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RESUMEN

La Organizacion Mundial de Salud manifestd que los opioides son insustituibles en el
tratamiento del dolor severo y sugirio que la magnitud de su utilizacién en un pais, podria
reflejar lo adecuado del tratamiento. Aunque la utilizacion de opioides en Colombia ha
aumentado, de acuerdo con la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes, el
promedio de utilizacién es méas bajo que la media mundial (1,48 mg/per capita vs 6,28
mg/per cépita en 2012), lo cual supondria un tratamiento insuficiente. El Ministerio de
Salud gener6 algunas iniciativas para mejorar la situacion, por ejemplo, se permitieron
recetas para tratamientos méas prolongados, se mejoré la disponibilidad en las farmacias
y se incremento la educacion médica continuada. El esfuerzo por una mejor disponibili-
dad de medicamentos opioides, debe ir acompafiado de la promocion del uso racional
para evitar las consecuencias del desvio hacia el consumo no médico. Uno de los métodos
para conocer como se utilizan los medicamentos, son los estudios de utilizacion de los
opioides, ya que permiten la comparacion entre los resultados obtenidos y las recomen-
daciones vigentes en la literatura. Dichos estudios son muy limitados a nivel institucional
y nacional, por ello la presente investigacion pretende contribuir al conocimiento de la
utilizacion de opioides en nuestro medio, como un paso necesario para mejorar su pres-
cripcion.

Métodos: La presente memoria incluye dos estudios. En el estudio, “El consumo médico
de opioides en Colombia entre 1997 y 2007” se busc¢ identificar qué opioides se utiliza-
ron y sus variaciones en el tiempo. Para realizarlo, se analizaron datos sobre el consumo
anual de opioides del Fondo Nacional de Estupefacientes, asi como datos poblacionales
y de mortalidad por cancer procedentes del Departamento Nacional de Estadistica (1997
a 2007). Se calcul6 el numero de dosis diarias definidas (DDD) del medicamento.

En una segunda investigacion, “Revision de la prescripcion de opioides en un Hospital
Universitario en Colombia”, se evaluaron las condiciones diarias de utilizacion mediante
el estudio de las recetas de pacientes hospitalizados durante un periodo de un mes a partir
de las bases de datos de farmacia e historias clinicas; se busco informacién de la utiliza-
cion y poner de manifiesto factores a mejorar, como la deteccion de efectos cognitivos,
particularmente con metadona.

Resultados: Al analizar la evolucion del consumo de opioides en Colombia, se observé
que el numero de DDD/ por millén de habitantes se incremento para morfina oral (9,6 en
1997 a 27,1 en 2007), y para metadona (desde 2003) y disminuyd para petidina sosteni-
damente. Por otra parte, en un estudio de 1.156 pacientes hospitalizados, el opioide méas
recetado fue tramadol (52,4%), preferiblemente por via intravenosa.

Discusion y conclusiones: Una mayor disponibilidad y un marco legal menos restrictivo
contribuyeron al incremento del uso de opioides entre 1997 y 2007 lo cual podria conducir
a un mejor tratamiento de los pacientes; este incremento aunado a una menor utilizacion
de petidina puede reflejar una mayor adherencia a las recomendaciones actuales. Sin em-
bargo, los resultados del hospital universitario mostraron que el farmaco mas utilizado
fue el tramadol en dolor agudo y crénico, a pesar de su menor eficacia y mayor costo
comparativamente con agonistas opioides puros, sefialando la necesidad de mejor educa-
cion en farmacologia de los analgésicos opioides.

Palabras claves: opioides, dolor, morfina, uso



SUMMARY

The World Health Organization states that opioid analgesics are irreplaceable in severe
pain treatment and suggests that the extent of its use in a country may reflect the adequacy
of treatment. Although the use of opioids in Colombia has increased, according to the
International Narcotics Control Board, the average utilization is lower than the world’s
average (1.48 mg / per capita vs. 6.28 mg/per capita in 2012), indicating an insufficient
treatment. The Ministry of Health developed an improvement plan, which allowed recipes
for longer treatments, improved opioids availability in pharmacies and continued medical
education. A greater availability of opioid medications must be accompanied by a rational
use to prevent diversion to non-medical consumption. One method to know how drugs
are used, are national and institutional opioid review studies, as they allow a comparison
between the results obtained and current recommendations in the literature. As these stud-
ies are very limited in Colombia this research aims to contribute to the knowledge of the
use of opioids in our midst, as a necessary step to improve prescription.

Methods: This thesis includes two studies. The study, "The medical use of opioids in
Colombia between 1997 and 2007" identifies which and how opioids were used over
time. To do this, data on the annual consumption of opioid from the National Narcotics
Fund, as well as population and cancer mortality data from the National Statistics Depart-
ment (1997-2007) were analyzed. The number of defined daily doses (DDD) of the drug
was calculated.

In a second study, "Review of prescription opioids in a University Hospital in Colombia™
drug administration was evaluated through pharmacy databases and medical records of
hospitalized patients over a one-month period; usage information and improvement op-
portunities were highlighted and cognitive effects from methadone were detected.

Results: When analyzing the evolution of consumption of opioids in Colombia, it was
observed that the number of DDD / per million inhabitants increased to oral morphine
(9.6 in 1997 to 27.1 in 2007), and methadone (since 2003) and for pethidine decreased
steadily. Moreover, in a study of 1,156 hospitalized patients, the most prescribed opioid
was tramadol (52.4%), preferably intravenously.

Discussion and conclusions: Greater availability and a less restrictive legal framework
contributed to the increased use of opioids between 1997 and 2007, which could lead to
better treatment of patients. This increase coupled with less use of pethidine reflects a
greater adherence to current recommendations. However, the results of the university
hospital showed that the most commonly used drug was tramadol in acute and chronic
pain, despite its lower efficiency and higher cost compared with pure opioid agonists,
pointing to the need for better education in pharmacology of opioid analgesics

Key words: Opioids, pain, morphine, use
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1. INTRODUCCION
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El punto de partida de esta investigacion es la utilizacion de los analgésicos opioides en
el tratamiento del dolor y de la consideracion de que un tratamiento efectivo del dolor es
un imperativo moral. La necesidad de esta investigacion se genera porque a pesar de gran-
des avances en el conocimiento de la fisiopatologia y el desarrollo de numerosas opciones
terapéuticas, la busqueda de alivio para el dolor en sus diferentes modalidades es uno de
los principales motivos de consulta a los profesionales de la salud. De hecho, el dolor
tratado insuficientemente es un problema de alcance mundial. Debido a la gran cantidad
de personas que lo sufren y las consecuencias devastadoras sobre la calidad de vida de
quien lo padece (1,2) se considera un problema de salud publica en la mayoria de los
paises. La mayor parte de los pacientes oncoldgicos, hasta un 80% (3), padecieron dolor
severo o insoportable aun en los dias finales de la vida. También La prevalencia de dolor
cronico es creciente (aproximadamente 100 millones solamente en USA) siendo muchas
veces desatendida, y por ser una condicion no fatal deteriora en forma extrema la calidad

de vida, la capacidad laboral y conduce a depresion entre otras comorbilidades (4,5).

El dolor agudo también es insuficientemente tratado, 75% experimenta dolor severo in-
mediatamente después de cirugia (6), y son muchos los pacientes que empeoran su pro-
ndstico o retardan su recuperacion como consecuencia de estos tratamientos. Para superar
esta situacion, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) formulé una estrategia global
denominada “Escalera Analgésica”, originalmente destinada a pacientes oncologicos, la
cual se inicia con el uso secuencial de analgésicos no opioides (como los antiinflamatorios
no esteroideos), en caso de no respuesta se continua con opioides de baja potencia (por
ejemplo codeina) y, finalmente, opioides potentes (como morfina, metadona o hidromor-
fona), siempre de acuerdo con la intensidad del dolor, prefiriendo la via oral, y con un
esquema a dosis fijas (7,8). La Escalera Analgésica continta siendo utilizada amplia-
mente, evolucionando su aplicacion para facilitarle al médico optimizar el tratamiento del

paciente, especialmente el oncoldgico.

El tratamiento del dolor en sus diferentes manifestaciones continta siendo deficiente ge-
nerando consecuencias adversas para el individuo y la sociedad. Esta situacion ocurre a
pesar del conocimiento amplio generado en los mecanismos basicos que dan origen al

dolor y el conocimiento de farmacos y técnicas eficaces para su control. Aun con estos
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recursos, un numero importante de pacientes lo experimentan diariamente durante perio-

dos considerables de sus vidas.

1.1. Definicién de dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (International Association for the
Study of Pain) defini6 el dolor como una ‘experiencia sensorial y emocional asociada al
dafio tisular actual o potencial, o descrito en términos de dicho dafio’ (9). La definicidn
involucra multiples dimensiones del individuo, también que el estimulo debe ser ‘dafiino’
y configura una experiencia sensorial, emocional, subjetiva; es un proceso en el que el
individuo aprende el concepto a partir de sus experiencias tempranas, y que al ser un

‘dafio tisular actual o potencial’ es ademas un estado psicologico.

La clasificacion del dolor permite ubicarlo de acuerdo a su duracion como agudo o cro-
nico, y nociceptivo o neuropatico de acuerdo a la estructura que lo origina. Se habla de
dolor nociceptivo cuando se origina en estructuras somaticas o viscerales y neuropatico

aquel producto de lesiones o disfunciones del sistema nervioso.

1.2. Dolor agudo

Es la respuesta fisiologica normal a una enfermedad o un traumatismo, y cumple una
funcion de proteccion, es predecible porque la intensidad del estimulo se correlaciona con
la magnitud de la respuesta y es auto limitado porque usualmente mejora con la cicatri-
zacion y el reposo. Los mecanismos directos incluyen la incision quirdrgica, distension
visceral, tracciones de mesos, espasmos musculares y lesiones nerviosas. Generalmente
se encuentra una causa, siendo su mecanismo usualmente nociceptivo, no neuropatico,

por lo cual se espera una adecuada respuesta a los analgésicos.
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1.2.1. Neurobiologia del dolor agudo

Los estimulos nocivos térmicos, quimicos o de presion son detectados por terminales de
fibras nerviosas no mielinizadas (fibras C) con velocidad de conduccion lenta y transmi-
tidos a las laminas | y Il de Rexed de las astas posteriores de la medula espinal, luego de
esta sinapsis con la segunda neurona, atraviesan la linea media y ascienden por el haz
espino-taldmico lateral y espino-reticular a centros corticales y nucleos superiores. A par-
tir de este punto se origina un sistema inhibitorio descendente que modula la respuesta
dolorosa mediante la activacion de interneuronas inhibitorias en la asta dorsal de la me-
dula, activadas por sefiales originadas en la sustancia gris peri-acueductal. Ejemplo de

dolor agudo, es el dolor después de una cirugia.

