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RESUMEN

Segun su intensidad, el dolor puede interferir de manera importante en la vida del
paciente, limitando sus movimientos, afectando la actividad diaria, el estado animico, y el

buen dormir, entre otros. lo cual se traduce en un deterioro de su calidad de vida.

A pesar de los esfuerzos realizados por conseguir un adecuado control del dolor, éste
continta siendo uno de los sintomas de mayor prevalencia en el paciente oncolégico, por
lo que iniciar un seguimiento farmacoterapéutico en estos pacientes puede resultar

fundamental para conseguir un tratamiento paliativo exitoso.

En el estudio, se evalluan a 68 pacientes oncoldgicos atendidos en el Hospital Naval
Almirante NEf, determinando la prevalencia de aquellos pacientes que presentan dolor
oncolégico (DO). En este grupo de pacientes, se inicia una farmacovigilancia activa
evaluando eficacia de la respuesta analgésica y la seguridad farmacolégica de los
medicamentos involucrados, y junto se determina la calidad de vida percibida por ellos
pacientes. Las principales variables son evaluadas mediante la escala visual andloga
numérica, y el Cuestionario Breve del Dolor de EORTC. La calidad de vida se evalia como
variable secundaria a través del cuestionario QLQ-C30. Al final del periodo de estudio, se
experimenta una disminucién del dolor en estos pacientes, junto con la resolucién de los
principales factores implicados en la seguridad farmacoldgica. La comparacion entre los
valores EVAN mostré una diferencia estadisticamente significativa que favorece a los

pacientes que experimentaron disminucion de su intensidad dolorosa.



ABSTRACT

Depending on its intensity, pain can interfere meaningfully in the patients’ lives, restricting
their movements, affecting the daily activities, the mood, the good sleep, etc., what

results in a life quality decline.

Despite all the efforts made to achieve a suitable control of the pain, this keeps being one
of the symptoms that prevail the most in oncological patients; therefore, starting a
pharmacotherapeutical follow-up with these patients can become essential to accomplish

a successful palliative treatment.

In the study, 68 oncological patients from the Naval AlImirante NEF Hospital are evaluated,
establishing the prevalence of those patients who show oncological pain. In this group of
patients, an active pharmacovigilance is initiated, evaluating the analgesic answer efficacy
and the pharmacologic safety of the medication involved, as well as determining the life
quality perceived by the patients. The main variables are evaluated through the numerical
visual analog scale and the Brief Pain Inventory of EORTC. Life quality is evaluated as a
secondary variable via the QLQ-C30 questionnaire. At the end of the study period, the
patients experiment a decrease of the pain and the main factors implicated in the
pharmacological safety are solved. The comparison between the EVAN values showed a
statistically meaningful difference that benefits the patients who underwent a pain

intensity reduction.
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I. INTRODUCCION



1.- INTRODUCCION

El cancer, desde su inicio ocasiona distintos signos y sintomas, que a menudo suelen ser
cambiantes y complejos, sobre todo en etapas avanzadas donde se encuentra un paciente

plurisintomatico que requiere de una estrategia terapéutica eficaz.

El cdncer en Chile es considerado un problema de Salud Publica ya que es la segunda causa
de muerte, llegando incluso a ser la primera en algunos sectores como en las regiones de
Arica y Parinacota, lquique, Antofagasta, y Aisén. (Ministerio de Salud G. d., 2012). Se
estima incluso que para el afo 2020 las defunciones en Chile a causa de esta patologia sera

de 28.968 personas aproximadamente (Misterio de Salud, 2013).

Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia en el paciente oncolégico a lo largo
de su enfermedad, son la astenia, la pérdida de peso, las nduseas y el dolor. Un estudio
realizado por Sashia y cols. reporta como principal sintoma en el paciente con cancer el

dolor (71%), seguido de la fatiga (74%) (Sashia CC, 2007).

Dolor oncoldgico (DO)

En general, la manifestacién de signos y sintomas en el paciente con cancer dependera de
factores tales como la localizacién, el tamafio tumoral, el grado de compromiso a dérganos
o tejidos cercanos. En especifico, el sintoma doloroso también dependera de otras causas,

gue no sélo se desencadenan producto de la enfermedad, sino que también del



tratamiento oncolégico que reciba el paciente o de sus procedimientos diagndsticos

(Carlos Rodriguez, 2004).

La definicion mds integral del dolor, ha sido descrita por la Asociacidn Internacional para el
estudio del dolor (International Association for the Study of Pain), como una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular existente o potencial, o
descrito en términos de ese dafio (Anand y Craig, 1996). Generalmente se concibe como
una adaptacién bioldgica ante una agresidn al organismo, por lo tanto debiera desaparecer

cuando se remite el dafio o la lesién que lo provocé.

En el paciente con céncer, el dolor aparece comunmente de manera aguda en situaciones
gue acompaian a intervenciones diagndsticas o terapéuticas, mientras que el dolor crénico
a menudo se relaciona directamente con la propia neoplasia o con la terapia antineoplasica

(KM, 2004).

La prevalencia del dolor en pacientes con cancer puede variar de acuerdo a numerosos
factores, entre los cuales destaca la poblacién evaluada, el tipo de céncer, su evolucién
clinica, y la eficacia del tratamiento analgésico. La prevalencia estimada de dolor crénico en
poblaciones que presentan esta patologia (en cualquier estadio de su enfermedad) oscila
entre un 33 a un 59%, y es considerablemente mayor (64 a 74%) en pacientes con
enfermedad avanzada (Van den Beuken-van Everdingen MH, 2007). De acuerdo a un

estudio sistematico realizado en pacientes con cancer terminal, un 78% de ellos presenta



dolor producto del cancer, un 19% es causado por el tratamiento oncolégico y un 3% se

debe a causas ajenas al cancer y a su tratamiento (Foley KM, 2003).

1.1. Clasificacion del dolor
En la caracterizacion del dolor es habitual utilizar diferentes clasificaciones de los tipos de

dolor, las cuales tienen un gran valor clinico y son utiles para el abordaje terapéutico.

Temporalidad

Segun su temporalidad, el dolor puede ser clasificado en dolor agudo vy dolor crénico
(duracién mayor a seis meses), existiendo casos en que pacientes con dolor crénico
experimentan episodios intensos y periddicos, a menudo referido como "dolor irruptivo"

(Deandrea S, 2014).

Etiologia

Dependiendo de su etiologia, el dolor se clasifica en dolor nociceptivo (somatico o visceral)
y dolor neuropatico, pudiendo presentarse ambos a la vez, denominado dolor mixto. Esta
clasificacién representa una gran simplificacion de los procesos neurofisioldgicos vy
neuroquimicos del dolor, que en si mismo son muy complejos. Sin embargo, es
convencionalmente aceptado porque la experiencia clinica y un gran cuerpo de literatura
de investigacidn clinica indica que esta clasificacion puede ser util al sugerir enfoques de

tratamiento especificos (Portenoy R. , 2011).

e Dolor nociceptivo, es generado por un estimulo en los nociceptores de forma directa,

los que se encuentran localizados en distintas zonas del organismo. Es un dolor bien



localizado si es de origen somatico (piel, musculos, articulaciones, huesos), y mal
localizado, con irradiacién difusa si es de origen visceral (intestinos, peritoneo, higado).
e Dolor neuropdtico (DN), es definido por la International Association for the Study of
Pain (IASP), como aquel iniciado o causado por una lesién primaria en el sistema
nervioso, a nivel periférico o central, lo cual conlleva a una hiperexcitabilidad neuronal.
Este tipo de dolor es comuUn en pacientes con cdncer que se encuentran en
tratamiento quimioterapéutico con componentes que generan neurotoxicidad,
principalmente derivados de platino, taxanos, y alcaloides de la vinka (Jensen TS, 2011)
y en pacientes que producto de la opresidon de un tumor sobre uno o un grupo de
nervios (Bardina Pastor A, 2003). El DN es descrito por los pacientes como ardiente,
punzante e insistente, a menudo intenso, molesto y agobiante, aunque puede ser leve

en algunos pacientes (IASP, 2010).

La gran ventaja de esta clasificacién, desde un punto de vista terapéutico, es que permite
definir dos tipos de dolor; con buena respuesta a medicamentos opioides, como es el caso
del dolor nociceptivo y con mala respuesta a medicamentos opioides, como es el caso del
dolor neuropatico; se considera que el tratamiento del DN puede ser extremadamente

complicado.

Curso de su evolucién
De acuerdo a como evoluciona el dolor a través del tiempo, es posible encontrar en el

paciente los tipos de dolor siguientes (ICOMS, 2013):



e Dolor continuo, aun con ascensos y descensos en la intensidad del dolor, persiste a
lo largo del dia.
e Dolor episédico, existen periodos del dia en el que no existe dolor. Se subdivide en:
o Incidental: este tipo de dolor aparece asociado a alguna actividad en
particular; toser, caminar, apoyarse, defecar, etc.
o Intermitente: aparece de manera espontdnea, sin un factor desencadenante
conocido.
o Fallo final de dosis: aparece antes de ingerir la subsiguiente dosis de un

analgésico para el cual existe una respuesta farmacolégica adecuada.

1.2 Tratamiento paliativo del dolor oncoldgico

A pesar de la gran variedad de medicamentos disponibles en el mercado para aliviar el
dolor, y en particular de los esfuerzos realizados por el equipo de salud para tratar esta
sintomatologia, el dolor sigue siendo un sintoma de alta prevalencia entre los pacientes

con cancer.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 30 a 50% de los pacientes oncoldgicos
experimentan dolor debido principalmente a la falta de disponibilidad de analgésicos
opioides o a su mala administracion, y se calcula que el 25% de todos los pacientes con
cancer en el mundo mueren sin recibir un tratamiento apropiado para el dolor (Plancarte

SR, 2006).



En general, existen dos grandes grupos de medicamentos analgésicos: los Antinflamatorios

No Esteroidales (AINES) — Paracetamol (acetaminofeno), y los opioides.

Antiinflamatorios No Esteroidales

La actividad antiinflamatoria, antipirética y analgésica de los AINES y paracetamol, se lleva
a cabo mediante la inhibicién de la sintesis de los prostanoides, sintetizados a partir del
acido araquidonico, un acido graso presente en la membrana celular. Las isoenzimas de la
ciclooxigenasa (COX) convierten el dcido araquidénico en prostaglandina, que a su vez se
somete a diversas reacciones que culminan en la formacion de 5 prostanoides bioactivos.
Existen dos isoformas de la ciclooxigenasa: la COX1 que es la expresada constitutivamente,
y la COX2 que es inducible. Los efectos terapéuticos de los AINES se deben principalmente
a la inhibicién de la COX-2, mientras que los efectos adversos estan relacionados a la

inhibicién de los efectos protectores de los prostanoides (COX 1).

Los AINEs y paracetamol se suelen prescribir en el tratamiento del dolor suave a moderado
(segun la escalera analgésica propuesta por la OMS) (OMS, Cancer pain relief, 1986), y
también cuando el dolor es provocado por metdstasis dseas o por inflamacién de tejidos
blandos — musculoesqueléticos, es decir, como medicacidn coadyuvante de los analgésicos
opioides. (Jenkins CA, 1999). Los AINEs, son particularmente importantes en el tratamiento
del dolor causado por metastasis dseas, ya que a menudo existe una alta concentracién
localizada de prostaglandinas en el hueso, producidas por las células tumorales (Vinay

Kumar, 2008).



