para la practica

Aunque aun falta mucha evidencia y se necesitan mas estudios, es recomendable tener en
cuenta las interacciones farmacoldgicas de los opioides con otro medicamentos a la hora de

preescribirlos en la poblacion anciana.

Adicionalmene, es necesario realizar un seguimiento a corto plazo posterior a la
administracion del opioide vigilando la presencia de algun efecto adverso en esta poblacion.
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15. Anexos

15.1

Plantilla para la extraccion y caracteristicas de los estudios
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