1.2.2. Desenlaces del dolor agudo no controlado

El dolor post-quirdrgico y post traumatico inadecuadamente tratado resulta en una altera-
cién de la mecénica respiratoria caracterizada por disminucién de la ventilacion alveolar
y la capacidad vital que generan neumonias e insuficiencia respiratoria. Al generar inmo-
vilidad prolongada por espasmo muscular, favorece la estasis venosa, la trombosis venosa
profunda y el embolismo pulmonar. En el sistema cardiovascular, la respuesta adrenér-
gica genera vasoconstriccion del lecho asplacnico, taquicardia, hipertension, aumento del
gasto cardiaco y aumento del consumo de oxigeno que predisponen al infarto de miocar-
dio. El dolor se ha asociado con nausea, ilio y retencion urinaria. El insomnio post-trauma
secundario al dolor es una queja frecuente. La morbilidad sicoldgica relacionada con el
dolor ha llevado a que algunos pacientes eviten posteriores tratamientos quirdrgicos. Te-
niendo en cuenta las consecuencias desastrosas del dolor agudo no controlado, su trata-
miento contemporaneo esta basado en una aproximacion multimodal, que consiste esen-
cialmente en la combinacion de farmacos y técnicas con diferentes mecanismos de accién

gue actlen sinérgica o aditivamente para disminuir o evitar sus consecuencias (10).
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Tabla 1 Comparacion del dolor agudo y crénico

Agudo Cronico

Dario tisular identificable Daiio tisular no siempre identificable:
multiples causas

Evento inicial stbito Inicio gradual, insidioso

Corta duracion Persiste después de 3-6 meses

Resuelve con la eliminacion del estimulo | Sintoma o diagnostico

Propende la recuperacion del individuo | No es un proceso adaptativo

Tratamientos eficaces disponibles Refractario al tratamiento

Genera ansiedad Genera depresion

1.3 El dolor crénico como enfermedad

El dolor crénico se define como aquel que persiste mas alla del tiempo normal para sanar
el dafio tisular que lo desencadend, que para la mayoria de las situaciones clinicas corres-
ponde aproximadamente a 12 semanas (11). En muchas oportunidades no se encuentra
una causa. Sin embargo, ante la heterogeneidad etioldgica, existe una considerable varia-
cion en caracteristicas relevantes como la localizacion, intensidad, el tiempo de presenta-
cién, naturaleza, componente psicoldgico, que dificultan su clasificacion taxondmica.
Ejemplos de dolor crénico son la lumbalgia por canal lumbar estrecho y la cefalea tipo

migrafia.

1.3.1 Aspectos neurobioldgicos del dolor cronico

La experiencia del dolor persistente conduce a cambios neuroplasticos duraderos. En pre-
sencia de mecanismos mal-adaptativos el dolor puede cronificarse, perdiéndose la rela-
cion entre el estimulo aplicado y la respuesta dolorosa, llevando a estados de dolor pato-
l6gico, en los cuales puede no identificarse un factor desencadenante. En el sistema so-
mato-sensorial periférico los nociceptores pueden sensibilizarse tornandose hiperexcita-
bles facilitando la trasmision del impulso; las neuronas de la medula espinal también pue-

den facilitar la trasmision nociceptiva. Los estudios de neuro iméagenes han sugerido la
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presencia de un circuito integrado que responde a la estimulacién dolorosa conocido
como ‘pain matrix’ que se refiere a las regiones corticales y subcorticales integradas en
la transmision e interpretacion del dolor, (4reas somato-sensoriales, corteza prefrontal,
cingulo anterior y posterior, amigdala y talamo); esta matriz también puede mal adaptarse

conduciendo a dolor persistente que no tiene un papel biologico protector (12).

1.3.2 Comorbilidades y consecuencias del dolor crénico

El dolor crénico induce cambios fisicos y psicologicos, de gran impacto en la calidad de
vida, como un mayor riesgo de depresion, ansiedad, discapacidad, insomnio, depresion
del sistema inmune, pérdida del apetito y deterioro de la nutricién, polifarmacia, perdida
de la autonomia, uso repetitivo y poco eficiente del sistema de salud, aislamiento social
y familiar, frustracion, poco desempefio laboral, (1-3,13). Las prevalencias para dolor y
depresion en la poblacién general, oscilan entre el 2 al 46% y el 4 a 18%, respectivamente
(6,7). Se estima que del 13 al 85% de las personas sufren concomitantemente dolor y
depresion. En un estudio de Inglaterra se documentd 3.2 veces mas probabilidad de en-
fermedad mental en la poblacién con dolor crénico que aquella sin dolor; y en Estados
Unidos de 2.8 y 2 veces mas riesgo para enfermedad mental y otras condiciones médicas,
respectivamente (14).

Se ha reportado una prevalencia de hasta el doble para el riesgo de suicidio (2,4,15). Entre
los factores de riesgo identificados se encuentran la duracion, intensidad, méas de una re-
gion corporal dolorosa, insomnio, catastrofizacion (16). Se ha sugerido que para el dolor
cronico severo el riesgo de mortalidad por cualquier causa esta aumentado, de manera
independiente a los factores sociodemogréaficos. Asociado a enfermedad coronaria y res-

piratoria se ha reportado un riesgo hasta del doble de morir a los 10 afios tras el evento

(3).
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Grafica 1. Envejecimiento de la poblacion colombiana afio 2030
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Tomado de Fedesarrollo y Fundacion Saldarriaga Concha. (2015). Mision Colombia En-
vejece: cifras, retos y recomendaciones. Editorial Fundacion Saldarriaga Concha. Bogota,
D.C. Colombia. 706p.

Las causas reconocidas de dolor cronico van en aumento. Entre ellas la diabetes (puede
cursar con dolor neuropatico) y otras enfermedades metabolicas; la neuralgia post-herpé-
tica y otras enfermedades infecciosas, las secuelas por trauma, (accidentes automovilisti-
cos, laborales), las enfermedades musculo esqueléticas asociadas al envejecimiento po-
blacional, la prevalencia de dolor crece linealmente con el aumento en la edad, y espe-
cialmente para el género femenino y finalmente el dolor crénico postoperatorio, cada vez

mas reconocido.

1.3.3. Los costos del dolor crénico

El dolor cronico es una de las principales causas de incapacidad, ausentismo laboral y
disminucion en la productividad (17). Afecta 126 millones de americanos, representando
montos de mas de 600 billones de dolares por repercusiones socioeconémicas, incluyendo
gastos meédicos directos (18,19). Estas cifras para el afio 2008, superaron estimaciones
para el peso economico del cancer, diabetes y la enfermedad coronaria en la misma po-
blacion. En un estudio, derivado de los datos de la encuesta mundial de salud mental, la

prevalencia de diferentes condiciones de dolor crénico estandarizadas por edad fue de
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37.3% en paises desarrollados y de 41.1% en paises en desarrollo, siendo el dolor lumbar

y cefalea las causas predominantes (20)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las condiciones asociadas al dolor fueron al
menos la mitad de las 10 principales condiciones responsables por la mayoria de afios
vividos con discapacidad (YLD) a nivel mundial. Tan solo el dolor lumbar crénico repre-
sentd 83 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (DALYS) y fue el mayor
contribuyente para los YLD con un 10.7%. De hecho, los costos indirectos asociados a
esta son en mayor proporciéon atribuidos a la disminucion de la productividad laboral. En
general se estima que en promedio las personas con dolor cronico de moderado a severo
pierden en promedio una semana de trabajo cada 6 meses, y el 22% al menos 10 dias de
trabajo (21).

1.4. Dolor croénico oncoldgico

Para los pacientes que son diagnosticados cada afio con cancer, el dolor que puedan ex-
perimentar es una de sus mayores preocupaciones. Ademas de la propia enfermedad, los
pacientes pueden experimentar dolor secundario a procedimientos quirdrgicos, radiotera-
pia, quimioterapia, tratamientos hormonales. Segun diferentes fuentes, el dolor se pre-
senta aproximadamente entre el 45 a 90% de los pacientes con cancer, principalmente en
estadios avanzados. Una revision sistematica entre 1966 y el 2007 reportd una prevalencia
del dolor del 64% en pacientes con cancer metastasico, avanzado o enfermedad terminal.
Una prevalencia del 59% en pacientes bajo tratamiento oncolégico y del 33% en pacientes
curados del cancer. Ademas, un tercio de todos los pacientes en estas publicaciones re-
portaron un dolor de intensidad moderada a severa. Otras fuentes reportan prevalencias
incluso més altas, dependiendo del tipo de tumor y otras caracteristicas como la invasion,

procedimientos, tratamientos y sindromes para neoplasicos.

Las consecuencias del dolor no aliviado pueden incluir un deterioro funcional significa-
tivo, aislamiento social, la cesacion de tratamientos curativos o paliativos y sufrimiento
familiar. Entre varias posibles causas para un tratamiento inadecuado, se destaca el temor
exagerado de los profesionales de la salud al uso de analgésicos opioides especialmente

en los paises en desarrollo.
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Grafica 2. Magnitud del problema del dolor por cancer.

14,1 millones 8,2 mlllones_ ’
de nuevos casos en el de personas mueren cada ano de cancer

mundo cada afo

(KAXEXNREENRY)

aproximadamente un
13% de todas las muertes en el mundo
Fuente: Globocan
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Base No. 11 [Internet]

1.5. Los analgésicos opioides en el manejo del paciente con dolor

Los analgésicos opioides son esenciales en el tratamiento del dolor severo o insoportable.
Sin embargo, uno de sus principales inconvenientes es su potencial adictivo, motivo por
el cual su uso estuvo muy limitado durante décadas. No obstante, esta tendencia se invirtio
al adoptar la Escalera Analgésica, con la aparicion de nuevos derivados y nuevas formas
de administracion controlada (9). A pesar de ello, aun hoy, muchas personas sufren por
su utilizacién incorrecta (18). Se han reconocido varias barreras que impiden una mayor
utilizacion de opioides; por ejemplo, una cantidad limitada de medicamentos en la farma-
cia, el costo directo del medicamento, el temor desmedido a los efectos secundarios por

los profesionales de la salud y los pacientes, y una legislacion restrictiva (15,18).

El impacto positivo de la utilizacion de los opioides ha llevado a considerar la
magnitud de su uso como un indicador del control adecuado del dolor en una poblacién.
Asi, por ejemplo, si se tiene en cuenta que el consumo mundial de opioides (expresado
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en “equivalentes de morfina”) fue de 6,28 mg/per cépita en el afio 2012, es posible pos-
tular que, en Colombia, con un consumo de 1,48 mg/per capita ese mismo afio (22), exis-

tia un tratamiento inadecuado del dolor a nivel nacional.

Grafica 3. Desigualdad en el consumo mundial de opioides.
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Contrastando con los tratamientos insuficientes, esté la necesidad creciente de ali-
vio del dolor en la poblacion. Asi, siguiendo con la poblacion colombiana, se estima que
la expectativa de vida en este pais serad de 79 afios hacia 2040; esto supondra un aumento
de las enfermedades musculo-esqueléticas (como osteoartritis, artritis reumatoide, dolor
lumbar crénico, gota, osteoporosis, dolor post-traumatico, etc.), cuyo comun denomina-
dor es la presencia de dolor y la posibilidad de requerir analgésicos opioides en alguna de
sus fases evolutivas. Otra patologia que requiere analgesia opioide es el cancer que tam-
bién aumentara al incrementar la esperanza de vida. Como punto de referencia, en el afio
2008, la incidencia de cancer en Colombia fue de 150 casos/100.000 habitantes, y produjo
34.000 muertes, una cifra mayor que en los afios anteriores (23). Finalmente, los analgé-

sicos opioides también se recomiendan en el tratamiento del dolor agudo post-operatorio,
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siendo una situacion que afecta a 234 millones de pacientes cada afio (13); Gnicamente en
el hospital Universitario de Bogota, donde se llevaron a cabo las investigaciones que se
describen en esta memoria, se llevan a cabo méas de 15.000 intervenciones quirdrgicas

anuales (datos no publicados).