Estos medicamentos, debido al mecanismo de accibn que poseen, comparten

determinados efectos adversos.

e La irritacion gastrica, es el efecto adverso mas comun en los AINEs, ya que uno de
sus principales érganos diana es el aparato digestivo, en él provocan a menudo irritacién
directa o indirecta del tracto gastrointestinal. La mayoria de las veces este efecto
adverso es leve y no se manifiestan sintomas mayores, sin embargo, debido a alta
prevalencia de patologias gastrointestinales en nuestra comunidad (ej: Ulceras, gastritis,
y dispepsia funcional, entre otras.) esta reacciéon adversa puede llegar a ser grave,
especialmente en los ancianos. No obstante, el riesgo también dependera de factores
como la dosis administrada, la duracidon del tratamiento, y la utilizacién de otros
medicamentos concomitantes, entre otros.

e Cabe mencionar en forma especial al paracetamol, ya que algunos de sus metabolitos
pueden ser hepatotoxicos, especialmente cuando se emplean dosis elevadas de

paracetamol, o durante periodos de tiempo prolongados (Aisa, 2012).

Analgésicos Opioides

Los analgésicos opioides se unen a receptores especificos (p (u1 y pu2), k y o) ubicados
principalmente en el sistema nervioso central (SNC), y reproducen los efectos de los
ligandos enddgenos (encefalinas y B-endorfinas), que modulan en sentido inhibitorio de la

nocicepciéon. De acuerdo a su actividad intrinseca estos se pueden clasificar en agonistas



puros, agonistas parciales, agonistas-antagonistas, y antagonistas, tal como se detalla en la

tabla siguiente.

Tabla N21: Actividad intrinseca de los opioides en sus receptores (E. Verdu, 2007)

Actividad intrinseca

Tipo de opioide 1] K c
Agonistas puros morfina, fentanilo, Agonista Agonista Agonista
meperidina, codeina
Agonistas parciales buprenorfina, dezocina Agonista parcial Agonista Agonista
Agonistas- butorfanol, nalbufina Antagonista Agonista Agonista

Antagonistas

Antagonistas

naloxona, naltrexona

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Los opioides son clasificados en dos grupos segun la potencia analgésica que presenten;

opioides mayores, de origen natural (morfina) o artificial (fentanilo), y opioides menores,

mayormente sintéticos (tramadol) que imitan, con menor poder analgésico, la accion de

los opioides mayores. La principal desventaja de los opioides menores radica en que no se

puede aumentar su dosis en forma indefinida porque poseen dosis techo.

Los principales efectos secundarios de los opioides son:

e La constipacion, es comun especialmente cuando la dosis inicial es demasiado alta

o el ajuste de la dosis es demasiado rdpido. No desaparece con el uso crénico, por

lo que es necesario prever un tratamiento profilactico (laxantes) desde el momento

en que se inician tratamiento con estos medicamentos. Aproximadamente 80% de

los pacientes con cancer requerira laxantes. Los opioides actuan en receptores

localizados en las neuronas del sistema entérico, lo que conduce a estrefiimiento
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mediante disminucion de la peristalsis y las secreciones; metilnaltrexona revierte
este efecto.

e La sedacion, se presenta en la mayoria de los pacientes durante la primera semana
de tratamiento, menos de 10% de los pacientes contintian con sedacién crénica. En
estos individuos se puede intentar la rotacién de opioides o el uso de
medicamentos psicoestimulantes como el metilfenidato.

e La ndusea y el vomito, se presentan en 20% a 30% de los pacientes pero al igual
que la somnolencia desaparece con rapidez (D. Chumpitaz-Corredor, 2012).

e El sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides, se presenta
especialmente en quienes reciben altas dosis de estos medicamentos por tiempo
prolongado. Sus manifestaciones incluyen delirio, agitacién, mioclonus e
hiperalgesia, y su manejo se basa en hidratar al paciente, disminuir la dosis y rotar
los opioides. Se entiende por rotacidn de opioides a la sustitucién de un opioide por
otro, a una dosis entre 30% y 50% menor de su dosis equivalente, con incrementos

periddicos hasta alcanzar la analgesia adecuada (René Rodriguez, 2009).

Medicamentos Coadvuvantes

La estrategia terapéutica para obtener una adecuada analgesia, muchas veces se apoya en
el uso de farmacos coadyuvantes con los cuales se busca obtener un mejor manejo del
dolor o disminuir los efectos indeseados de algunos medicamentos analgésicos. Por
ejemplo para el manejo del dolor neuropatico (en donde ni los AINES ni los opiaceos

funcionan adecuadamente) el uso de coadyuvantes con accion analgésica, (coanalgésicos)
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resultan esenciales para el manejo de este dolor (Dazay cols, 2009), lo mismo sucede en el

caso de dolor asociado a metastasis 6seas (Academia Nacional de Medicina, 2015)

Tabla N2 2: Definicién de conceptos para medicamentos coadyuvantes (Arnillas, 2014)

COANALGESICO Farmaco con accién analgésica propia, aunque su uso
farmacolégico primario no es analgésico. Ejemplo:
antidepresivos y anticonvulsivantes.

COADYUVANTE ANALGESICO | Farmaco sin accidn analgésica propia, pero que administrado
con analgésicos convencionales contribuye a disminuir el
dolor por otros mecanismos. Ejemplo: corticoides.

OTROS COADYUVANTES Farmaco sin accién analgésica propia, que no contribuye a
aumentar la analgesia en si misma, pero si mejora la calidad
de vida. Ejemplo: laxantes, ansioliticos, antidepresivos,
antieméticos.

Coanalgésicos

En este grupo destaca el uso de antidepresivos y anticonvulsivantes. Amitriptilina, con el fin
de disminuir o evitar sus efectos colaterales, se inicia en dosis bajas de 10 mg/dia y se
aumenta en forma progresiva hasta alcanzar un maximo de 100 mg/dia. Estos efectos
estdn caracterizados principalmente por sedacidn, hipotensidn postural, retencién urinaria
y boca seca; esta contraindicada en pacientes con alteraciones de la conduccién auriculo-
ventricular, hiperplasia prostatica y glaucoma (debido principalmente a su actividad
anticolinérgica). Venlafaxina, se recomienda realizar un seguimiento de la presion arterial y
usarla con precaucion en pacientes hipertensos, ya que su uso se asocia a un aumento de
la presion arterial. De manera menos frecuente, también se puede presentar insomnio y

anorexia (Heerlein, 2002).
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El uso terapéutico de anticonvulsivantes, principalmente pregabalina o gabapentina, traen
consigo efectos colaterales relacionados con el sistema nervioso central (SNC), como
pueden ser mareos, somnolencia, falta de atencién y falta de nivel de alerta. De esta
manera se debe informar al pacientes de estos efectos adversos para evitar cualquier

complicacién relacionada con su uso durante el dia (Silvia Salas R., 2012) .

Coadyuvantes analgésicos

Destaca el uso de corticoides y bifosfonatos, utilizados principalmente para conseguir
analgesia en metastasis dseas. El representante con mayor uso dentro de los corticoides es
la dexametasona, donde su accién beneficiosa en el dolor oncolégico se lleva a cabo
principalmente por sus propiedades antiinflamatorias y antiedematosas. Los corticoides se
utilizan con efectos beneficiosos en la cefalea provocada por hipertensién endocraneal
consecutiva a edema peritumoral, y en el dolor oncoldgico con componente inflamatorio,
de manera localizada, pues se busca una concentracién maxima del corticoide en la zona

dolorosa (Maria Sol Carrasco J., 2006).

El representante con mayor uso dentro de los medicamentos conocidos como bifosfonatos,
es el acido zoledrénico. El uso de estos medicamentos se encuentra focalizado en ayudar a
fortalecer los huesos, y reducir el riesgo de fracturas y dolor en las estructuras éseas que
han sido debilitadas por el cancer metastdsico. Las metdstasis dseas constituyen la tercera
localizacion metastasica en orden de frecuencia tras el pulmon y el higado. Es importante

el uso de estos medicamentos ya que la incidencia de metdstasis dsea es muy alta en la
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actualidad; mas del 80 % de los tumores de gran incidencia como los de mama, prdstata y

pulmén, desarrollardn metastasis 6seas durante su evolucion (Gnant M., 2012).

Otros coadyuvantes

Corresponde a un grupo de medicamentos muy heterogéneos, empleados con frecuencia
para tratar sintomas que comiUnmente acompafian al dolor, y que en su mayoria son
efectos adversos de otros medicamentos empleados como analgésicos. Las principales

familias de medicamentos que se adhieren a esta clasificacién son laxantes y antieméticos.

Para determinar certeramente qué medicamento es el mas apropiado para cada paciente,
es preciso llevar a cabo una adecuada valoracidn clinica inicial, determinando variables
como la localizacidn, la intensidad, y la etiologia de éste, manteniendo en consideracién los

antecedentes emocionales y psicoldgicos del paciente.

Tabla N2 3: Agrupacién de medicamentos analgésicos mas conocidos.

Representantes mas comunes para cada grupo de medicamentos utilizados para el dolor
Antinflamatorios no esteroidales ibuprofeno, diclofenaco, metamizol, capsaicina,
(AINEs) naproxeno, meloxicam, celecoxib.

Amina paracetamol

Opioides menores tramadol, codeina.

Opioides mayores fentanilo, metadona, morfina, buprenorfina.
Antidepresivos triciclicos venlafaxina, duloxetina.

Neuromoduladores amitriptilina, gabapentina, pregabalina
Anestésicos locales lidocaina, benzocaina

Esteroides prednisona, betametasona, dexametasona.
Bifosfonatos acido zoledrdnico.
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A pesar de la farmacoterapia disponible, los analgésicos opioides contintan siendo la
piedra angular en el manejo del dolor oncolégico. En la actualidad, es comun observar que
se siguen utilizando los mismos analgésicos utilizados desde hace muchos afios atrds; tal es
el caso de la morfina (1805), la metadona (1937), la codeina (1830), el paracetamol (1899),
el ibuprofeno (1969), la dipirona (1920), y el tramadol (1965) entre otros. Sin embargo,
durante los Ultimos afios se ha presenciado la disponibilidad de nuevas formas
farmacéuticas, principalmente de opioides, que han facilitado su administracién y también

ayudado a mejorar la tolerancia de sus efectos secundarios.

En Chile se dispone de diversas presentaciones comerciales que combinan paracetamol con
opioides menores. Por ejemplo a la fecha se encuentran vigentes 22 productos registrados
con la combinacién paracetamol y tramadol, y 8 productos registrados con parcetamol mas
codeina. Cabe mencionar que la combinacion hidrocodona y paracetamol no se encuentra

con registro vigente en nuestro pais (ISP, 2015).