Debido a las consideraciones anteriores, los opioides se recomiendan en la mayoria de las
guias clinicas de tratamiento del dolor agudo, oncologico y en dolor crénico basadas en
pruebas (19,24-26). Desafortunadamente, la falta de adherencia a unas préacticas adecua-
das, el desvio y el abuso de estos medicamentos origina un problema creciente de salud
publica (sobre todo debido a adiccion, sobredosis y muerte) (27-29); este problema es
especialmente preocupante porque un porcentaje elevado de esta morbilidad y mortalidad
se asocia a un incremento en el uso médico de metadona para tratar el dolor (25,30).
Precisamente debido al incremento de reacciones adversas como la dependencia sicol6-
gica y fisica, asi como algunos trastornos neurosicoldgicos (cognitivos) asociados al uso
de opioides, la Food and Drug Administration (FDA) norteamericana cred un programa
denominado “Opioid Drugs and Risk Evaluation and Mitigation Strategies” (31) que
esencialmente busca que los médicos puedan prevenir y disminuir la toxicidad de los

opioides, los resultados de este programa adn estan pendientes de evaluacion.

1.5.1. Opioidesy efectos secundarios

El prototipo de analgésico opioide es la morfina. Este farmaco es un opioide natural, es
decir se puede obtener directamente de la planta del opio. La morfina ejerce su efecto
farmacoldgico a través de la union con proteinas especializadas ubicadas en las neuronas

conocidas como receptores opioides.

Los receptores opioides pertenecen a la familia de receptores trans-membrana acoplados

a la proteina G (GPCR), habiéndose clonado 4 receptores que son L, 6, K y nociceptina/or-

fanina FQ.

El efecto final mediante el cual los analgésicos opioides producen analgesia es la
disminucion en la liberacion de neurotransmisores que facilitan la propagacion del esti-
mulo doloroso. Por su actividad frente al receptor los farmacos que producen una activa-
cion completa de los farmacos opioides se denominan agonistas puros. En el otro extremo

se encuentran los farmacos que igualmente se fijan al receptor opioide, pero bloguean su
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actividad y se conocen como antagonistas, por ejemplo, la naloxona. Otros ejemplos de

agonistas puros son la hidromorfona y el fentanilo.

Se ubican ampliamente en el sistema nervioso central, periférico especialmente en areas
relacionadas con la modulacion del dolor.

Tanto los farmacos como los péptidos opioides endégenos deben ser reconocidos y aco-
plarse a estos receptores para desencadenar una respuesta farmacologica.

La utilizacién de analgésicos opioides estd asociada a una gran diversidad de potenciales
efectos secundarios dependiendo del farmaco, la dosis, el tiempo de exposicion, la ruta
de administracion, el paciente y sus comorbilidades y algunos factores genéticamente
mediados insuficientemente caracterizados (32). A corto plazo més frecuentemente se
encuentran estrefiimiento, nausea y vomito, sedacion, mareo, boca seca, prurito, retencion
urinaria, hiperalgesia y depresion respiratoria. A largo plazo se pueden desarrollar, de-
pendencia fisica y psicoldgica, estrefiimiento, deterioro cognitivo, depresion, deterioro de
las diferentes formas de inmunidad, osteoporosis, hipogonadismo por supresion de la li-
beracion de hormona liberadora de gonadotrofina (33), incremento en el riesgo de infarto
de miocardio (34), muerte subita con el uso concomitante de benzodiacepinas (17). Una
de las reacciones adversas que ha Illamado la atencion en los Gltimos afios involucra la
cognicion. “Cognicion” se refiere a la propiedad mental de “conocer” que abarca los pro-
cesos de percibir, atender, memorizar, juzgar y razonar; en otras palabras, las funciones
cognitivas permiten pensar y actuar. Los analgésicos opioides pueden afectar estos pro-
cesos (35,36), por lo que resulta necesario cuantificar, caracterizar y, si es el caso, reco-
nocer este efecto secundario y, asi, tratar de preservar estas funciones neurosicologicas.
Se asume que el uso crénico de opioides genera déficits cognitivos (memoria, atencion,
funciones ejecutivas), pero los hallazgos de distintos estudios no son consistentes debido
a la gran heterogeneidad de las investigaciones, incluyendo diferencias en las poblaciones
incluidas, las variables de medida y el desenlace, asi que lejos de ser un tema definido
todavia es necesaria mas investigacion (37,38). Una busqueda bibliogréafica sobre este
tema, permitid encontrar cinco ensayos clinicos aleatorios controlados sobre el rol de los
opioides en el deterioro cognitivo publicados hasta el afio 2014. A continuacién, se resu-

men las principales conclusiones de estos estudios.

En el primero de esos estudios (39), los autores concluyen que la titulacion cuidadosa de
opioides de liberacion inmediata no causo déficit cognitivo y postulan que la depresion,
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el bajo nivel educativo y los opioides de liberacion controlada, pueden ser mas importan-
tes para el deterioro cognitivo. En otro estudio (40) se concluye que fue posible obtener
control del dolor con morfina de liberacion controlada, inclusive con mejoria de los sin-
tomas depresivos y del estado cognitivo. La tercera investigacion (41), 40 pacientes tra-
tados por dolor neuropatico con fentanilo trans-dérmico obtuvieron alivio del dolor y au-
mento de la actividad funcional sin cambios en los test cognitivos. En el cuarto estudio
(42), los pacientes recibieron morfina de liberacion controlada y de liberacion inmediata
para rescate. Se obtuvo alivio del dolor, pero se observo deterioro de la memoria antero-
grada y retrograda verbal con la utilizacion de morfina de liberacion inmediata. Se ob-
servé también deterioro en test cognitivos complejos. En el quinto estudio (43), 76 pa-
cientes recibieron tratamiento de dolor neuropéatico con opioide (morfina 0 metadona),
antidepresivos triciclicos o placebo, resultando en alivio del dolor con opioides y antide-

presivos triciclos sin efecto en los aspectos cognitivos.

Asi pues, la mejor manera de aprovechar los beneficios de los analgésicos opioides
para el alivio del dolor agudo o crénico y, al mismo tiempo, minimizar las reacciones
adversas derivadas de su uso, es precisamente prescribir estos farmacos cuando estén in-
dicados, y hacerlo siguiendo las recomendaciones clinicas que sugieren identificar el tipo
de dolor como sensible a los opioides, un tamizaje previo para evaluar el potencial de
abuso, reevaluar constantemente los resultados analgésicos y reacciones adversas, utilizar
la minima dosis efectiva por el periodo més corto de tiempo, optimizar el uso de analgé-

sicos no opioides e implementar terapias no farmacologicas (20).

1.6. Algunos métodos para investigar el uso de los medicamentos

Como se puede concluir a partir de la informacion previamente mencionada, la situacion
esperable es de un aumento en la prescripcion de analgésicos opioides, por el incremento
en el nimero de pacientes que padecen las condiciones que generan su utilizacion, (dolor
agudo, crénico y oncoldgico). Paralelamente, las campafias mundiales promoviendo el
control del dolor como un derecho humano conducen a que las instituciones hospitalarias
y sistemas de salud nacionales, generen protocolos y pautas de analgesia, basadas en los
analgeésicos opioides, para incentivar el control del dolor entre los médicos prescriptores

y otros profesionales de la salud. También como consecuencia de los anteriores hechos,
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los pacientes han abandonado una actitud pasiva, resignada frente al dolor y exigen resul-
tados analgésicos satisfactorios, que se traduce parcialmente en una mayor utilizacion. En
resumen, es necesario abordar el estudio de utilizacion de medicamentos, en diferentes
niveles, en forma sistematica con las mejores herramientas disponibles y promover su uso

adecuado.

Los medicamentos no siempre se utilizan como se deberia, (p.ej. demasiados medicamen-
tos intravenosos, falta de adherencia a protocolos etc.) a pesar de que los médicos expli-
quen cdmo tomarlos al prescribirlos, y que los medicamentos contengan un prospecto o
que existan guias clinicas. La deteccion del uso inadecuado permite, estimar la magnitud
del problema y generar medidas para cambiar practicas inadecuadas y trazar planes de
mejora. Por ello, es importante conocer cdmo se estan usando los medicamentos en la

préctica diaria en el entorno propio.

Uno de los métodos de investigacion son los estudios de utilizacién de medicamentos
(EUM), definidos por la OMS como “aquellos que se ocupan de la comercializacion,
distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una sociedad, con acento especial
sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes” (16). Este método
de investigacion puede tener enfoques y disefios distintos, en funcion de su objetivo y las
variables a analizar. Asi, es posible hablar de EUM cuantitativos, cualitativos o mixtos
(una combinacién de ambos). Asi, pues, de acuerdo con la variable principal, se tienen
estudios de indicacion-prescripcion, de prescripcion-indicacion, de oferta de medicamen-
tos, de consumo, estudios de intervencion, de consecuencias practicas de la utilizacién
(44-47).

Por la naturaleza de las fuentes de informacion utilizadas, las investigaciones aqui reco-
piladas centraron su interés en las consecuencias médicas y algunas caracteristicas socia-
les resultantes. En la investigacion hospitalaria, se considerd esencial verificar el tipo de
medicamentos, las indicaciones, la severidad del dolor, el prescriptor. En la investigacion
nacional, el interés principal fue observar el tipo de medicamento y su comportamiento a
lo largo del tiempo, y si estos medicamentos mas utilizados fueron suficientes para las
necesidades y se encuentran dentro de las recomendaciones vigentes en las guias actuali-
zadas de manejo basadas en la evidencia. En relacion a las consecuencias sociales, estas
investigaciones pretendieron indagar si desde el punto de vista de disponibilidad de me-

dicamentos opioides, la poblacion colombiana tiene acceso a un tratamiento adecuado
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gracias a la cantidad y calidad. Los aspectos de comercializacion y distribuciéon no se
tomaron en consideracion para estas investigaciones, porque el acceso a la morfina, hi-
dromorfona y metadona no tienen restriccion econdmica al formar parte del formulario

de medicamentos del plan obligatorio de salud son proporcionados sin costo por el estado.

La tabla 2 resume las caracteristicas de los principales tipos de EUM, la informa-

cion que ponen de manifiesto, su utilidad y el tipo de datos de los que parten.

Tabla 2. Resumen de algunas caracteristicas de los estudios de utilizacién de medicamen-

tos

Tipo de estudio

Propésito

Contribucion

Requisitos

Consumo

Tipo y cantidad de medica-
mento

Calidad de los medica-
mentos utilizados

Base de datos actualizada

Prescripcion - indicacion

Indicaciones para prescrip-
cion

Adherencia a guias de
manejo

Base de datos actualizadas

Indicacion - prescripcion

Farmacos para indicaciones

Adherencia a guias de
manejo

Base de datos actualizadas

Pauta terapéutica

Caracteristicas de la utiliza-
cion

Eficiencia de los trata-
mientos

Registros completos adecua-
damente llevados

Factores que condicionan los habitos
de utilizacion

Caracteristicas de los pres-
criptores, pacientes, dispen-
sacion

Individualizacion del
tratamiento

Registros completos, dispo-
nibilidad de tiempo para cap-
turar la informacion

Consecuencias practicas de la utiliza-
cion

Resultados benéficos y ad-
Versos

Relacion entre los aspec-
tos clinicos y administra-
tivos.

Registros completos, dispo-
nibilidad de tiempo para cap-
turar la informacién.

Intervencion

Resultados de intervencio-
nes administrativas o edu-
cativas relacionadas con un
programa especifico

Retroalimentacion sobre
procesos tendientes a
mejorar la prescripcion y
utilizacion

Disponibilidad de tiempo
para capturar la informacién

1.6.1 Ventajas e inconvenientes de los estudios de utilizacion

Los EUM permiten investigar y seguir la evolucion del uso de un medicamento en la
practica clinica habitual (por ejemplo, los opioides), tanto institucionalmente, localmente

0 a nivel nacional.

Cuando se analizan cuantitativamente los datos de consumo a escala nacional se parte de
la informacion disponible en bases de datos de consumo, habitualmente disponibles en

instituciones como el Fondo Nacional De Estupefacientes del ministerio de Salud Nacio-
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nal. Esta oficina recibe reportes mensuales de los opioides utilizados en cada departa-
mento del pais y es la fuente mas reconocida para obtener informacion sobre opioides a

nivel nacional.

Otra aproximacion es especifica y trata de identificar al usuario concreto. Se consigue al
buscar las recetas del medicamento de interés a partir de bases de datos de Farmacia para
conocer a quién se ha prescrito, complementada con el analisis de historias clinicas co-
rrespondientes, dentro de un periodo de tiempo determinado; a partir de esta informacion,
es posible evaluar las condiciones de su utilizacion, prescripcién, uso concomitante con
otros farmacos, comparar tendencias a lo largo del tiempo, reconocer los prescriptores,
conocer los diagnosticos de los pacientes que han originado la prescripcion o dispensa-
cién. Un método practico es filtrar la busqueda a partir del cddigo hospitalario de cada
medicamento opioide, por ejemplo, morfina, ubicar todas las recetas de morfina durante
un periodo x de tiempo y a partir de esa primera busqueda ubicar las historias clinicas de

cada paciente, con las caracteristicas clinicas y asociadas a la prescripcion.

Los EUM son estudios observacionales de disefio metodoldgico relativamente sencillo y
econdmico. Sin embargo, precisamente por la sencillez metodoldgica, tienen determina-

das limitaciones importantes de reconocer para evitar conclusiones sesgadas.

Entre las limitaciones, se debe considerar la precision de la informacién recolectada; por
ejemplo, no todos los medicamentos vendidos o dispensados son realmente consumidos
(posible sobrestimacion del consumo real cuando se utilizan datos de prescripciones o de
envases comprados por un hospital o un sistema de salud). Por otro lado, la fiabilidad de
la informacion depende de la rigurosidad con la que se registran los consumos en un hos-

pital, que puede no ser estricta.

Finalmente, no hay que olvidar la representatividad de la muestra. Hay que conocer hasta
qué punto la muestra tomada a nivel institucional, es representativa de la poblacién. Parte
de la representatividad de la muestra esta dada porque el hospital en donde se realizo la
investigacion forma parte de la red nacional de instituciones prestadoras de servicios de
salud, con las mismas condiciones de acceso que ofrecen el resto de hospitales nacionales

y por lo tanto, con pacientes con patologias similares.

26



En general, puesto que se trata de estudios observacionales, los resultados de los EUM
solo son aplicables a la poblacion observada y, por tanto, no son extrapolables, sino indi-

cativos.

1.7. Los EUM de analgésicos opioides

Se han publicado EUM que analizan y describen el consumo de medicamentos opioides
en distintos escenarios clinicos y paises (48-50), pero la inmensa mayoria de ellos se han
realizado en poblaciones anglosajonas y muy pocos en poblaciones latinoamericanas, par-
ticularmente en Colombia. Algunos de estos estudios han permitido observar un aumento
casi ininterrumpido en la utilizacion para pacientes de Cuidados Paliativos, y en la Gltima
década, en pacientes de dolor crénico no oncolégico (51-53). Sin embargo, esos estudios
a nivel nacional, han revelado que el incremento se ha producido esencialmente en paises
de Norteamérica y algunos de Europa, y solo minimamente en América Latina (54) y
otras regiones en desarrollo, evidenciando la necesidad de mayor educacién en estos Ul-
timos. Es necesario resaltar que en Estados Unidos se ha incrementado 10 veces el uso de
opioides a partir de 1990, con un aumento paralelo de las muertes accidentales por sobre-
dosis de medicamentos (21,52,55).

Algunos resultados obtenidos a través de los EUM, han verificado la alta prevalencia de
tratamientos inadecuados por la “opiofobia” en alguna de sus manifestaciones (47) y con-
secuentemente se planearon camparias educativas para desmitificar el uso de estos medi-
camentos. Otros estudios a nivel hospitalario han permitido identificar que opioides se
utilizan mas frecuentemente y sus pautas de dosificacion, las caracteristicas demograficas
de los usuarios, sus diagnésticos y comorbilidades (56). Aspectos importantes de la utili-
zacion pueden ser detectados por medio de estudios a nivel hospitalario; por ejemplo, en
un estudio se encontré que los incrementos en el uso fueron a expensas de las prescrip-
ciones mas antiguas y no de nuevos usuarios. También se encontrd que las prescripciones
fueron mucho mas frecuentes en pacientes mas jovenes que en pacientes afiosos (57).
Solamente como ejemplo, estas caracteristicas diferenciales en la prescripcion tan impor-
tantes para saber cOmo se utiliza en la practica diaria un medicamento, pueden revelarse
a través de un estudio de utilizacion. Un interés creciente contemporaneo es ver los fac-

tores asociados a la llamada “epidemia opioide” y también en este aspecto los estudios de
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utilizacion han sido especialmente valiosos como herramienta de investigacion. Recien-
temente se encontrd que hasta un 25% los pacientes que nunca habian recibido opioides
y recibian una receta al salir del hospital tenian mas riesgo de recibir opioides cronica-

mente un afo después de haber egresado del hospital (58).

Asi, teniendo en cuenta la variabilidad en la respuesta farmacoldgica, pero también los
maultiples factores sociologicos o culturales, resulta de interés conocer qué sucede en Co-

lombia en relacion con el uso de opiéceos.

28



2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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En Colombia no hay publicaciones actualizadas sobre la magnitud de la poblacion afec-
tada por patologias asociadas al dolor. Con una estimacion conservadora, usando una
prevalencia baja (15%) en comparacion a la descrita mundialmente (40%), hoy en dia
tendriamos al menos 7.2 millones de colombianos con dolor cronico, que para el afio 2050

incrementaria al menos a los 9 millones de acuerdo a las tendencias demograficas.

Una opinidn comun entre profesionales de la salud y entre el pablico nacional, es que el
dolor cronico es inadecuadamente tratado en este pais. Se han mencionado como posibles
factores contribuyentes la baja prioridad adjudicada por el sistema de salud al tratamiento
del dolor, la limitada disponibilidad de medicamentos opioides y el temor a los efectos

secundarios de los opioides incluyendo los efectos cognitivos.

Las estadisticas de La Organizacion Mundial (OMS) de la salud muestran repetidamente
que la utilizacion de opioides en Colombia esta por debajo del promedio mundial y re-
gional, reflejando una disponibilidad limitada de medicamentos y probablemente un po-
bre alivio del dolor en la poblacion (59). Esta realidad involucra varias partes interesadas:
profesionales de la Salud, administradores del Sistema de Salud y pacientes con sus fa-
milias. Los resultados de esta tesis serdn un argumento valioso tanto a nivel institucional
como a nivel nacional para que las partes interesadas revisen el acceso y utilizacion de
los medicamentos opioides y eventualmente puedan mejorar su uso y evitar el sufrimiento

innecesario.

Una contribucién a la resolucion de la situacion es la realizacion de estudios que den

cuenta de la situacién del dolor crénico, su tratamiento y sus efectos secundarios.

La metodologia de los estudios de utilizacién de medicamentos empleada en esta inves-
tigacion, servira de ejemplo a diversos grupos de investigacion en el pais, que en su ma-
yoria no la conocen, pero podria serles de utilidad. La revision de las bases de datos Pub-
med y Embase muestra informacion muy limitada sobre la utilizacion de analgésicos
opioides en general y metadona en particular en Latinoamérica y en Colombia. Debido al
numero de interrogantes con relacion al uso de opioides, se desarrollé una investigacion
que busco inicialmente describir las tendencias nacionales de utilizacion, luego se estudio

el uso rutinario en la practica hospitalaria.
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2.1. HIPOTESIS

Para un analisis completo de la utilizacion de opioides en un pais, es necesario comple-
mentar los datos globales nacionales con los datos particulares recolectados a nivel de los
pacientes.

2.2. OBJETIVOS

La presente memoria describe dos estudios complementarios realizados en relacion con
la utilizacion de los analgésicos opioides en Colombia y en un hospital Universitario que
se han llevado a cabo para alcanzar los objetivos descritos a continuacion.

Objetivo general

Describir las tendencias en la utilizacion de opioides a nivel nacional y su uti-

lizacion en un hospital universitario.

Objetivos secundarios

> Describir las tendencias en la utilizacion de analgésicos opioides a lo largo de una
década en Colombia.

> Describir las variables demograficas asociadas a la utilizacion de analgésicos
opioides.

> Describir las variables clinicas relacionadas con la utilizacion de analgésicos
opioides (morfina, hidromorfona, petidina, fentanilo, metadona y tramadol) en pa-
cientes hospitalizados en un hospital universitario local.

> Describir aspectos generales del manejo del dolor en un hospital universitario lo-

cal.
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3. MATERIAL Y METODOS
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Para alcanzar los objetivos propuestos, se realizaron dos estudios denominados 1 y 2 cu-

yos métodos se resumen a continuacion.

3.1. Estudio 1: “The Medical Consumption of Opioids in Colombia, 1997—
20077

Métodos: de la base de datos del Fondo Nacional de Estupefacientes del Ministerio de
Salud se obtuvieron los datos de la importacion de materias primas y utilizacion de todos
los medicamentos opioides a nivel nacional (morfina, hidromorfona, petidina, metadona);
adicionalmente, de la pagina web del Departamento Nacional De Estadistica se obtuvo el
namero de habitantes y la mortalidad por c&ncer. La dosis diaria definida es una unidad
técnica de medida de la exposicion a un determinado farmaco. La dosis diaria definida
(DDDs) de cada medicamento se obtuvo de la pagina web de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Se calcularon el nimero de DDDs para el total de habitantes del pais
y el nimero de DDDs con el nimero de fallecimientos por cancer para cada afio estu-

diado, empleando la férmula:

Numero de DDDs = mg del farmaco consumidos en 1 afio

1.000 habitantes dia DDD mg x 365 dias x # de habitantes

Se tomaron los valores de DDDs publicados por la Organizacion Mundial de la Salud que

se relacionan a continuacion.