1.2.1 Interacciones medicamentosas (IM)

Por interaccion medicamentosa se entiende a la situacién en la que el efecto farmacoldgico
de un medicamento se ve influenciado por la administracion simultdnea de otro
medicamento, alimento o bebida. Esta interaccién no siempre tiene un caracter negativo,
al disminuir el efecto terapéutico del farmaco, sino que también en algunos casos es
posible aumentar la accidon terapéutica. Los principales factores de riesgo para que se

manifiesten las interacciones medicamentosas son la edad avanzada, la malnutricion, las
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enfermedades hepaticas crdnicas, el deterioro de la funcidn renal, ciertas caracteristicas
farmacogenéticas de los pacientes y otras caracteristicas farmacoldgicas de los
medicamentos. Por otra parte, existen interacciones medicamentosas que pueden dar

originen a reacciones adversas (RAM).

Las IM pueden ser clasificadas en tres grupos: farmacocinéticas, farmacodinamicas vy

farmacoldgicas.

Interacciones farmacocinéticas

Se producen cuando un farmaco altera la absorcién, la distribucidn, el metabolismo o la
excrecion de otro farmaco. Tanto la inhibicién, como la inducciéon del sistema enzimatico

citocromo P450 hepatico, pueden modificar el metabolismo de algunos medicamentos.

Interacciones farmacodinamicas

Ocurre cuando dos farmacos tienen mecanismos de accién similares (pueden actuar
sinérgicamente o antagdénicamente), o cuando un farmaco produce una alteracion

electrolitica que modifica el efecto del otro.

Interacciones farmacéuticas

También conocidas como incompatibilidades farmacotécnicas, son reacciones quimicas
que se producen fuera del organismo al querer mezclar dos o mas fdrmacos incompatibles

fisica o quimicamente (Riechelmann R., 2006).
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Algunas interacciones medicamentosas que deben consideraradas en el seguimiento

farmacoterapéutico en pacientes con dolor oncoldgico son:

e Paracetamol

El acetoaminofeno puede interaccionar farmacolégicamente con anticoagulantes orales,
como los antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, warfarina). Su mecanismo no estd
esclarecido totalmente, pero que podria ser debido a la inhibicion de la sintesis hepatica de
factores de coagulacién por el paracetamol, con el resultado de aumentos significativos en
el INR. En general esta interacciéon presenta escasa relevancia clinica, por lo que se
considera que el paracetamol es una alternativa mds segura que los salicilatos en este tipo
de pacientes. No obstante, se recomienda utilizar dosis bajas de paracetamol y
tratamientos de corta duracidn, asi como una monitorizacion estrecha del INR.

e Antiinflamatorios no esteroidales

Las interacciones farmacodindmicas en este grupo de medicamentos son considerables, en
comparacion con las farmacocinéticas. La utilizacion de AINEs en conjunto con paracetamol
puede incrementar el riesgo de sangrado gastrointestinal, especialmente en pacientes
ancianos, mas aun si no se utilizan protectores gastricos como los inhibidores de la bomba
de protones (IBP). Esta asociacién es frecuente por lo que se recomienda vigilar cualquier
sintoma de sangrado, especialmente el gastrointestinal (debilidad, nduseas, y sangre en
heces).

Algunos estudios realizados en animales, indican que la administracién puntual de

metamizol y tramadol si bien tiene un efecto potenciador, su administracion continuada de
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ambos daria lugar al desarrollo de tolerancia (Moreno-Rocha, 2012). Estos hallazgos son
importantes, pero son necesarios mas estudios en humanos para poder llegar a
conclusiones.

La combinacion de AINEs con diuréticos y antihipertensivos, puede reducir el efecto de
estos ultimos por su accién sobre las prostaglandinas renales, un ejemplo de esto es la
asociacién entre AINE y furosemida, la que puede disminuir el efecto diurético y aumentar
el riesgo de desarrollar edema y aumento de la presion.

La asociacién de AINEs y antiagregantes plaquetarios puede dar lugar a hemorragias y por
ende a efectos lesivos sobre la mucosa gastrointestinal, esta complicaciéon es mayor al
utilizar acido acetilsalicilico (AAS), ya que a diferencia de lo que ocurre con otros AINEs, el

AAS produce una inhibicién irreversible de la COX.

Cabe sefialar que algunos AINEs son sustratos e inhibidores del citocromo P450, por lo que
en algunos casos podrian provocar aumento en las concentraciones plasmaticas de

farmacos que son sustratos las isoenzimas siguientes:

o lsoenzimas 2C8/9 con efecto moderado: ibuprofeno, indometacina, acido mefenamico.
o lIsoenzimas 2C8/9 con efecto débil: ketoprofeno y meloxicam.

o lIsoenzimas 3A4 con efecto moderado: diclofenaco

Los COXibs, a pesar de sus menores efectos adversos a nivel gastrointestinal, son
sustratos de distintas isoenzimas (2C9: celecoxib, 3A4: eterocoxib, 2C9/3A4: parecoxib),

por lo que administrados en combinacién con inhibidores metabdlicos a ese nivel, podria
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generar aumentos en las concentraciones séricas del analgésico. Ademas, los COXibs, tales
como celecoxib y precoxib, presentan actividad inhibitoria en las isoenzimas 2D6 y 2C19,
pudiendo predisponer al paciente a los efectos tdxicos de farmacos tales como

antidepresivos triciclicos, neurolépticos, antiarritmicos, omeprazol y fenitoina, entre otros.

e Opioides

Las interacciones mds comunes de los opioides son del tipo farmacodindmicas; la
combinacidn entre AINEs o paracetamol con opioides, produce una interaccién positiva al
aumentar la analgesia (sinérgica o aditiva), permitiendo reducir la dosis del opioide y por

consiguiente sus efectos adversos.

La combinacion de tramadol con los inhibidores de la recaptacidon de serotonina, se debe
evitar debido a una interaccion del tipo farmacodindmica que aumenta el riesgo de

desencadenar un sindrome serotoninérgico.

La ketamina aumenta los efectos analgésicos de medicamentos opioides. Sin embargo, un
estudio en pacientes con edad avanzada, dio a conocer que esta mezcla causd un
incremento de pacientes que experimentd pesadillas, sin mejorar la analgesia (Lotsch J,

2011).

En la tabla N2 4 se resumen las principales vias metabdlicas de los medicamentos opioides.



Tabla N2 4: Vias metabdlicas de los analgésicos opioides
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Opioide Principal via metabdlica Otras vias metabdlicas
Morfina Glucoronidacion via UGT2B7 CYP3A4 (sdlo 5%)
Hidromorfona Glucoronidacién via UGT2B7 CYP3A4 (minimo)
Codeina Glucoronidacién via UGT2B7 CYP2D6, CYP3A4
Tapentadol Glucoronidacién via UGT2B7, CYP2C9, CYP2C19,
UGT1A6, UGT1A9 CYP2D6 (2%)
Fentanilo CYP3A4
Oxicodona CYP3A4, CYP2D6 Glucoronidacién via UGT2B7
Tramadol CYP3A4, CYP2D6 Glucoronidacion
Metadona CYP3A4, CYP2B6 CYP2CS8, CYP2D6
Buprenorfina CYP3A4 Glucoronidacién

Como se puede observar, la morfina y la hidromorfona se metabolizan principalmente por
glucoronidacién, siendo menor el riesgo de desarrollar algun tipo de interaccién

farmacocinética.

1.2.2. Directrices OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

A través de protocolos analgésicos propuestos por la OMS, el dolor por céncer, se puede
controlar en forma adecuada en un 80% de los pacientes. (René Fernando Martinez, 2006).
El método de la OMS establece ciertas normas basicas para el uso y la administracion de
medicamentos analgésicos y coadyuvantes (OMS, 2012). Este método consiste en 5

normas:
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"Reloj en mano”

Consiste en administrar los medicamentos con horario fijo, establecido de acuerdo con las
propiedades farmacoldgicas del analgésico empleado, sin esperar que el dolor se presente
para su administraciéon. De esta manera se espera mantener niveles plasmaticos de

analgésicos que se mantengan en el rango terapéutico deseado.

Administracién de analgésicos por via oral

Siempre cuando las condiciones del paciente lo permitan, y se disponga de la presentacion
farmacéutica, se favorecera la administracion de analgésicos por via oral. Esta
recomendacion se basa en mantener la autovalencia del paciente y administrar los

medicamentos de la forma menos invasiva posible.

Evaluacion analgésica individual

La respuesta analgésica no es la misma en todos los pacientes, por lo que se deben
observar parametros de eficacia y seguridad a través de un seguimiento farmacolégico. No
existe una dosis estandar para los medicamentos, es decir, la dosis acertada para el
paciente es la que consigue en aliviar el dolor. De esta manera segln cada caso, se realizan
cambios en el esquema de tratamiento con el fin de conseguir un efecto analgésico
adecuado para el paciente, disminuyendo o incrementando las dosis de referencia, o por

otra parte cambiando el o los farmacos involucrados.
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“Atencion al detalle”

Este término implica llevar un registro (bitacora), tanto de los farmacos administrados
(nombre, dosis, via y frecuencia) como también de las condiciones que predisponen a una
crisis de dolor irruptivo. El reconocimiento del dolor irruptivo en pacientes con cancer
permite aplicar el concepto de “dosis de rescate", la cual consiste en administrar cierta
dosis de un farmaco de accion corta, con el fin de calmar los episodios de dolor sobre una
base de tratamiento preestablecido. La dosis adicional generalmente equivale al 50% de la
dosis del medicamento o 10% de la dosis total del dia. A pesar de su empleo, no se deben
modificar ni las dosis ni los horarios convenidos con anterioridad. Cuando se utiliza un
farmaco con liberacién prolongada y el paciente presenta episodios aislados de dolor, los
rescates se deben hacer con uno de liberaciéon inmediata, por otro lado, si un paciente
necesita mas de dos rescates en el dia es conveniente reajustar la dosis total, y aumentarla

un 30%.

“Escalera analgésica”

Sugiere seguir un método escalonado de administracion gradual y ascendente de
analgésicos. Esta recomendacion consiste en directrices de manejo farmacolégico
(elaborados por la Organizacion Mundial de la Salud: OMS) basados en una escalera de tres
peldafios a base de AINEs/ paracetamol, analgésicos de potencia creciente (opioides) y
farmacos coadyuvantes. Es considerado un protocolo sencillo, econdmico vy eficiente para

el alivio del dolor por cancer (Ferreira-Valente M, 2011).
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En el afio 2002, se propuso sustituir el término “escalera analgésica” por el de “ascensor
analgésico”, el cual simula al paciente dentro de un ascensor cuyo suelo son los
coadyuvantes analgésicos, disponiendo de cuatro botones para pulsar segin el grado de
dolor que perciba el paciente: leve, moderado, severo o insoportable. Este sistema a
diferencia de la escalera, inserta el concepto de inmediatez en la respuesta, sin tener que
recorrer los escalones hasta encontrar el tratamiento adecuado para el paciente,
otorgando la oportunidad de bajar o subir a medida que la intensidad del dolor varie (L. M.

Torres et al, 2002).

1.3 Farmacovigilancia
Aunque es sabido, que el uso de determinados medicamentos implica un riesgo potencial,
no existe ningin medicamento absolutamente seguro, a pesar de que se prescriba en dosis

terapéuticas establecidas.

En Chile, la notificacién de sospechas de Reacciones adversas a medicamentos (RAM) es
una actividad obligatoria por parte de los profesionales de salud desde el afio 2011. En este
aflo entrd en vigencia el Decreto Supremo N°31, en el cual se establece el marco legal de
las actividades de Farmacovigilancia, labor a cargo del SubDepartamento de

Farmacovigilancia dependiente de ANAMED (Agencia Nacional de Medicamentos).

Entre los diversos medicamentos que se encuentran disponibles para aliviar el dolor
oncolégico, existen diferencias importantes tanto en su forma de actuar como en su

capacidad de producir RAMs, por esta razén, un adecuado conocimiento de las
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propiedades farmacoldgicas, puede orientar al equipo de salud en utilizar el medicamento

mas adecuado, teniendo en cuenta las caracteristicas del dolor del paciente.

En este aspecto, el rol del quimico farmacéutico es primordial, ya que contribuye con su
labor a potenciar el uso racional de los medicamentos, actuando oportunamente,
evaluando el grado de cumplimiento terapéutico, y disefiando programas de seguimiento
en tratamientos crénicos (A. Lépez Catellano, 2010). Ademas, el desarrollar actividades de
Farmacovigilancia, potencia su rol como profesional de la salud, contribuyendo a la
monitorizacion del perfil de seguridad de los medicamentos utilizados en el pais, y dando
cumplimiento a las obligaciones que tienen todos los profesionales del area de la salud

(Saldafia, 2015) .

1.4 Dolor total y cuidados paliativos

La importancia de conocer la percepcidn del paciente acerca de su enfermedad, su dolor, y
el alivio otorgado por su tratamiento, radica en que dependiendo de la severidad,
persistencia o grado de afeccion, su dolor puede llegar a describirse como “DOLOR TOTAL”,
término utilizado por primera vez por C. Saunders (Saunders C. M., 1983) para explicar que
el dolor cuando no es aliviado, es capaz de convertirse en el centro de la vida de un ser
humano, viéndose afectados distintos ambitos de su vida, no sélo el fisico, sino que
también el emocional (depresidn, insomnio, desfiguracidn, enfado, fatiga crénica), el social
(pérdida de la posicién social, problemas econdémicos), y el espiritual (sensacién de

culpabilidad, reproches e inseguridad ante la muerte).
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Por lo tanto, un pobre control del dolor afecta al paciente en todos los aspectos de su vida,
incluyendo el estado de dnimo, su rendimiento laboral y sus actividades cotidianas. De esta
manera el alivio del dolor de origen oncoldgico es un pilar fundamental en la terapéutica,
ya que es fuente de sufrimiento para quién lo padece y para su nucleo familiar,

principalmente por el deterioro de la calidad de vida.

El dolor total es una de las bases para la fundacién y el desarrollo del movimiento paliativo,
y s6lo un analisis cuidadoso de sus diferentes elementos y el trabajo en conjunto de un
equipo multidisciplinar ayudard a formular un plan de tratamiento que cambie
significativamente la situacion real de estos pacientes vy, llegado el caso, haga posible que

su muerte se produzca sin sufrimientos (W. Astudillo, 1999).

En la actualidad, una de cada 10 personas que necesitan cuidados paliativos recibe esta
atencién, y aproximadamente una tercera parte de quienes requieren de cuidados
paliativos tiene cancer. Estas necesidades no atendidas han quedado descritas por primera
vez en el Atlas of Palliative Care at the End of Life (Atlas Mundial de Cuidados Paliativos al
Final de la Vida), publicado conjuntamente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y

la Worldwide Palliative Care Alliance (Wpca, 2014).

1.5 Evaluacion del dolor oncoldgico y del tratamiento paliativo

La evaluacion del dolor de manera global, no sélo permite orientar un esquema
terapéutico con analgésicos, sino que también proporcionar informacion de los cambios

producidos en el tratamiento, reflejando de forma fiable y sensible, la efectividad
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terapéutica del medicamento. Para esto se dispone de ciertas herramientas de evaluacion

clinica:

Escalas que miden intensidad de dolor

Uno de los métodos mds utilizados para medir intensidad del dolor es la Escala Visual
Andloga (EVA). Es un método estandarizado que evalua la intensidad del dolor que percibe
el paciente, ademas posee buena correlacién, sensibilidad, y es sencilla de utilizar. Consiste
en una linea horizontal, generalmente de 10 cms. de largo, con extremos que indican “no

dolor” y “el peor dolor imaginable”.

Su variante es la Escala Visual Analoga numérica (EVAN), la cual consiste en una linea recta
enumerada del 0 al 10. Sus extremos, al igual que el método de EVA, indican ausencia de
dolor y maximo o peor dolor imaginable. A diferencia de EVA, esta escala se encuentra
enumerada a la vista del paciente. Valores del 1 al 3 indican que el dolor es leve, del 4 al 7
moderado y del 8 al 10 corresponde a un dolor es severo. En general se considera que la
cifra de 5 0 mas representa una interferencia significativa en la vida diaria del paciente (W.

Astudillo, 1999).

Puede ser aplicada de forma verbal o graficada, como método de autoreporte, siendo de

gran utilidad en pacientes con dismovilidad y pacientes geriatricos.
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Cuestionarios que captan la multidimensionalidad del dolor

El estudio del dolor implica conocer la naturaleza multidimensional que lo integra. Por un
lado, es clara la implicacion interdisciplinar que representan los sintomas relacionados con
las respuestas nociceptivas o la afectacién del sistema nervioso, a esto se suman los
procedimientos diagndsticos y tratamiento, incluidos los farmacos, sin ser menos
importantes los factores psicoldgicos y emocionales asociados, que incluyen depresién y

alteraciones en la conducta.

Con el fin de evaluar el dolor de manera multidimensional, surge el desarrollo de
cuestionarios que logran captar distintos ambitos de las esferas bio-psico-social. Captan
aspectos cuantitativos y cualitativos del dolor, como por ejemplo localizacién, intensidad

del dolor, factores que lo alivian o agravan, y propiedades temporales, entre otras.

En definitiva, el seguimiento del dolor debe ser evaluado a través del tiempo utilizando la
misma escala de calificacién y un marco de tiempo especifico (por ejemplo, "dolor en este

nmn n ran

momento", "en el Ultimo dia", o durante la ultima semana ") (Portenoy R., 2011).

1.6 Lugar del estudio e Intervencion farmacéutica

Dentro de la regidn de Valparaiso en la ciudad de Vifia del Mar, se localiza el Hospital Naval
Almirante Nef, un establecimiento de alta complejidad que atiende principalmente a la
poblacién de la primera zona naval y de las demas fuerzas armadas de Chile. Dentro de los

servicios que entrega a sus pacientes, se encuentra el servicio de hemato-oncologia (SH-0)
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donde se atienden pacientes oncolégicos de manera ambulatoria y hospitalaria. Los
pacientes oncoldgicos ademds pueden recibir atencion médica en el policlinico para el
alivio del dolor y cuidados paliativos (PAD y CP), o en el programa de atencién domiciliaria
para aquellos con dismovilidad (AD), esto dependiendo de las condiciones en las que se
encuentra el paciente, el cual debe cumplir con determinados requisitos para que pueda

ser atendido en tales servicios.

El servicio de hemato-oncologia, ubicado en el quinto piso del Hospital, cuenta con una
Unidad de Quimioterapia Ambulatoria con 6 sillones articulados y una Unidad de
Quimioterapia Hospitalizada que cuenta con aproximadamente 20 camas distribuidas en
ocho habitaciones para dichos procedimientos. El SH-O se encuentra integrado por la Jefa a
cargo de la unidad, Dra. Cecilia Vittini, quimico farmacéutico, hemato-oncélogos

enfermeros, nutricionista, técnicos en enfermeria, personal de sanidad naval, e internos.

El PAD y CP recibe sdélo a pacientes diagnosticados con cancer y que previamente su caso
haya sido aprobado por el comité de ética del Hospital. La atencion en box es realizada por
la Dra. Paola Castro, con especialidad en ginecologia-oncologia, y como apoyo para

determinadas intervenciones también se dispone de una enfermera.

En el servicio de AD por su parte, atiende a pacientes con distintas patologias dentro de los
cuales se encuentran pacientes diagnosticados con cancer. La atencion es realizada por un
equipo multidisciplinario integrado por dos técnicos en enfermeria, una enfermera, una

kinesidloga y una médico quien se encuentra a cargo del equipo.
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El presente estudio, se lleva a cabo en estos servicios realizando un seguimiento
farmacoterapéutico personalizado en pacientes oncoldgicos que se encuentren con dolor
producto de su enfermedad, de manera que se puedan realizar oportunamente las

correspondientes intervenciones farmacéuticas.

El concepto de intervencidon farmacéutica, se ha descrito para denominar a todas las
acciones en las que el farmacéutico participa activamente, en la terapia de los pacientes,
en la evaluacién de los resultados farmacolégicos y en la toma de decisiones (Clopés,
2002). Es entonces, que acorde a la evaluacidn farmacolégica, se realizan las intervenciones
farmacéuticas necesarias para mejorar la sintomatologia dolorosa de los pacientes, con el

propédsito de obtener resultados positivos en términos de su calidad de vida.
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II. OBJETIVOS
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2.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Evaluar de manera integral el tratamiento farmacolégico destinado al alivio del dolor

oncoldgico, en pacientes con cancer atendidos en el Hospital Naval Almirante Nef.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a los pacientes segin parametros clinicos y sociodemograficos.

e Estimar efectividad del tratamiento farmacolégico analgésico.

e Evaluar seguridad del tratamiento farmacolégico analgésico.

e Medir calidad de vida mediante cuestionarios QLQ-C30.
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3.- PACIENTES Y METODOLOGIA

3.1. Pacientes

3.1.1. Criterios de inclusion

En el estudio se incluye a pacientes de ambos géneros mayores de 18 afos,
diagnosticados con cancer en cualquier estadio de su enfermedad y que reciban atencién
de salud en el Hospital Naval Almirante Nef. Los pacientes se deben encontrar en
condiciones fisicas y psicoldgicas de ser entrevistados, aceptando voluntariamente

participar del estudio.

3.1.2. Criterios de exclusion
A pacientes no diagnosticados con céncer, y pacientes que por su propia voluntad no

quieran participar o decidan abandonar el trabajo de investigacién.

3.1.3 Comité de ética
La recoleccion de datos se inicia luego de la correspondiente aprobacién del Proyecto de

Internado, por el comité de ética del Hospital Naval Almirante Nef (ANEXO N21).

Se enfatiza en la importancia del consentimiento informado, ya que segun la ley publicada
el 01 de octubre del 2012, N° 20.584 se regulan los derechos y deberes que tienen las
personas en relacién con las acciones vinculadas a su salud, especificando que sélo el

médico tratante tiene permitido acceder a la informacién contenida en la ficha clinica del



33

paciente, a menos que el paciente otorgue su consentimiento al alumno interno que

requiera de esta informacion.