Tabla 3. Dosis diarias definidas de diferentes opioides

Medicamento | Cddigo ATC Oral Parenteral
Morfina (NO2AA01) 0,1¢g 30 mg
Hidromorfona | (NO2AAQ3) 20 mg 4 mg
Petidina (N02AB02) 0449
Metadona (NO7BC02) 25mg
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3.2. Estudio 2: “A review of opioid prescription in a teaching hospital in Co-
lombia”

Meétodos: a partir de la informacidn de la historia clinica electronica y de la base de datos
de farmacia se realizé un estudio retrospectivo de la utilizacion de opioides seleccionados
(morfina, hidromorfona, petidina, fentanilo, oxicodona, metadona, codeina, hidrocodona,
tramadol) durante un mes en un hospital universitario multidisciplinario de 190 camas,
con una ocupacion promedio de 83,4%; se identificaron los pacientes que recibieron
opioides durante el periodo de estudio y se consignaron variables demogréaficas (edad,
sexo), variables clinicas (diagnostico, motivo de ingreso, tipo de dolor) y caracteristicas
de la utilizacion (tipo de opioide, dosis, intervalo de dosificacion) e informacién sobre los

prescriptores. Se incluyeron solamente pacientes hospitalizados.
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The Medical Consumption of Opioids in Colombia,

1997-2007

Jairo Ricardo Moyano and Albert Figuers

ABSTRACT

Tha World Health Organization classifies opioid analgesics as essantial medicines in the treatmant of severa pain
and racommends their increased availability. The combination of availability, training of professionals, and a legal
framework granting access to these medicines has led to a sharp increase in the consumption of morphing and
other opioids in developed countries. However, in Colombia, consumption of opicid analgesics appears to fail to
meet patient needs. To analyze the current trends in medical consumption of opioids in Colombia, the numbers of
defined daily doses of opioid analgesics for total inhabitants and the population that died of cancer betwaen 1997
and 2007 were calculated and compared. The import of raw materials and medicines varied greatly avery year,
Howaver, from 2003, a trend toward the increased consumption of marphine, hydromorphone, and methadone
was observed. Availability was inconsistent and opicid consumption showed an increase when calculated for
total inhabitants and for cancer deaths. The unreliable availability of opioid analgesics may be rasponsible for
their limited consumption. Chronic underuse and a trend toward increased consumption have been confirmed.
Manitoring of consumption to promota rational use is recommendad.

KEYWORDS. Availability, Colombia, defined daily dose, opicids

INTRODUCTION

The efficacy of opioid analgesics has been established
In acute pain, chronic noncancer pain, and cancer
pain. In view of their efficacy, consumption of
opioid analgesics Is essential to achieve acceptable
results in the treatment of severe pain; hence, their
consumption s recommended worldwide.(1-7)
Despite this recommendation, opioid analgesic is
very limited in developing countries. Ten vears
ago, industrialized countries utilized 86% of the
total amount of morphine produced, whereas the
remaining 14% was used in dozens of countries all
over the world.(8) In 1991, morphine consumption
in Latin American countries was about 1% of the
global consumption.(9) By 2006, the average global

Jarro Ricardo Moyana, MDD, iz eith the Anesthesia Deparimeny, Fundacion
Samiye de Bogota, Colombia, Atbert Figuers, PRI, & with the Fundogion In-
stitut Catalade Farmacologia, Uiversatat Autonoma de Bancelna, Barcelma,
Spain.

Address cormespomdence or D Joo Riordd  Movauws,  Fandocon
Smuigfe de Bopota, svemidh 9 No 106-20, Bopota, Colorbin (E-mad:
Jaim_ i alhoimid com).

morphine consumption was 5.08 mg/capita, whereas
mn Latin America it was (.87 mg per capita.(10)
As morphine is primarily prescribed in- cases of
severe pain, information on how it is utilized allows
researchers to assess some of the characteristics of
pharmacological pain treatment in a population.
According to the data of opioid analgesic utilization
published by the World Health Organization (WHO)
Collaborating Center for Policy and Communi-
cations in Cancer Care located at the University
of Wisconsin-Madison, consumption of opioid
analgesics in Colombia is considered unsuccessful in
meeting inhabitants” treatment needs for severe pain,
leading to poor quality of care.(11)

Recent increases in the number of people suffering
from cancer(12,13) and other chronic painful dis-
eases requiring long-term analgesic use exacerbates
this situation, Between 1005 and 1909, the incidence
of all types of cancer in Colombia was 141.9 for men
and 165.9 for women per 100.000 inhabitants,(14)
the majority of them presenting with advanced
disease at tme of diagnosis. According to experts
in the field, there will be a worldwide increase in
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Introduction: Review of opioid prescriptions mn a hospital provides valuable information to
health care professionals which may contnbute to proper pain management; opioid utilization
studies may help uncover factors that can be improved for better prescnbing. To evaluate the
use of opioid analgesics in & university hospital, a review of opioids prescnbed in hospitalized
patients was developed.

Methods: Information was obtained from the pharmacy database and medical records. The
study period was | month,

Results: Medical records of 1156 patients admitted in July 2000 were analyzed. The most widely
prescribed opioid was tramadol; the preferred sdministration route was intravenous; the main
indication was severe pain; and major prescribers were from surgical departments.
Discussion: Underutilization of potent opioids for acute and chronic pain seems to occur.
Conclusion: Most prescnbers prefer weak opiods, given miravenously to treat acute and chronic
pain, while some patients may benefit from the prescription of more potent oproads.
Keywords: drug utilization, paim, tramadol, morphine, hydromorphone, pethidine

Introduction

Despite having been used for many vears, opioid analgesics remain essential in the
control of severe pain. Hence, monitering of opioid prescribing practices is a starting
point for acquiring basic information regarding the treatment of pain. Several reports
have indicated limited use of opioid analgesics in Colombia, but there has been a
recent and important increase in the use of morphine nationwide, although supplies
are insufficient and do not meet the national demand." At a hospital level, review of
prescriptions for opioid analgesics provides both prescribers and administrators with
consolidated information on the routine use of these medications, and helps to ensure
the quality and safety of prescriptions.*

Detailed information about prescriptions is particularly important in relation to
opioid analgesics, because of the stipma attached to this family of medicines. This is
due to biased overestimation of side effects, leading to reluctance to preseribe opioids.
The result is underutilization** and unnecessary pain experience by patients.>*

Currently, there is a trend toward greater opioid use due to increased attention paid
to the treatment of acute, chronic, and cancer-related pain.*"" Pain management can
benefit the patient in different aspects. In cases of patients with acute postoperative
pain treated with adequate analgesic schemes, improved outcomes have been found.™
In patients with chronic pain, pain management can help maintain or improve quality
of life.*"
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However, numerous reports indicate inadequate treatment
of acute, chronic, and cancer-related pain. The purpose of
this present research was to desenbe the opioid utilization
profile in a university hospital and provide information that
can be used in the future to compare patterns of opioid use
aver time.

Materials and methods

A retrospective review of opioid prescription {morphine,
hydromorphone, pethidine, fentanyl, oxycodone, methadone,
codeine, hydrocodone, and tramadol) during July 2009 at
a multidisciplinary 190-bed umiversity hospital in Bogota,
Colombia was performed. During the study period. the
monthly average occupancy rate was £3.41%. Inpatients
were seen in all major subspecialties. Data concerning the
opioids prescribed (prescribing physician, type of opioid
route of administration, and doses) as well as the patients’
meedical records, were obtained from the hospital pharmacy.
Three researchers collected data on relevant clinical vari-
ables (age, gender, diagnosis, reason for visit, type of pain,
and duration of painful symptoms) from electronic medical
records. To ensure accuracy, data were double-checked and
recorded using Microsoft Excel. All prescnptions for opioids
administered to hospitalized patients during the study period
were included.

The inclusion criteria were adult inpatients that had
been prescribed opioids. The exclusion eriteria were:
hospitalized patients who did not receive opioids, outpa-
tients, and obstetric and pediatric patients. The institutional
research ethics committee approved the study. It should
be noted that treatment of pain in this hospital is an essen-
tial factor for acereditation by the Joint Commission on
Accreditation.

Statistical analyses

For quantitative variables, means and standard deviations
{SDs) were calculated. When variables were asymmetri-
cally distributed. the median was calculated. Qualitative
variables were expressed as absolute and relative percentage
frequencies. The nonparametric Kruskal-Wallis test was
used when appropriate. Bivaniate analyses were performed to
identify variables associated with the daily dose prescribed.
All analyses were two-sided, and the alpha level was 0.05.

Results

The medical records of 1156 patients were reviewed;
705 (60.99%) were female and 451 (39.01%) were male. The
mean age was 48.11 years (range, 18-99 years).

Patients were divided into four age groups. The group
aged under 44 vears was the largest (n = 543, 47.15%),
followed by the group comprising patients over 63 years of
age (n= 257, 22.23%), those between 45 and 54 years, and
those between 55 and 64 years (n= 159, 13.75%). Most of
the opicid analgesics were prescribed in the emergency unit
(n= 580, 50.17%).

The majority of patients could be grouped into four diag-
nostic categories based on the pain source: musculoskeletal
system, pastrointestinal system, wounds and injuries, and
urogenital system (n =631, 54.58%) (Table 1 ). Most patients
were treated for acute pain (n= 1010, 87.37%). Treatment of
chronic pain and cancer pain was performed in 89 (7.70%)
and 49 {4.24%) patients, respectively. Type of pain was
unknown in eight patients due to missing data.

Tramadol
The most widely prescribed opioid analpesic was tramadol,
prescribed to 606 patients (32.42% ) Table 2); 305 (50.33%)
were under 44 years, and 113 {18.65%) were over 635 years.
Tramadol was the most widely prescribed opioid for
acute pain (n = 528, 52.28%). Tramadol was also the most
frequently used analgesic for chronic pain, with 64 patients
{71.91%) being prescribed this medication; 10 (20.41%) out
of 49 cancer pain patients were prescribed tramadol.
Tramadol was most frequently administered infrave-
nously (73.80%). The starting intravenous dose for tramadol
was 30 mg (3D 6.09) by emergency unit prescribers, 70 mg
(SD 56.62) by pain service prescribers, 43 mg (SD 11.03) by
inpatient medical services prescribers, and 120 mg {SD 14.49)

Table | Distribution of patients according to diagnosis

Diagnosis n %=
Musculoskelel systam m2 1747
Gastrointzstinal system 167 1445
Wounds and injuries 157 1358
Urogenital system 105 908
Headache disorders 95 8
Orther B7 753
Oibstetric surgial progedures B4 727
Cardicvascular systam 52 450
Malignant neoplasms 42 163
Banign neoplasms 42 1483
Respiratory system 37 20
Infection 35 1m
Peripheral nervous system diseases 8 1.56
Endocrine system I 095
Skdn 10 087
Ey= B 069
Congenital 4 035
Toal 1156 100
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Table 2 Distribution of prescribed opioid analgesics

Owpioid analgesic n %
Tramadol 506 5242
Maorphing 74 n7
Hydromorphone 147 1272
Pathidine 103 891
Fentanyl 12 1.04
Codeina ] 087
Mathadons 2 o7
Creyeodona | one
Hydrocodone | 009
Totl 1156 100

by inpatient surgical services preseribers (Table 3). Tramadol
was the preferred opioid analgesic among emergency unit
prescribers (Figure 1).

Morphine

Morphine was the second most prescribed medication
{n=274, 23.70%) ( Table 2). The most frequent indication for
its prescription was acute pain ( 88.64%). Of the 274 patients
prescribed morphine, the largest number was given the drug
by emergency unit prescribers (n= 141, 51.46%), followed
by inpatient surgical services prescribers (n = 33, 20.87%),
then pain service prescribers (n = 48, 17.52%) and inpatient
medical services (n = 32, 11.68%). Differences were found
for morphine with regard to the type of pain endured by the
patient and the daily dose prescribed. The daily dose for
chronic pain patients was 5.68 mg (SD 2.95), compared with
.96 mg (SD 11.08) for patients with acute pain and 24.06 mg
{SD 39.86) for cancer pain patients (F=0.017, nonparametric
Kruskal-Wallis test) (Table 3). For patients with cancer
pain, morphine was the most frequently prescnbed analgesic
{n=18, 35.73%) (Figure 2). Most doses of morphine were
administered intravenously (98.60%).

Hydromorphone

The most frequent indication for prescription of hydro-
morphone was acute pain (80.65%). The daily dose of

Table 3 Daily doses (milligrams) according to type of pain

hydromorphone given to scute pain patients (3.77 mg, 3D
11.75) was similar to the dose given to patients with chronic
pain (3.45 mg, SD 2.32) and cancer pain (4.86 mg, 3D
6.95) (P = 0.067, nonparametric Kruskal-Wallis test)
{Table 3). Approximately one-third of cancer pain patients
were prescribed hydromorphone (n = 16, 32.65%). Of the
hydromorphone prescriptions, 99.20% were administered
intravenously.

Pethidine
Pethidine was prescribed to 103 (2.91%) of the 1156 patients
studied. The most frequent indication was acute pain
192.23%). The largest group of prescribers was surgical
inpatient services physicians, with 49 patients (47.57%)
preseribed pethidine. About half of the patients prescribed
pethidine (n= 52, 50.49%) were less than 44 years old and
21 (20.39%) were over 65,

The daily dose of pethidine given to cancer related pain
patients was 52.32 mg (SD 38.88). Of the pethidine prescrip-
tions, 100% were administered intravenously.

Fentanyl

Twelve fentanyl prescriptions were issued. The most frequent
indication for its use was acute pain (n =9, 75.00%). The
mean initial dose was 96.67 pg. Most doses were adminis-
tered intravenously (83.33%). No patches were prescribed
during the study period and no cancer pain patients were
prescribed fentanyl.

Other opioid analgesics

With respect to the other opioid analgesics, four (codeine,
methadone, oxycodone, and hydrocodone) were prescnibed
to a small number of patients (n = 14, 1.21%). All of them
were taken orally.

Prescribers profile
Owerall, the prescription of potent opioid agonists (morphine,
hydromorphone, and fentanyl) was different for each group

Chironic pain Acute pain Carcer P Value*
Median Mean (5D} Median Mean (SD) Median Mean (SD)
Marphine 400 5.68 (2.95) 300 B.96 (11.08) 11.33 24.06 (39.86) 0017
Pethidine 30.00 31.00 (6.63) 50000 5614 (38.50) Lied 5232 (38.88) 033
Hydromorphone 181 145 (232) 1.55 LT (11.75) 112 486 (6.95) 0067
Fenianyl 1.20 160 (1.83) e .31 {1.70) - - -
Tramadol 50.00 5932 (38.35) 50,00 £5.00 (42 52) 3800 65.68 (7279 0163
Mots: Monparamatric K ruskal-Wyalis.
Abbreviation: 50, standard daviation.
Journal of Pain Rasearch 200125 usmit pour manssTips 139
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of prescribers. The pain service prescribers utilized this group
of potent analgesics the most; of a total of 103 patients given
prescriptions by the pain service prescribers, these medica-
tions were given to 93 (90.29%). In the surgical inpatient
service (n = 301), 127 patients (42.19%) were prescribed
these drugs; in the medical inpatient service (n = 168),
55 patients (32.74%) were prescribed potent opicids; of the
emergency unit patients (n = 580), 156 patients (26.90%)
were prescribed these medicines.

Approximately one-third of the patients (n = 404,
34.95%) were prescribed acetaminophen, whereas other
nonsteroidal anti-inflammatory drugs were prescribed to
23.70% of patients (n =274).

Discussion
The analysis of the treatment of pain using opioid analgesics
in 1154 patients admitted to a university hospital in Colombia
shows that tramadol was the most frequently preseribed
medication for acute and chronic pain, while morphine was
most often prescribed for cancer-related pain.

Several factors may explain the popularity of tramadal.
First, the results indicate the knowledge of the prescribers
regarding tramadols effectiveness. Indeed, its efficacy in
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Figure 2 Oipioid amalgasic prascribed according to typa of pain.

acute postoperative pain control has been demonstrated fol-
lowing intravenous administration.” When compared with
morphine in the treatment of acute musculoskeletal pain,
tramadol has similar efficacy and is an alternative treatment.
The findings of this present study are consistent with the wide
variahility in opioid analgesic requirements observed among
individuals treated for pain. In relation to its efficacy for
chronic pain, a systematic review on chronic low back pain
showed that tramadol was more effective than placebao in pain
relief assessed after 4 weeks of treatment,'” with a frequency
of adverse events similar to that of placebo. In short, if one
considers only analgesic efficacy, tramadol prescriptions
would be well indicated in patients with acute and chronic
pain. The preference for tramadol can also be explained by
the lower incidence of respiratory depression' as compared
with other opioid agonists, a fact that generates greater con-
fidence in the prescriber; it has been acknowledged that fear
of respiratory depression is a barmier for morphine prescrip-
tion. The number of prescriptions may also be explained by
the fact that tramadol is not subject to any “special control”
by the Ministry of Health because it is an over-the-counter
opioid analgesic in Colombia, unlike the other potent opioid
analgesics evaluated {morphine, methadone, hydromorphone,
pethidine, fentanyl), which are strictly regulated. This govern-
ment regulation requires doctors to complete special forms
and mandates a review of prescriptions by authenities, which
hinders the medical use of opioid analgesics." In addition,
tramadol is marketed by private pharmaceutical companies,
whereas the other opioids are distributed noncommercially
by the Ministry of Health. This situation favors tramadol use
since commercial interests in the consumption of tramadol
only have to compete witha very limited state interest regard-
ing the availability of opicids in Colombia.® Finally, cancer
pain studies have also demonstrated tramadol’s efficacy to
curb moderate pain.” However, reports of adverse effects may
lead to the increased use of other opioid agonists that cause
fewer serious pharmacological reactions than tramadol.®
The factors underlying the morphine prescription results
detailed in this study include morphine’s well established
efficacy in moderate to severe pain™* and the fact that
marphine is the opioid analgesic that has been used for the
longest period of time at the hospital where the research was
conducted. On the other hand. the comparatively lower num-
ber of morphine prescriptions in comparison to tramadol may
be due to a limitation in the knowledge required to prescribe
it, or an opicid-phobic attitude of doctors and paramedical
staff, which has been documented for opioids for acute pain.™
A notable finding in the treatment of pain in cancer patients
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is the preference for powerful opioid agonists, as proven
by the fact that most prescriptions in this group were for
morphine and hydromorphone (Figure 2). Another interest-
ing finding from the acute pain group is the low number of
prescriptions for oral painkillers, a result that contrasts those
of a previous study,™ showing that up to 57.0% of patients
whao took an oral opicid did so to control acute pam. Apart
from the natural comfort offered by oral administration, it
is recognized to be effective in controlling acute pain after
analgesic titration and when gastrointestinal function has
recovered. The marked preference for intravenous adminis-
tration (98.60% ) could represent a lack of knowledge of the
advantages of oral administration.

The third most commonly used opioid was hydromaor-
phone (12.72%). Its mechanism of action and safety profile
are similar to those of morphine. However, it is less well
known than morphine and pethidine in this study's setting,
having been available to prescribers for a shorter peried of
time. In fact, this medicine is not available in many regions
of the country. It was administered intravenously i 99.20%
of the cases. The most frequent indication forits prescription
was acute pain (80.65%).

For pethidine (8.91% of all prescriptions), the most
frequent indication was acute pain (92.23%). Currently,
this medicine is less frequently preseribed due to its lower
analgesic power and its potential for neurotoxicity in patients
with impaired renal excretion.”” This low percentage of pre-
scriptions may represent the evolution of prescribers toward
better treatment options.

Fentanyl, hydrocodone, oxycodone, codeine, and metha-
done were prescribed to very few patients (less than 2%). At
the hospital where the study was conducted, fentanyl is used
almost exclusively in operating rooms and intensive care
units, a fact that explains the small number of prescriptions.
However, the low number of transdermal fentany] prescrip-
tions is notable, and no cancer pain patient received fentanyl
patches. One possible explanation 1s the limited number of
cancer pain patients in the study sample. Another possible
impediment is the clinical skill needed for fentanyl patch
prescription. The other three drugs are commonly given
orally, which is reflected in their very limited use in this
hospital setting.

The low number of prescribed oral analgesics could be
due to the absence of a postoperative home-based analge-
sia program. The great majonty of opioid-treated patients
were medicated intravenously, possibly because of hospital
tradition or the underestimation of the effectiveness of other
routes of administration.

This review of the use of opicid analgesics reveals the
profile of use of these medicines and can help to identify
areas of possible improvement in prescription. Since the type
of prescription forms a part of an effective treatment plan
for pain, these studies can help to improve analgesia in the
hospital. These studies are especially useful in settings with
limited resources to improve pain control.

Due to incomplete records, detailed analysis of the use
of nonopioid analgesics was not possible. However, it was
possible to establish that paracetamol was the analgesic most
commonly co-administered with opioid analgesics.

As previously mentioned, a limitation in interpreting
these results is that scores for pain intensity (possibly the
variable of greatest interest to patients) were not included,
and side effects were not recorded. Consequently, analysis
of analgesic use partially depended on the dose received,
which did not allow us to evaluate the result of the use of
specific medications in an integral fashion. Thus, this present
study could be a pilot to direct future research to support
preseribers in practice. Nevertheless, the data provide useful
information that will assist health care professionals working
in similar hospitals, such as those in developing countries. In
fact, after the completion of this study, the hospital began to
record pain intensity in all hospitalized patients and began
efforts to avoid duplication of analgesic treatments.

Conclusion

Opioids were most commonly prescribed for acute pain.
Overall, prescribers in the hospital studied preferred tramadol
to treat acute and chronic pain; however, morphine was the
preferred opioid for cancer pain. Pain service prescribers pre-
ferred potent opioid agonists for the treatment of all types of
pain. Monitoring of opioid prescriptions s recommended as
auseful tool that provides clinicians relevant and meaningful
feedback to determine optimal treatments for patients.

Disclosure
The authors report no conflicts of interest in this work.
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Las dos investigaciones realizadas permiten complementar la informacion recolectada in-
dividualmente, favoreciendo un analisis conjunto més completo de la situacion de utili-
zacion de opioides en Colombia. En la investigacion nacional, se obtuvieron los resulta-
dos consolidados de todo el pais, lo cual claramente ofrece una perspectiva global de toda
la utilizacién nacional, sin reflejar una realidad en particular. Por su parte, la investigacion
realizada en un hospital universitario permitio detallar, la utilizacion real en la practica
clinica habitual, pero estos resultados solamente se podran aplicar a escenarios y pacien-

tes similares.

Una de las investigaciones incluidas en esta memoria permitié seguir durante una década
la utilizacion de los analgésicos opioides a nivel nacional identificando los medicamentos
prescritos y sus tendencias. En primer lugar, hay que destacar el incremento en la utiliza-
cion, siendo este un hallazgo alentador pues dentro de un historial de afios de utilizacién
muy baja, (tratamiento inadecuado del dolor), puede representar la evolucién hacia una

mejor atencién de los pacientes con dolor.