3.2. Método

3.2.1 Diseiio del estudio

Un estudio observacional, prospectivo y descriptivo, se realiza durante un periodo de 100

dias comprendido entre los meses de Abril y Julio del afio 2015.

a) Lugar de ejecucion del estudio

El estudio se lleva a cabo en dependencias del Hospital Naval Almirante Nef, ubicado en la
ciudad de Viia del Mar, Chile. El establecimiento atiende a pacientes con diagndstico de

cancer a través de los servicios siguientes:

e Servicio de especialidad Hemato-oncolégica (SH-0), ofrece asistencia al
paciente oncoldgico y hematoldgico de manera ambulatoria y hospitalaria. Consta
de una habitacién equipada con seis sillones articulados para quimioterapia
ambulatoria, y 20 camas distribuidas en ocho habitaciones para pacientes
hospitalizados. La programacidon de quimioterapia se realiza segun protocolos
elaborados por el médico tratante, y de acuerdo a esto se registra la atencién del

paciente.
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e Policlinico del alivio del dolor y cuidados paliativos (PAD y CP), destinado
exclusivamente a pacientes oncoldgicos que previamente su caso haya sido
aprobado por el comité de ética del Hospital. La atencidn al paciente se realiza de
acuerdo a citas programadas y otras no programadas debido al caracter de
urgencia que pueda sugerir un paciente con necesidades especiales, requiriendo
ser atendido en el momento. La atencién al paciente se realiza dentro de un

cubiculo o “box” de atencion médica.

e Programa de atencion domiciliaria a pacientes con dismovilidad y equipo
de soporte (AD), destinado Unicamente a pacientes SISAN (Sistema de Salud
Naval) en condicidon de dismovilidad que requieran cuidados especiales. Es un
equipo conformado por un médico, enfermeras, técnicos de enfermeria vy
kinesidlogo, los cuales se enfocan principalmente en realizar educacion al paciente
y a sus cuidadores. Actualmente cuenta con treinta y tres pacientes de los cuales
diecisiete son pacientes oncoldgicos. La programacién de la visita domiciliaria es

realizada semanalmente por el equipo de salud a cargo.

b) Poblacion y muestra

La poblacién se encuentra constituida por todos aquellos pacientes diagnosticados con
cancer atendidos en el Hospital Naval de Vifia del Mar y que cumplan con los criterios de

inclusion.
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La muestra estd conformada por pacientes con y sin dolor oncoldgico, sin embargo, el
estudio se encuentra enfocado principalmente en aquellos pacientes que presentan dolor
producto de su enfermedad o tratamiento, ademads el seguimiento farmacoterapéutico es

realizado sdlo a aquellos con DO.

La muestra se extrae de modo aleatorio, sin embargo, la cantidad de pacientes atendidos
en los servicios de PAD y CP y AD es reducida, razén por la que se trabaja con la totalidad

de dichos pacientes.

3.2.2. Instrumentos de evaluacion clinica-farmacologica

a) Respuesta al tratamiento analgésico

La respuesta terapéutica al tratamiento analgésico es evaluada mediante la escala visual
analoga numérica (EVAN) contenida en el “Breve cuestionario del dolor” de EORTC
(ANEXO N22); el paciente marca el nimero que mejor representa la intensidad de su
dolor. Los valores obtenidos mediante la Escala de Calificacién Numérica (ECN) se dividen
en dos grupos, los cuales representan:
e Maxima intensidad de dolor que sintio el paciente durante la semana anterior a la
entrevista (MID-DSA).

e Intensidad del dolor que siente el paciente durante la entrevista (ID-DE).
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Se establece que de acuerdo a la intensidad del dolor percibido por el paciente, la
respuesta a la analgesia se interpreta de la forma siguiente:

e 0-3: Ausenciadedolor odolor leve, buena analgesia

e 4-6: Dolor moderado, analgesia regular

e 7-10: Dolor severo o insoportable, mala analgesia.

A través del cuestionario se logra caracterizar de manera detallada este sintoma, no sélo
evaluando la intensidad del dolor a través de la EVAN, sino que también reuniendo
pardmetros como la ubicacion, el tipo de dolor, los factores que lo modifican,

medicamentos analgésicos, inicio de tratamiento, terapia alternativa, entre otros.

b) Seguridad farmacoldgica

Los resultados de seguridad farmacolégica, se obtienen realizando una farmacovigilancia
fiable de la evolucién del paciente a lo largo del periodo en que dura el estudio,
identificando y monitorizando las Reacciones Adversas a Medicamentos (R.A.M.) que se

presentan durante la administracién del tratamiento analgésico.

El grado de efectos adversos provocado por la terapia analgésica se valora a través del
método “Algoritmo de Naranjo” (ANEXO N°3) determinando la causalidad que existe
entre la administracion del medicamento y la generacién de una determinada reaccién

adversa; las categorias correspondientes a la puntuacidn total, se detallan en la tabla N25.
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Tabla N25: Categorizacidon de las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs) segun

método de algoritmo de Naranjo.

Categoria de la R.A.M. Puntaje
Segura >9
Probable 5-8
Posible 1-4
Dudosa 0

Fuente: MSH (1996).

La gravedad y causalidad de las R.A.M. son registradas en la planilla de efectos adversos a
analgésicos (ANEXO N24) y son notificadas al subdepartamento de farmacovigilancia a

través del formulario de RAM.

Sobre la base de esto se realiza una busqueda en las bases de datos de notificaciones de
sospechas de reacciones adversas, utilizando la clasificacion ATC (Anatomical
Therapeutical Chemical) de los fdrmacos para identificar los reportes que involucraran las

familias de medicamentos analgésicos:

o AINES aquellos farmacos cuyo ATC comienza con MO1A o NO2BA,

e Analgésicos opioides son aquellos fdrmacos cuyo ATC comienzan con NO2A.

e Los coadyuvantes analgésicos no tienen un grupo ATC que los agrupe, por lo que
se consideraron los reportes cuyos farmacos sospechosos estuvieran incluidos en
el listado de analgésicos coadyuvantes del National Cancer, y que sefialen el

tratamiento del dolor como motivo de prescripcion.
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c) Calidad de vida (CV)

CV se evalua a través del cuestionario QLQ-C30 (ANEXO N°5) de la Organizacién Europea
para la Investigacién y Tratamiento del Cancer (EORTC), los cuales se encuentran
dedicados a la elaboracién de cuestionarios aplicables a pacientes con distintos

diagndsticos de cancer.

El instrumento EORTC QLQ-C30 consta de 30 preguntas con tres items que evaluan
funcionalidad, sintomatologia (fatiga, dolor, nduseas y vomito, disnea, diarrea y
constipacioén) y percepciéon global de salud, siendo estos dos ultimos items de relevancia

para el estudio.

Cada paciente obtiene un puntaje numérico entre un rango percentil de 0 a 100. Los
puntos de corte son los siguientes: buena calidad de vida (si el porcentaje es mayor de
80%), calidad de vida regular (si se encuentra entre el 50 y 80%) y mala calidad de vida (si
el porcentaje es menor a 50%). Asimismo la sintomatologia se clasifica de acuerdo a los
porcentajes obtenidos en; severa (mayor al 60%), moderada (entre 30 y 60%), leve (menor

a 30%), y nula (0%).

3.2.3. Procedimiento de recoleccion de datos
Los datos clinicos y socio-demograficos son recabados a través de 5 entrevistas con el
paciente. La informacidon que se obtiene del paciente, puede provenir de manera verbal

(auto-comunicados), por escrito a través de cuestionarios, o a través de la ficha clinica.
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Estos datos son recopilados en una planilla disefiada exclusivamente para este fin (ANEXO

N°6).

La informacién recolectada, se obtiene de cinco sesiones realizadas con el paciente de

acuerdo a la programacién detallada en la tabla N26.

Tabla N26: Programacion de sesiones realizadas a pacientes oncoldgicos del Hospital

Naval Almirante Nef.

Programacion de sesiones con el paciente
1° Sesion | Entrevista presencial | Pacientes sin dolor
Pacientes con dolor

2° Sesidén | Entrevista telefénica
3° Sesién | Entrevista presencial |Pacientes con dolor
4° Sesion | Entrevista telefdnica
52 Sesidn | Entrevista presencial

e Primera Sesion

En primera instancia, se extiende la invitacién a participar en el estudio (ANEXO N27),
informando detalladamente al paciente acerca de la investigacion que se pretende
realizar. Aquellos pacientes que aceptan participar voluntariamente se les entrega del

documento de consentimiento informado (ANEXO N2 8).

Al total de los pacientes participantes (con y sin dolor) se aplica el cuestionario que evalua
calidad de vida QLQ-C30, en su versién adaptada al espafiol, con validez y confiabilidad

comprobadas en pacientes oncolégicos.



40

También se pide que contesten las preguntas contenidas en el “Breve cuestionario del
dolor” de EORTC; esto con el fin de realizar un tamizaje de pacientes, para determinar
quienes presentan dolor producto de su enfermedad o de su tratamiento. Algunos de los
datos recabados en el cuestionario, y otros solicitados directamente al paciente son
recopilados en una planilla que permitird analizar de mejor manera la evolucion de la

intensidad dolorosa y del tratamiento paliativo empleado (ANEXO N2 9).

Durante esta sesién se establece la fecha y el horario en que se realizard la segunda

sesion.

e Segunda Sesion

Mediante via telefénica, el momento de la llamada se establece dependiendo del
tratamiento que el paciente esté recibiendo, manteniendo en consideracién las
propiedades farmacoldgicas, via de administracion y forma farmacéutica del

medicamento.

Durante la sesion, se mide intensidad del dolor a través de EVAN y se evalla la posibilidad

de que el paciente pueda estar presentando algin sintoma de RAM.

e Tercera Sesion
De manera presencial, se evalla a través de la EVAN la intensidad del dolor que presenta
el paciente. En caso de no conseguir alivio del dolor se evalua la adherencia al tratamiento

analgésico y se determinan las variables que puedan estar alterando la efectividad del
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tratamiento, para intervenir oportunamente y lograr que se adopten las medidas

correspondientes para conseguir el alivio del dolor del paciente.

e Cuarta sesion
Similar a la segunda sesion, se realiza con el objetivo de obtener informacién acerca de la
percepcion del alivio del dolor que siente el paciente y de las posibles complicaciones

relacionadas con su tratamiento analgésico.

e  Quinta sesion

De manera presencial, se evalia por ultima vez la intensidad del dolor del paciente a
través de EVAN. Ademas se aplicara la Escala de Impresidon de Mejoria Global del Paciente
(PGI-1, Patient Global Impression of Improvement Scale), (ANEXO N°10). El PGI-I consta de
una pregunta que solicita al paciente clasificar el alivio de su sintomatologia obtenido con

el tratamiento farmacoldégico empleado, segln una escala de Likert de siete puntos.

Posteriormente se realiza educacién al paciente y/o tutores del correcto manejo del dolor

y el uso de analgésicos.

Cabe destacar que los valores EVAN considerados en los resultados, se obtienen de las

entrevistas presenciales: primera, tercera y ultima sesién.
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3.3. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos a partir de la recolecciéon de datos, son llevados a tablas y
graficas estadisticas para su mejor analisis y comprension. El procesamiento de datos se

obtiene a través de del programa Microsoft Excel 2010°.