A lo largo del periodo estudiado, el opioide mas utilizado nacionalmente fue la morfina
que constituyo casi la mitad (46%) de todos los opioides utilizados. Esta utilizacion cre-
ciente se caracteriz6 por un gran incremento en el nimero de DDDs de morfina oral de
casi 3 veces. Este incremento podria responder a las recomendaciones de la OMS para
mejorar el alivio del dolor que incluye la optimizacion de la administracion de morfina.
Dentro de los factores que explican este resultado se debe considerar que la morfina ha
estado disponible por méas tiempo en el pais, estar incluida dentro del listado de medica-
mentos del Sistema de salud lo cual facilita su prescripcion y el bajo costo. En contras-te,
la morfina oral de liberacion controlada no ha estado disponible en el pais desde 2003, a
pesar de ser también una recomendacion de la OMS, pudiendo ser un reflejo de desinterés
estatal en un mejor acceso a los opioides.

El segundo opioide de mayor utilizacion fue la petidina (31%). A diferencia de los de-
mas opioides analizados, la tendencia de su utilizacion fue cada vez menor evidenciada
por el nimero de DDDs que disminuy6 de 8,8 en 1997 a 5,2 en 2007. Esta disminucion
podria interpretarse como una acogida gradual a las recomendaciones de uso muy restrin-
gido; sin embargo, su uso esta lejos de ser irrelevante pues una de cada tres recetas fue de

petidina, representando tratamientos de calidad deficiente. Ademas de su baja potencia y
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riesgo de toxicidad, la forma disponible en este pais es solamente para administracion
intramuscular, por lo cual su uso se desaconseja, es decir, no se considera un medicamento

de primera eleccién para el tratamiento del dolor.

Es muy destacable el incremento en la utilizacion de metadona a nivel nacional, que com-
parativamente con otros opioides es un medicamento de mas reciente disponibilidad en
el pais. La utilizacion de metadona vario desde 4,0 DDDs en 2004 hasta 9,4 DDDs en
2007, este incremento en un periodo tan corto, puede interpretarse parcialmente como la
respuesta de los médicos a la necesidad de nuevos farmacos de larga duracién de accién
y de bajo costo. El incremento también puede corresponder a una mayor utilizacion en el
tratamiento de la dependencia a heroina y prevencion de abstinencia, pero estas situacio-
nes no estan documentadas. Teniendo en cuenta el breve periodo que tiempo transcurrido
para un cambio de magnitud tan importante resulta clara la necesidad de monitorizar re-
gularmente su utilizacion, e identificar las necesidades de educacion de los prescriptores
(60,61). Otro opioide de utilizacién creciente es la hidromorfona, una cetona semi-sinte-
tica, farmacol6gicamente muy similar a la morfina (62), al no presentar ven-tajas farma-
coldgicas ni econémicas se podria atribuir su utilizacién creciente al hecho de ser un far-
maco diferente a morfina, la cual esta ligada a la opiofobia, pero este supuesto requiere

investigacion.

La mayor utilizacion de opioides también puede representar un mejor tratamiento del do-
lor, aunque comparativamente persiste una situacion de sub-tratamiento, en parte por in-
suficiencia de medicamentos; por ejemplo, en el afio 2000 no se registré importacién de
morfina. La falta de disponibilidad es una de las barreras para el tratamiento adecua-do
del dolor (63). De acuerdo con una investigacion reciente, comparada con Argentina (S-
DDD = 433) y Chile (S-DDD = 388), la utilizacién de opioides en Colombia (S-DDD =
295) continda siendo baja. En conjunto, los resultados sefialan la necesidad de educacion
continuada en analgésicos opioides para una mejor prescripcion lo que ratifica los resul-
tados de investigaciones previas (64). La mayoria de los programas universitarios nacio-
nales en ciencias de la salud no contemplan créditos educativos en el tratamiento del do-
lor; en sintesis, en parte los resultados menos optimos, pueden solucionarse al me-nos
parcialmente a través del proceso educativo. La provision oportuna de medicamentos es
un prerrequisito aun pendiente de cumplir. Una gestion necesaria de los profesionales sera

la propuesta para la disponibilidad de morfina de liberacion controlada ante el Ministerio
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de Salud. Una repuesta positiva por parte del Ministerio permitiria actualizar los esque-
mas actuales de tratamiento del dolor oncoldgico con la orientacion de las Asociaciones
Profesionales Nacionales (Farmacologia, Dolor, Anestesia, etc.) que tendrian a su cargo

una labor educativa continuada con los futuros prescriptores.

En relacion con los totales de consumo nacional es necesario desglosarlos para una mejor
interpretacion, porque los promedios nacionales igualan localidades de baja y alta utili-
zacion ocultando una informacion mas precisa. Aunque no hay datos oficiales publica-
dos, existe conocimiento de que las regiones rurales y ciudades pequefias no tienen acceso
a los medicamentos opioides “24/7” (veinticuatro horas diarias, siete dias a la sema-na).
Esta informacion recolectada por el Ministerio permitiria gestionar un mejor acceso del
paciente al medicamento. Igualmente, esta informacion sectorizada permitiria dirigir los

recursos para educacién continuada.

A pesar de haber mejorado la disponibilidad de medicamentos opioides, persiste una
subutilizacion y por lo tanto un tratamiento inadecuado del dolor. Hay varios factores que
podrian explicar este resultado siendo uno de ellos la opiofobia (65,66), que puede mani-
festarse como la utilizacion de dosis menores a las requeridas o evitar por completo la
utilizacion de estos analgésicos. Otro factor que influye es el costo de los medicamento-
tos que puede ser prohibitivo para los pacientes remunerados con el salario minimo y no
gozan de un servicio de salud que incluya medicamentos. Dentro de esta misma situacion,
hay que considerar la dispensacion irregular de los medicamentos opioides que obedece
en gran medida a escasos puntos de venta y de dificil acceso para las poblaciones rurales
y finalmente el aspecto mas importante puede ser, como se mencioné anteriormente, la
falta de educacién continuada para los profesionales de salud. La seleccion adecuada del
paciente hace parte de la prescripcion racional del medicamento y su pauta terapéutica,
todo lo cual se consigue como conocimiento adquirido en la facultad de medicina y pos-

teriormente a través de la educacion continuada.

Los resultados proporcionan informacion a partir de la cual se puede plantear un plan de
mejoramiento. La informacion proveniente del Ministerio deberia incluir el diagnostico
principal y el tipo de dolor porque actualmente solamente se puede obtener el consumo
global sin definir si la utilizacién fue en dolor agudo, crénico u oncoldgico; con esta mo-

nitorizacion detallada de la utilizacion se puede evaluar con mas precision la evolucion.
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Esta informacidn es especialmente necesaria para la metadona por las diferentes indica-
ciones en dolor crénico y tratamiento de la adiccion y su riesgo de morbilidad y mortali-
dad con la utilizacion crénico y dosis altas.

Posteriormente, a un nivel hospitalario, durante un periodo de tiempo se observé qué me-
dicamentos se utilizaron y las caracteristicas clinicas mas relevantes de quienes los utili-
zaron encontrandose que mas de la mitad de las recetas emitidas fueron de tramadol, un
opioide de poca potencia analgésica (52,4%), inclusive para dolor severo; la morfina fue
la segunda eleccion (23,7%) siendo este hallazgo relevante porque la morfina es conside-
rada como primera linea para esa intensidad de dolor a pesar de controversias recientes
sobre su eficacia (67,68). La utilizacion de morfina, considerada por algunos expertos
como el comparador de oro para los otros opioides, requiere algunos comentarios. A pesar
de la reconocida eficacia de la morfina, en nuestra investigacion hospitalaria sola-mente
los pacientes oncologicos la tuvieron como primera opcién. Esta practica, que se aparta
de las guias de manejo, sefiala la necesidad de educacion y podria indicar que esta utili-
zacion de opioides menos eficaces refleja el temor a los efectos secundarios, incluyendo
la depresion respiratoria (69,70). La preferencia de los prescriptores por el tramadol tam-
bién puede ser el resultado de menos restricciones legales para emitir recetas de tramadol,
(no es un medicamento de control especial) en contraste con la morfina. La mayoria de
las recetas fueron para tratamiento del dolor agudo (87,3%) emitidas en el servicio de
urgencias (50,1%) para situaciones clinicas agudas, contribuyendo a explicar el uso la
ruta de administracion intravenosa, que fue el méas frecuente. Con respecto a la ruta de
administracion, es muy ilustrativo el caso de la morfina que fue casi en su totalidad por
via venosa (98,6%). Esta preferencia podria representar falta de confianza en la eficacia
de la ruta oral, a pesar de las recomendaciones de usar morfina oral en dolor crénico y
por cancer. La utilizacion preferente de morfina en dolor oncoldgico esta en concordancia
con las recomendaciones actuales (71,72); sin embargo, el hecho de que en este estudio
sea la primera eleccion solamente en dolor oncolégico, podria indicar que se considera
como un “altimo recurso” dado que se utilizaron otros opioides aun en presencia de dolor
severo. Una consideracion en la interpretacion es la presencia de opiofobia dentro de los
prescriptores. Fue minima la utilizacién de la via oral de administracion, que deberia ser
la primera eleccion pudiendo significar un desconocimiento de las ventajas de la admi-
nistracion oral. Las dosis utilizadas para tratar el dolor oncologico fueron mayores que

para el dolor no oncolégico coincidiendo con los mayores requerimientos que se registran
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en la literatura en este grupo de pacientes. Sin embargo, la interpretacion de estos resul-
tados esta limitada por la falta de la documentacion de las intensidades de dolor para
evaluar la eficacia y la presencia y magnitud de efectos secundarios. Aunque existen di-
ferentes aproximaciones para la educacién continuada, el proceso generado en el propio
hospital o escenario clinico, puede resultar mas eficiente porque responde a las necesida-

des bien identificadas de su grupo de prescriptores.

El resultado de los estudios de utilizacion en un hospital puede llevar a cambiar la prac-
tica cotidiana. A partir de la informacion hospitalaria es posible plantear algunas reco-
mendaciones generales. La evaluacion de la intensidad del dolor relacionada con el uso
del medicamento es esencial para evaluar la eficacia del tratamiento (73,74). Algunos
momentos recomendables de registrar son la respuesta inicial al tratamiento analgésico,
la intensidad de dolor al egreso del hospital, la oportunidad con que se trataron las crisis
de dolor y los efectos secundarios del tratamiento (75). Con relacién a los efectos secun-
darios, la mayor parte de los pacientes no tuvo una evaluacion de riesgo para abuso o
adiccion y no se consideraron estrategias para mitigar el riesgo asociado al uso de opioi-
des, que son las recomendaciones actuales. La toxicidad cognitiva tampoco se siguid sis-
teméaticamente con una evaluacion inicial y final, siendo este efecto secundario especial-
mente importante porque frecuentemente no es reconocido con consecuencias desastrosas
(76-80). A nivel hospitalario, las recetas de petidina mostraron una utilizacién limitada
(8.91%), lo cual difiere francamente de las estadisticas nacionales. Este resulta-do puede
considerarse positivo, pues indica una adherencia de estos prescriptores, a la recomenda-

cion de restringir el uso de ese medicamento.

En conjunto, estos resultados sefialan la necesidad de mayor educacion en la farmacologia
de los opioides para optimizar sus propiedades analgésicas y detectar y reducir el desa-
rrollo de efectos secundarios, que en nuestro medio son temas poco estudiados siendo

recomendable algunas medidas:

1. La adopcion y socializacion en el Hospital de guias de manejo del dolor basadas
en la mejor evidencia disponible. Estas guias deben ser de facil acceso y acompaniarse de
un programa practico de educacion continuada en el tratamiento del dolor para los miem-

bros del equipo de salud.
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2. Desarrollar estudios de utilizacion de opioides que incluyan el resultado del trata-

miento del dolor y el tamizaje y consecuencia de posibles efectos secundarios.

3. También es recomendable que los grupos de investigacién interesados en la utili-
zacion de opioides, revisen periddicamente la prescripcion e informen estos resultados a

los prescriptores tanto a nivel local como nacional.

4. Estos grupos de investigacion deberian incluir a profesionales clinicos, de salud

mental, administradores y farmacéuticos que proporcionen un enfoque multidisciplinario.

La interpretacion de los resultados obtenidos requiere varias consideraciones, en primer
lugar en el estudio sobre el consumo nacional de opioides la principal limitacion puede
ser la precision de los datos del Ministerio de Salud, especialmente en los primeros afios
analizados, en segundo lugar el proceso de recoleccion de informacion sobre la utilizacion
de opioides se realiza manualmente en algunos municipios apartados de los centros urba-
nos pudiendo generar informacion parcial, adicionalmente a nivel hospitalario el tamizaje
de efectos secundarios, especialmente los de mas dificil deteccion puede ser solo parcial

conduciendo a una subestimacion.

La intensidad del dolor es la variable de mayor interés para la mayor parte de los pacien-
tes, siendo la respuesta esperada después de la administracion de un analgésico opioide,
la disminucion en la intensidad del dolor. Un registro completo deberia incluir el porcen-
taje de cambio con respecto al valor inicial del dolor, su significado clinico (mejoria en
el bienestar) y el tiempo necesario para obtener ese alivio del dolor. El estudio del hospital
carece de esa informacion; en la utilizacion de opioides, por ejemplo, la deteccién de los
efectos secundarios es completamente necesaria para prevenirla es decir requiere la apli-

cacion de pruebas especializadas para evitar el sub-registro.

Es pertinente resaltar la situacion de la llamada “epidemia opioide”, que es el tema central
de un nimero creciente de reportes en la literatura internacional sobre utilizacion de opioi-
des. Esta situacion esta caracterizada por un uso creciente de opioides potentes en su ma-
yoria para dolor cronico no oncoldgico, con indicaciones dudosas y sin mayor con-trol de
las prescripciones, que finalmente han conducido a un aumento en el nimero de intoxi-
caciones y muerte. Gran parte de la literatura sobre esta epidemia opioide se genera en
Estados Unidos, en donde se utiliza alrededor del 90% de la hidrocodona y el 80% de la

53



oxicodona que se consumen en todo un afio a nivel mundial, se caracteriza por unos am-
bientes nacional y local con una disponibilidad de opioides que supera las necesidades de
uso médico. Esa pérdida de balance entre el acceso oportuno y el control facilita el desvio
hacia un uso no médico. Los datos obtenidos en estas dos investigaciones permiten ver
que la disponibilidad de opioides potentes en Colombia es limitada. Asi, en la investiga-
cién a nivel nacional se encontrd que la utilizacion de opioides est4 por debajo del pro-
medio mundial y regional evidenciando finalmente un control inadecuado del dolor por
una baja exposicion del medicamento en los tres grupos de pacientes (pacientes de dolor
agudo, cronico y oncoldgico). Lo anterior se corrobora en el analisis de las recetas del
hospital universitario en donde se encontr6 que la mayor utilizacion fue de tramadol, (un
opioide con més bajo potencial adictivo) cuando clinicamente hubiera sido mas acertada
la utilizacion de morfina, sefialando la necesidad de una mayor utilizacion de estos anal-

gésicos potentes en comparacion con el tramadol.

El analisis de los datos presentados puede aportar a la discusion actual. Los factores que
contribuyeron a ese problema podrian identificarse como un incremento en el nimero de
prescripciones, una mayor aceptacion de la sociedad y de los profesionales en el uso no
medico de estos medicamentos y un mercadeo agresivo por parte de las compafiias far-

maceuticas que los fabrican o distribuyen los medicamentos.

De acuerdo a nuestros datos, si bien las prescripciones de opioides potentes han aumen-
tado en nuestro medio, la cantidad, esta inclusive por debajo del promedio regional. Por
otra parte, la utilizacion no médica de los opioides potentes no ha sido documentada ha-
ciendo imposible hablar de un desvio, pero si generando la necesidad de un mayor control.
Adicionalmente, medicamentos como la morfina, la hidromorfona y la metadona cuya
importacion es monopolio estatal, se encuentran fuera de la competencia comercial y de
hecho su utilizacion no estd promovida con camparfias de mercadeo dirigidas a los profe-
sionales del area de la salud. En estas condiciones, la extrapolacion de las consideraciones
de una epidemia opioide en nuestro pais, podria resultar en una disponibilidad aun mas
baja de analgésicos opioides y por ende en un deterioro de las condiciones asistenciales
de los pacientes que sufren dolor en este pais. No obstante, si es necesaria la educacion
médica continuada que permita a los prescriptores tener los elementos de juicio necesarios
para mantener el balance entre el acceso oportuno y la prevencion del desvio de estos

medicamentos.
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En los EUM hospitalarios de analgésicos opioides, resulta claro que el objetivo principal
es la basqueda de una practica terapéutica Optima que incluya la seleccién del medica-
mento mas eficaz, la deteccidn y prevencion de efectos secundarios, la reduccion méas
significativa en la intensidad del dolor. Adicionalmente, evaluar la utilizacion de las com-
binaciones analgésicas mas eficientes, el menor tiempo de exposicion a los medicamentos
y un costo razonable. Teniendo en cuenta que esta investigacion fue la primera de esta
naturaleza que se realizo en este hospital, se adecuo el objetivo de una mejor terapéutica
a la consecucion de las condiciones basales locales de utilizacion de los opioides inicial-
mente, y posteriormente se dara paso al seguimiento de su utilizacion, la adherencia a
buenas practicas de prescripcion (81) y eventualmente los EUM seran una forma de eva-
luar los programas de educacion a los profesionales sanitarios. Por otra parte, los estudios
a nivel nacional mas detallados, pueden permitir abordar aspectos criticos para el paciente
como la distribucién de los medicamentos, que puede ser definitiva para un tratamiento
adecuado. Adicionalmente, los estudios que recogen informacion nacional pueden servir
de indicadores de lo adecuado de la educacién en Farmacologia del dolor en las facultades

de ciencias de la salud.
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6. CONCLUSIONES

56



El analisis sobre consumo de opioides en Colombia mostro que el opioide mas utili-
zado en el pais durante el periodo de estudio fue la morfina, y su consumo se multi-
plico por tres a lo largo de la década de seguimiento.

La meperidina continda siendo utilizada frecuentemente a nivel nacional siendo su-
perada Unicamente por la morfina a pesar de las guias de manejo que recomiendan su
no utilizacion, sefialando la necesidad de educacion continuada.

Teniendo en cuenta que la utilizacion de los analgésicos opioides en Colombia esta
incrementando, se hace necesario promover la revision y adecuacion de las guias de
manejo, asi como incrementar la adherencia a las mismas con la finalidad de facilitar
un tratamiento adecuado.

El tramadol es la primera eleccion para un grupo significativo de prescriptores por
encima de opioides agonistas puros, indicando la necesidad de educacion médica con-
tinuada.

Para lograr un tratamiento adecuado con analgésicos opioides, se requiere monitorizar
la eficacia del control del dolor, asi como vigilar la presentacion de efectos adversos.

La educacion en farmacologia de los opioides, incluida una buena formacion en su
perfil de toxicidad, es un factor que contribuye a mejorar su utilizacion clinica y a
vencer la opiofobia.

Los EUM son una herramienta versatil que permite detectar posibles desviaciones de
las guias de manejo, para implementar acciones de mejora mediante la educacion con-
tinuada desde un nivel individual hasta un nivel general. En el caso de la utilizacion
de opioides, se ha mostrado un método Util para analizar dicho consumo tanto a nivel
de pais, como en el &mbito de un Gnico hospital.
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ANEXO 1. GLOSARIO

Abuso:

El abuso de medicamentos de prescripcion es el uso de un medicamento sin la
receta médica correspondiente, de una manera distinta a la prescrita, o para lograr la ex-
periencia o los sentimientos que provoca, de acuerdo al National Institute on Drug Abuse
NIDA.

Adiccion psicologica:

Es un patron de conducta persistente, caracterizado por el deseo o la necesidad de
continuar una determinada actividad (consumo de un medicamento) que se sitta fuera del
control voluntario; una tendencia a incrementar la frecuencia o la cantidad de actividad
con el paso del tiempo; esta actividad genera un efecto negativo sobre el individuo y la
sociedad.

Analgesia:

Ausencia de dolor en respuesta a una estimulacion que normalmente seria dolo-
rosa. Un analgésico es un medicamento para calmar o eliminar el dolor.

Benzodiacepinas:

Un tipo de depresor del Sistema Nervioso Central indicado para el tratamiento de
la ansiedad y el insomnio.

Cognicion:

Capacidad de pensar, aprender o memorizar; es la capacidad que permite desarro-
Ilar conocimientos.

Dolor:

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) definié el dolor
como "una experiencia sensitiva y emocional desagradable, asociada a una lesion tisular
real o potencial”.

Dolor agudo:

Es un tipo de dolor usualmente auto limitado y resulta de una situacion especifica
como una cirugia, una enfermedad o una lesion; tiene un proposito bioldgico atil (proteger
al individuo), y produce una respuesta del sistema nervioso simpatico.
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Dolor cronico:

El dolor cronico puede definirse como aquel que dura mas alla del curso habitual
de la enfermedad aguda o el tiempo esperado de curacion. Se puede continuar indefini-
damente.

Dolor neuropatico:

Es el dolor que resulta de lesion o enfermedad en el sistema somato-sensorial,
segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor. Puede desarrollarse y per-
sistir en ausencia de un estimulo nocivo evidente.

Dosis diaria definida (DDD):

Es la dosis de mantenimiento promedio en la indicacién principal de un farmaco
en pacientes adultos. Se usa para cuantificar el consumo de medicamentos, sobre todo
cuando se compara el consumo de diversos farmacos de un mismo grupo, también da una
idea del nimero de personas tratadas diariamente con un farmaco o grupo de farmacos en
una region o pais.

Farmacocinética:

Es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a los que un farmaco es
sometido a través de su paso por el organismo: absorcion, distribucion, metabolismo, su
accion sobre los 6rganos o tejidos y su posterior eliminacion.

Nocicepcion:

Es el proceso neural de codificacion para estimulos nocivos. Se refiere a
la activacion del receptor y conversion de un tipo de energia (mecénica, quimica, térmica)
en un impulso nervioso que llega a regiones especificas del sistema nervioso central.

Opiaceo:

Perteneciente o relativo al opio. Sustancias naturales, que se encuentran en el
zumo de las semillas de la adormidera o Papaver Somniferum.

Opioide:
Cualquier sustancia similar al opio, pero no es derivado de la planta del  opio.
Opiofobia:

Falta de voluntad o temor de un médico para recetar medicamentos de prescripcion (opioi-
des) a los pacientes.
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Receptor opioide:

Receptores especificos de superficie celular ubicados dentro del sistema nervioso central
y periférico, que se combinan con compuestos de origen natural (por ejemplo, endorfinas)
0 exdgenas para reducir el dolor.
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