Las diferencias (delta) de los valores EVAN, se evalUan a través ANOVA (analisis de la
varianza) lo que permite determinar si un conjunto de variables con n> 2 difieren con

significancia estadistica entre si, operando cada individuo como control de si mismo.

Las expresiones para el cdlculo de los elementos que intervienen en el ANOVA, son las

siguientes:

e Media Global (X)

e Variacién Total (S?)

Integradas en la férmula siguiente:

22X 2mX 2. 2.0y — %)
JlEl el .

ial i=l
S =
" n n—1

X =

. - . 2 . .. .. ..
Siendo X la media global; S° la varianza global; xij el i-ésimo valor de la muestra j-ésima, y

n el tamano de dicha muestra.
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Aplicado a nuestro estudio, y con un 95% de intervalo de confianza, las hipdtesis

planteadas son las siguientes:

e Ho: Laintensidad del dolor no presenta diferencia estadisticamente significativa
e H1: En al menos una sesién la intensidad del dolor si presenta diferencia

estadisticamente significativa.

Para determinar qué sesiones son las que presentan mayor diferencia de valor EVAN

(estadisticamente significativas), se utiliza el test de Tukey.

Las expresiones para el calculo de los elementos que intervienen en el test de Tukey, son

las siguientes:

e Diferencia honestamente significativa (HSD o W)
e Factor multiplicador (q)
e Cuadrado del error medio (CME)

e Numero total de elementos (r)
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Integradas en la féormula siguiente:

Donde g, es el valor que se obtiene de la “Tabla de Tukey”; r corresponde al nimero de
valores EVAN, CME se obtiene del test de ANOVA, y W es la diferencia honestamente

significativa.

Posteriormente, se obtiene el valor p al realizar una sustraccidon entre la media de los
valores EVAN obtenidos para la primera, segunda y tercera sesién presencial con el

paciente, tal como se observa en la tabla N27.

Tabla N2 7: Método de sustraccion entre sesiones al realizar test de Tukey.

12 sesion 22 sesidén 32 sesion
12 sesion X EVAN 12S.- X EVAN 22S.| X EVAN 12S.- X EVAN 325,
22 sesidn X EVAN 22 S.- X EVAN 328,
32 sesion

Los valores p, se comparan con la diferencia honestamente significativa (W); aquellos
valores mayores a W, corresponden a las sesiones donde se produjo mayor variacion

(diferencia estadisticamente significativa) de los valores EVAN.

Los datos que se obtienen del cuestionario EORTC QLQ- C30 son evaluados a través del

programa Microsoft Office Excel 2010 y segun la formula brindada por el manual de
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EORTC se realiza una transformacion lineal para las escalas de estado global de salud y

calidad de vida a una puntuacién en porcentajes que oscila entre los valores 0y 100.

Finalmente, al evaluar la implicancia del dolor en la calidad de vida de los pacientes, se
analizan los datos mediante la prueba de Chi-cuadrado (chi®) de Pearson, la cual se realiza

a partir de los resultados observados y los resultados esperados.

El valor chi’ se obtiene de la férmula siguiente:

(0i — ei)?
2
x = ——
% ol

Donde o; representa los resultados o frecuencia observada y e; representa la frecuencia

esperada.

Para determinar si existe correlacién, se plantean las hipdtesis siguientes, con un nivel de

significancia de a=0,05:

e Ho: no hay asociacion entre las variables, la presencia de dolor oncoldgico vy el
hecho de tener una mala calidad de vida son independientes.
e H1: si hay asociacidn, la presencia de dolor oncolégico y el hecho de tener una

mala calidad de vida son dependientes.
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IV. RESULTADOS



47

4.- RESULTADOS

En el estudio, participan de manera voluntaria un total de 68 pacientes con patologia
neopldsica, todos con residencia en comunas de la regidn de Valparaiso, los cuales reciben
atencion en el Hospital Naval de Vifia del Mar. De ellos, 39 pacientes se atienden en el
servicio de hemato-oncologia, 16 en el policlinico del alivio del dolor y cuidados paliativos,

y 13 en el programa de atencién domiciliaria para pacientes con dismovilidad.

4.1. Caracterizacion de los pacientes

4.1.1. Caracterizacion sociodemografica
El género femenino predomina con un 58%, frente a un 41% de pacientes
correspondientes al género masculino. Esta tendencia se observa en los tres servicios

evaluados (fig. N21).

63% 62%
56%

44%
38% 38%
O mujeres

W hombres

PADy CP AD SH-O

Figura N2 1: distribucidon de pacientes oncoldgicos segin género y servicio de atencién (n=68). (PAD y CP:
Alivio del dolor y cuidados paliativos, AD: Programa de atencién domiciliaria, SHO: Servicio de hemato-
oncologia).
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El rango de edad para este grupo de pacientes estda comprendido entre 27 y 87 aiios, con
una moda de 62 afios y un promedio aproximado de 61 afios de edad (desviacién estandar

de 14 aios). El grupo mas frecuente implicado es el de menor a 60 afios, representando

un 47% de la poblacién estudiada (fig. N22).

25
20
o
£ 15
(7}
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PADy CP AD SH-O
M <60 anos 3 22
W 60-80 afios 6 16
™ >80 anos 2 4 1

Figura N2 2: Distribucion de pacientes oncolégicos segin rango etario, y servicio de atencion (n=68). (PAD y

CP: Alivio del dolor y cuidados paliativos, AD: Programa de atencién domiciliaria, SHO: Servicio de hemato-
oncologia).

Al evaluar algunas de las caracteristicas sociales de los pacientes, se observa que
predomina la prevision de salud SISAN (correspondiente al sistema de bonificaciones de la

armada de Chile), y al estar casado (tabla N2 8) el 95% vive en compafia con algun

familiar.
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Tabla N28: Caracteristicas sociales de los pacientes oncoldgicos estudiados (n=68).

n (%)
SISAN 54  (79)
Prevision de salud CAPREDENA 11 (16)
DIPRECA 3 (4)
Casado o en pareja 53 (78)
Estado Civil Separado 4 (6)
Viudo 11 (16)
Duefia(o) de casa 37 (54)
Trabajador activo 6 (9)

Situacién ocupacional
Retirado(a)/jubilado(a) 25 (37)

(SISAN: Sistema de Sanidad Naval, CAPREDENA: Caja de Previsién de la Defensa Nacional,
DIPRECA: Direccién de Previsidon de Carabineros de Chile).

4.1.2. Caracterizacion clinica

Con respecto al diagndstico de base, aquellos canceres de mayor prevalencia
corresponden al de mama, de pulmodn, gastrico y de colon (fig. N23). El género femenino
presenta una mayor frecuencia de cancer de mama (30%) y de pulmdn (15%), mientras

gue en el género masculino predomina el cancer de pulmén (21%) y gastrico (14%).

De aquellos casos con metastasis, un 31% de los pacientes se encuentra en esta situacion,

correspondiendo un 76% a metastasis que afecta a las estructuras dseas.
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Figura N2 3: Distribucion de pacientes segin género y diagndstico oncoldgico de base (n=68).

Del total de los pacientes (n=68), un 20 % no se encuentra con clasificacién por estadio de
enfermedad (estadios |, Il, 1l y IV). Por otra parte, de los 54 pacientes restantes que si
poseen esta clasificacién, un 68,5% se encuentra en los Ultimos estadios de su

enfermedad (Il y IV), (fig. N2 4).
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Figura N2 4: Distribucion de pacientes segun clasificacion de estadio clinico del cancer (n=68).
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Mds de la mitad de la poblacion estudiada (63%) reporta antecedentes de comorbilidad,
siendo la hipertensién y las dislipidemias los dos grupos de patologias mads frecuentes. Las

principales comorbilidades estudiados se detallan en la tabla N2 9.

Tabla N2 9: Principales comorbilidades en los pacientes evaluados (n=68).

Comorbilidad n (%)
Depresidn 11 (16)
Dislipidemia 13 (19)
Diabetes 5 (7)
Hipertension 14 (20)
Artritis/Artrosis 4 (5)
Arritmia cardiaca 2 (3)
Hipotiroidismo 6 (9)
Anemia 11 (16)

Al evaluar los aspectos farmacolégicos de los pacientes, destaca el uso en forma habitual

de analgésicos y antiinflamatorios (70%), (tabla N2 10).

Tabla N2 10: Principales medicamentos de uso habitual en los pacientes evaluados (n=68).

Tipo de medicamento n (%)
Ansioliticos 26 (38)
Antihipertensivos 17 (25)
Analgésicos/Antinflamatorios 48 (70)
Hipolipemiantes 12 (18)

Antiulcerosos 37 (54)
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4.2. Pacientes con dolor oncoloégico
De los 68 pacientes evaluados, 45 de ellos (66%) presentan dolor de origen oncoldgico
durante el estudio. El 34% restante, no presenta sintomatologia dolorosa, o el origen de

su dolor es producto de comorbilidades como artrosis de cadera y artritis reumatoidea.

De acuerdo a la distribucidon de pacientes segin género, es posible dimensionar que la

presencia de dolor en ambos géneros es similar (fig. N2 5).

@ hombres Emujeres

68%

Con dolor

sin dolor

Figura N2 5: Distribucion de los pacientes segun género y presencia de dolor (n=68).

Sin embargo, la prevalencia del dolor varia al relacionarlo con la patologia de base que
tienen los pacientes (fig.N26). En aquellos diagnosticados con cancer de mama, de pulmon
y de colon, el dolor oncolégico se encuentra presente en mas del 50%. Por su parte los

pacientes con cancer de prdstata no manifiestan sintomas de dolor (n=2).
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Figura N2 6: Distribucion de pacientes con presencia y ausencia de dolor, segln diagndstico oncoldgico de

base (n=68).(Ca: Cancer, LNH: Linfoma no Hodgkin)

La presencia del dolor varia también, dependiendo del estadio en que se encuentra su
enfermedad. De esta manera, pacientes en los Ultimos estadios de su enfermedad (Il y 1V)

en un 43%, se encuentra con dolor producto de su enfermedad (fig. N2 7).
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Figura N2 7: Distribucidn de pacientes con presencia y ausencia de dolor oncoldgico, segun el estadio clinico
del cancer que presentan (n=68). (NC: No clasificado).
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Con respecto a los casos que desarrollan metastasis, se obtiene que un 31% de los
pacientes se encuentra en esta situacién, correspondiendo un 76% a metastasis que

afecta a las estructuras oseas.

Al evaluar la distribucién de paciente segln centro de atencion, se observa que la mayor
cantidad de pacientes con sintoma doloroso (n=45) son atendidos en el programa de
atencién domiciliaria (24,4%), y del policlinico del alivio del dolor y cuidados paliativos
(24,4%), seguido de los pacientes que reciben atencidn en el servicio de hemato-oncologia

del Hospital (51,1%).

4.2.1. Caracterizacion dolor oncolégico
En aquellos pacientes con sintomatologia dlgica, tal como se observa en la figura N98, el
dolor de tipo somatico (38%) predomina por sobre el resto, seguido del dolor de tipo

visceral (31%).

Somatico m Visceral m Neuropatico = Mixto

13%

38%

Figura N2 8: Distribucion de pacientes segun etiologia del dolor oncolégico (n=45).
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Al evaluar su temporalidad, se observa predominio del dolor crénico en todos los tipos de

dolor clasificados segun su etiologia, siendo 73% de tipo crénico y 27% de tipo agudo, (fig.

N2 9).

18
16
14
12
10

Pacientes (n2)
O N b O

Somatico Visceral Neuropatico Mixto
@ crénico 13 9 7 4
@ agudo 4 5 1 2

Figura N2 9: Distribucion del total de pacientes segiin temporalidad y etiologia del dolor (n=45).

Otra caracterizacion de la sintomatologia dolorosa incluye el determinar las principales
zonas afectadas por el dolor. Se observa en la figura N2 10, que en general las zonas mas

afectadas son la zona abdominal y las extremidades.

O Abdominal

O Extremidades

O Lumbar

O Toracico

@ Otros

Figura N2 10: Principales zonas afectadas por sintomatologia dolorosa (n=45).
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De acuerdo a la clasificacidon anterior, se observa a través de la tabla N2 11 que existe una
relacion entre ellas; para pacientes con dolor del tipo somatico la principal localizacién del
dolor se ubica en la zona lumbar (52 %, n= 17), para aquellos pacientes con dolor de tipo
visceral lo es la zona localizada en la regién abdominal (79%, n= 14), y en aquellos
pacientes con dolor de tipo neuropatico, la zona de las extremidades inferiores y

superiores es la mas prevalente (88%, n= 8).

Tabla N2 11: distribucidén de pacientes segun etiologia y localizacién del dolor. (n=45)

Tipo de Localizacién dolor n (%)
dolor

Somatico  Lumbar 9 (53)

Tordcico 4 (24)

Craneal 1 (6)

Extremidad inferior 2 (12)

Abdominal 1 (6)

Visceral Abdominal 11 (79)

Lumbar 1 (7)

Extremidades 1 (7)

Toracico 1 (7)

Neuropatico Extremidades inferiory 7 (88)
superior

Extremidad superior 1 (13)

Mixto Extremidad superior 4 (33)

Toracico 1 (8)

Extremidades 2 (27)

Abdominal 3 (25)

anal 1 (8)

Lumbar 1 (8)
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Ademds, del total de pacientes con metastasis (n=21) un 67% presenta DO, afectando
principalmente a pacientes con cancer de mama (68%), y de pulmén (21%). Cabe destacar

gue la totalidad de los casos corresponden a metastasis dsea.

Otras caracteristicas del dolor en este grupo de pacientes, se detallan en la tabla N2 12.

Tabla N2 12: Caracteristicas del dolor en pacientes oncoldgicos

n (%)
Estacionalidad
Predominio diurno 28 (62)
Predominio nocturno 17 (38)
Origen del dolor
Provocado por el cancer 33 (73)
Provocado por el tratamiento 12 (27)
Curso de su evolucion
Dolor continuo 22 (49)
Dolor episddico 23 (51)
Incidental 9 (39)
Intermitente 2 (9)
Fallo final de dosis 12 (52)

4.3. Tratamiento paliativo del dolor

4.3.1. Tratamiento farmacolégico
Generalizando, se observa en la tabla N2 13 que del total de prescripciones de
medicamentos destinados para el alivio del dolor, realizadas durante el periodo de

estudio, se aprecian variaciones que dan cuenta de una disminucién en la cantidad de
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pacientes que no recibe tratamiento paliativo y un aumento del 33% en el consumo total

de estos medicamentos.

Tabla N2 13: Variacién del tratamiento paliativo del dolor en pacientes con dolor
oncoldgico a lo largo de la evaluaciéon (n=45).

Primera sesién  Ultima sesion

Con tratamiento paliativo 84% 98%
Sin tratamiento paliativo 16% 2%
Consumo total de analgésicos y 128 170
coadyuvantes*

*NUumero total de medicamentos analgésicos, coanalgésicos y coadyuvantes analgésico por sesion.

Al analizar mas detalladamente el consumo de medicamentos analgésicos y co-
analgésicos a lo largo del estudio, se observa en la figura N2 11 que los de mayor consumo
son aquellos que pertenecen principalmente al primer y segundo peldafio de la escalera
analgésica del dolor, destacando el uso de medicamentos como paracetamol (29%) y
tramadol (24%), en formulaciones por separado y en medicamentos que contienen la
mezcla de estos dos principios activos (29%). Posteriormente le siguen en menor consumo

medicamentos como los AINEs, la buprenorfina, y el tapentadol.
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Paracetamol

Tramadol

Tramadol + Paracetamol
Tapentadol
Buprenorfina

AINEs

Codeina + Paracetamol
Fentanilo

Gabapentina
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Metadona

Morfina

Pregabalina
Venlafaxina

Amitriptilina
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Figura N2 11: Consumo de medicamentos analgésicos y co-analgésicos por persona a lo largo del periodo de

estudio (porcentajes de acuerdo al total de pacientes con dolor (n=45).

Dentro del uso de AINEs, el medicamento mds utilizado es el ibuprofeno, seguido de

medicamentos inhibidores de la COX-2, diclofenaco, dipirona, acido mefenamico, y

clonixinato de lisina.

La figura N2 12 refleja las principales vias de administracion utilizadas sobre la base del

total de medicamentos analgésicos(n=83) prescritos durante el periodo de estudio,

destacando la via oral (75%) y la transdérmica (13%).
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Figura N2 12: Vias de administraciéon de medicamentos analgésicos y coadyuvantes mas utilizadas (n=83).

(V.O: via oral, T.D: transdérmica, I.M: intramuscular, S.C: sub-cuténea, |.V: intravenosa).

4.3.2. Tratamiento no farmacoldgico (medicina alternativa)

Un 89% (n=40) de los pacientes ingiere medicina alternativa, y el 32% de ellos utiliza mas

de un método complementario a la vez. Al momento de indicar el motivo de

administracion de la medicina alternativa un 72% lo realiza con fines anticancerigenos y

un 28% con fines analgésicos. El detalle del consumo de medicina alternativa se muestra

en la tabla N214.

Tabla N2 14: Uso de medicina complementaria en pacientes con dolor oncoldgico (n=40).

Medicamento complementari

Graviola

Aloe Vera

Noni

Cannabis infusidn

Tejo infusién

Solucién mineral milagrosa (MM
Muérdago

Lapacho (palo de arco)
Ufia de gato

Cannabis topica
Moringa

Veneno de alacran azul

o

S)

n (%)
11 (27,5)
9(22,5)

6 (15)

6 (15)
5(12,5)

4 (10)

4 (10)

3(7,5)

3(7,5)

2 (5)

1(2,5)

1(2,5)

Razon de uso

Anticancerigeno
Anticancerigeno
Analgésico, anticancerigeno
Analgésico
Anticancerigeno
Anticancerigeno
Anticancerigeno
Anticancerigeno
Anticancerigeno
Analgésico
Anticancerigeno
Anticancerigeno
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Ademas, 4 pacientes se someten a técnicas de acupuntura, 3 realizan reiki, 4 emplean
terapia con flores de Bach, y una paciente experimenta el método de la aromaterapia

junto con la técnica de visualizacion.

4.3.3. Seguridad farmacolégica

De los 45 pacientes evaluados, se observa que 34 (76%) de ellos desarrolla alguna RAM a
medicamentos analgésicos durante el periodo de estudio. Se notifican 41 reacciones
adversas a medicamentos analgésicos en total, sin embargo 6 pacientes presenta
respuesta multiple, es decir, mas de un efecto adverso a la vez. En la tabla N2 215, se

indican ademas los principales sistema del organismo que se ven afectados.

Tabla N2 15: Distribucién de los efectos adversos (n=41) segun sistema afectado.

Sistema afectado Efectos adversos n %)
Gastrointestinal  Irritacidn gdstrica 6 (23)
Estrefiimiento 10 (22)

Diarrea 2 (4)

nauseas 7 (16)

Sistema nervioso  Delirio 2 (4)
central Sedacién 4 (9)
Confusion 1 (2)

Sudoracién excesiva 2 (4)

Piel Sequedad de mucosas 5 (112)
Prurito 2 (4)

Nota: Porcentaje calculado sobre la base al total de pacientes que desarrollo reaccién adversa a
medicamentos analgésicos (n=45).
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Las RAMs son clasificadas segin su causalidad a través del Algoritmo de Naranjo. Se
observa que el estreiiimiento y el delirio presentan los mayores casos de RAMs probadas

o confirmadas (tabla N2 16).

Tabla N2 16: Distribuciéon de pacientes con RAMs categorizadas segun clasificacion del
Algoritmo de Naranjo (n=41).

Efecto adverso Dudosa posible Probable Probada
1 3 1

=]

=
(e)]

Irritacién gastrica
Estrefiimiento
Diarrea
Ndauseas
Delirio
Sedacidén
Confusion
Sudoracion excesiva
Sequedad de mucosas
Prurito
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Al indagar cual es la familia de medicamentos analgésicos que presenta los mayores casos
de RAMs, los opiodes en general, resultan ser los principales causantes de estas (figura

N213).
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Figura N2 13: Distribucidon de las RAMs segun tipo de medicamento analgésico y co-analgésico
(ATC: Antidepresivo Triciclico, AC: Anticonvulsivnte, AINEs: Antinflamtorio no esteroidal) (n=41).

Las potenciales interacciones medicamentosas detectadas en este grupo de pacientes se

resumen en la tabla N2 17, con presencia de interacciones del tipo farmacocinéticas y

farmacodinamicas.

Dentro de las interacciones farmacocinéticas observadas, se detectan aquellas que alteran
la absorcién y el metabolismo de los medicamentos, dado a la inhibicion e induccién del
citocromo P450. Por su parte, a las interacciones farmacodindmicas, se dieron por uso
concomitante de dos medicamentos que poseen dentro de su mecanismo de accion,

actividades similares en el neurotransmisor de serotonina y dopamina.
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Tabla N2 17: Distribucién de pacientes que presentan potenciales interacciones

farmacoldgicas (n=61).

Interacciones medicamentosas n (%) Medicamentos implicados
Farmacocinéticas
Absorcion 20 (44) metoclopramida; domperidona
Metabolismo
Inhibidores P450 6 (13)  Alopurinol; Antidepresivos triciclicos
Inductores P450 33(73) Corticoides; omeprazol; metamizol
Farmacodinamicas 1(4) Quetiapina; metoclopramida

1(2) Tramadol; amitriptilina

4.3.4. Evolucion de la farmacoterapia

Con el fin de analizar en detalle la evolucién del tratamiento farmacoldgico paliativo del
dolor durante el periodo de estudio, se destacan en la tabla N2 18 las principales cambios
durante la primera, y Ultima sesién, incluyendo la diferencia porcentual del consumo de

estos farmacos.

Los cambios a lo largo del seguimiento farmacoterapéutico de analgésicos y coadyuvantes
se realizan en un 53% de los pacientes, debido principalmente a un inadecuado control del
dolor, o a la aparicién de efectos adversos. Dentro de las principales modificaciones que

se realizan al tratamiento, destaca:

e Cambio de un analgésico por otro analgésico
e Adicidn de un analgésico o co-analgésico

e Ajuste en la posologia y dosis del analgésico
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Una vez realizados los cambios en el tratamiento analgésico, que el 98% de ellos recibe
tratamiento farmacoldgico en la ultima sesién, y de acuerdo a los principales cambios
observados en el esquema terapéutico, se evidencia que existe un incremento en el uso
de opioides mayores (38%) y co-analgésicos; especificamente anticonvulsivantes (18%) y

antidepresivos triciclicos (9%).

Tabla N2 18: Tratamiento farmacoldgico analgésico de los pacientes con dolor oncoldgico
durante la primera sesion (n=45).

Primera sesion Ultima sesién  Consumo

Tratamiento analgésico n % n % %
Con tratamiento farmacolégico 38 84 44 98
Analgésicos
Paracetamol 23 60 22 49 4 §
AINE 8 21 6 13 5y
Opiaceo menor 22 58 21 47 4
Opidceo mayor 9 24 17 38 89 f

Co-analgésicos

Anticonvulsivantes 5 13 8 18 60 4
Antidepresivos triciclicos 3 8 4 9 33 ﬁ
Anestésicos 0 0 1 2 33 ﬂn
Vitamina B12 1 3 5 11 40041
Coadyuvantes analgésicos
Corticoides 12 32 14 31 17
Piascledine 4 10 9 20 125 ¢
Condroitin sulfato 6 16 8 18 33 ﬂ‘
Otros coadyuvantes
Antieméticos 16 42 20 44 25 f
Laxantes 8 21 15 34 88 f
Ansioliticos 19 50 21 47 10
Sin tratamiento farmacoldgico 7 16 1 2

Nota: Color de flecha en base al nivel de diferencia comparable con el valor inicial.
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Dado que el estadistico T = 2,620, es mayor que el valor critico (1,796) y que la
probabilidad de estadistico P = 0,922 es superior al intervalo de confianza a= 0,05, se
puede asumir que en términos generales no se presentan diferencias estadisticamente

significativas en el consumo de medicamentos analgésicos y coadyuvantes.

4.4. Valoracion del dolor oncoldgico

Los valores obtenidos mediante la Escala Visual Analoga Numérica (EVAN) son clasificados
segun la intensidad del dolor, en dolor leve (<4), moderado (4-7) y severo (>7) o ausencia
de dolor. Esto se obtiene para cada grupo de valores EVAN; “mdaxima intensidad dolorosa
durante la semana anterior” (EVAN MID-DSA), e “intensidad dolorosa al momento de la

entrevista” (EVAN ID-DE), descrito en las figuras N2 14 ay 14 b, respectivamente.
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Figura N2 14 a: Grupo MID-DSA Categorizacion del dolor segun intensidad durante las tres
sesiones con el paciente (n=45). (1: Primera sesidn, 2: tercera sesion, 3: Gltima sesidn).
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Figura N2 14 b: Grupo ID-DE, Categorizacion del dolor segln intensidad durante las tres sesiones
con el paciente (n=45). (1: Primera sesidn, 2: tercera sesidn, 3: tltima sesidn).

Los valores EVAN obtenidos en las tres sesiones presenciales con el paciente (primera,
tercera y quinta sesién) se analizan a modo de identificar si las variaciones son

significativas durante el periodo de intervencion farmacéutica.

El analisis estadistico de varianza se realiza por separado para los grupos con valores EVAN
gue representan la “maxima intensidad dolorosa durante la semana pasada” (EVAN MID-

DSA) y la “intensidad dolorosa al momento de la entrevista” (EVAN ID-DE).
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Analisis estadistico para valores EVAN MID-DSA
Del analisis de varianza para la “maxima intensidad dolorosa durante la semana pasada”

(EVAN MID-DSA en tablas N2 19 a, 19 b), se obtiene lo siguiente:

Tabla N2 19 a: Resumen del analisis de varianza en el grupo de valores MID-DSA (n=45).

Resumen analisis de varianza

Grupos Promedio Varianza
12 sesidn 5,87 4,709091
292 sesion 5,18 2,331313
32 sesidn 3,51 2,25555

Tabla N2 19 b: Analisis segin ANOVA para evaluar la maxima intensidad dolorosa ocurrida

durante la semana anterior a la entrevista; MID-DSA (n=45).

ANOVA

Origen de la Suma de GL Promedio de F P F
varianza cuadrados cuadrados valor valor critico

Entre grupos 132,0148 2 66,00741 21,3019 1E-08 3,06476

Para ANOVA (entre grupos) con 2 grados de libertad se obtiene un valore p de 1E-08, es
decir presenta significancia estadistica (p< 0,005) en los tres grupos evaluados.
Para determinar particularmente en qué sesiones se logran los mayores beneficios de la

intervencion farmacéutica, se aplica test de Tukey (tabla N2 20).

Tabla N2 20: Valores obtenidos de las variables involucradas en el test de Tukey:

Tukey
DHS (W) Factor multiplicador (q) ECM Conteo (n)
0,902096 3,31 3,10 45

DHS: diferencia honestamente significativa, ECM: error del cuadrado medio.
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Lo cual indica que para test o prueba de Tukey al 5% (con un nivel de significancia
estadistica p< 0,005) se obtiene una diferencia honestamente significativa entre la

primera y ultima sesién, con valor p > valor DHS, para MID-DSA (tabla N2 21).

Tabla N2 21: Valor p de Tukey obtenido entre las sesiones presenciales con el paciente.

12 sesidn 22 sesion 32 sesion
12 sesion 0,69 2,36
22 sesidén 1,67

32 sesion

Andlisis estadistico para valores EVAN ID-DE
Del analisis de varianza para la “intensidad dolorosa al momento de la entrevista” (EVAN

ID-DE en tabla N2 22 a, 22 b), se obtiene lo siguiente:

Tabla N2 22 a: Resumen del analisis de varianza en el grupo de valores MID-DSA (n=45).

Resumen analisis de varianza

Grupos Promedio Varianza
12 sesidn 2,58 5,39
22 sesion 2,84 2,45
32 sesidn 1,24 2,19

Tabla N2 22 b: Andlisis segin ANOVA para evaluar la intensidad del dolor durante el

momento de la entrevista; ID-DE (n=45).

ANOVA

Origen de la Suma de GL Promedio de F P F
varianza cuadrados cuadrados valor valor critico

Entre grupos 66,13333 2 33,06667 9,893019 1E-04 3,064761

Nivel de significancia estadistica p< 0,005. GD: grados de libertad, DHS: diferencia honestamente
significativa, ECM: error del cuadrado medio.
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Para ANOVA (entre grupos) con 2 grados de libertad se obtiene un p de 1E-04, lo cual
indica que las diferencias entre valores EVAN para las tres sesione son estadisticamente

significativas (p< 0,005).

De igual forma, se determina en qué sesiones se logran los mayores beneficios de la

intervencion, aplicando el test de Tukey (tabla N¢ 23).

Tabla N2 23: Valores obtenidos de las variables involucradas en el test de Tukey:

Tukey
DHS (W) Factor multiplicador (q) ECM Conteo (n)
0,902096 3,31 3,34 45

DHS: diferencia honestamente significativa, ECM: error del cuadrado medio.

Para el test de Tukey al 5% (con un nivel de significancia estadistica p< 0,005) se evidencia
una diferencia honestamente significativa entre dos grupos de sesiones; la primera y
segunda sesion, y entre la primera y ultima sesién, con un valor p > al valor DHS, para ID-

DE (tabla N2 24).

Tabla N2 24: Valor p de Tukey obtenido entre las sesiones presenciales con el paciente.

12 sesidn 22 sesion 32 sesion
12 sesion -0,27 1,60
22 sesion 1,60

32 sesion

A partir de estos resultados se trabaja de acuerdo a los valores EVAN, de cada paciente,

obtenidos entre la primera y ultima sesidn. Se realiza un sustraccion entre los valores
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EVAN con el fin de evidenciar las diferencias positivas (disminuye el dolor) y negativas

(aumenta el dolor), (fig. N2 15).
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Figura N2 15: Distribucion de pacientes de acuerdo a la diferencia entre valores EVAN durante la
primera y ultima sesidn para las condiciones MID-DSA (maxima intensidad de dolor durante la semana
anterior a la entrevista), e ID-DE (intensidad de dolor durante el momento de la entrevista) (n=45).

Los pacientes a lo largo del periodo de evaluacion experimentan diversos cambios en su
esquema terapéutico. De acuerdo a las principales variaciones, se obtiene la proporcion
de pacientes que no sufren cambios en su tratamiento analgésico (47%), frente aquellos
pacientes que si los experimentan (53%). Esta situacidn, en conjunto con los deltas de

valores EVAN ID-DE entre la primera y ultima sesidn, se observan graficamente en la figura

N2 16.
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Figura N2 16: Distribuciéon de pacientes de acuerdo al cambio o no cambio en el tratamiento
analgésico (n=45).

De los 45 pacientes con dolor oncoldgico, 20 de ellos experimentan cambios en su
esquema de tratamiento analgésico a lo largo del periodo de evaluacidn. Se observa que 3
de ellos presentan casos de respuesta multiple, es decir, se realiza mas de un cambio a la
vez. Debido a esta razén, se observa un total de 24 modificaciones en el tratamiento
analgésico. Los principales motivos que se generan para realizar los cambios en el

tratamiento analgésico son los detallados en la tabla N2 25.
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Tabla N2 25: motivos que impulsan el cambio en el tratamiento analgésico de los paciente

evaluados (n= 24).

Diferencia positiva del valor EVAN n (%)
Cambio del analgésico utilizado 8 (40)
Adicién de un analgésico 6 (30)
Ajuste de dosis 2 (10)
Ajuste de posologia 3 (15)
Adicién de un coadyuvante analgésico 3 (15)
Sin diferencia del valor EVAN n (%)
Adicién de un analgésico 1(5)
Adicién de un coadyuvante analgésico 1(5)

*Porcentaje calculado sobre la base del total de pacientes con cambio en su tratamiento

(n=20).

4.5. Percepcion del paciente respecto su sintomatologia

Del “cuestionario breve del dolor”, se obtiene informacidn respecto a las principales

preocupaciones de los pacientes en relacién al uso de analgésicos, estas son:

e Recibir exceso de medicacién ( y de esta manera agravar su patologia base)

e Miedo a utilizar morfina o sus derivados (principalmente debido a mitos que se
generan en torno a su uso).

e No acelerar el uso de medicamentos mas potentes (resguardandolos para su
momento de peor dolor)

e Miedo a las consecuencias de los efectos adversos medicamentosos.

e Prefieren medicina alternativa o natural por sobre la tradicional.
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Otros aspectos evaluados en el cuestionario, son las circunstancias asociadas a la vida
cotidiana, no relacionadas con la medicina tradicional o complementaria, que modifican la
percepcion del dolor. Este item fue contestado por 23 pacientes (51%), de este modo, se
establecen aquellas situaciones en las que el dolor mejora y otras, en las que empeora

(fig. N217).

m Descanso m Discusiones

W quimioterapia

M Compresa caliente

m Distracciones M Paseos largos

B Tiempo M Agua fria

M Esfuerzos fisicos

W Friegas

Figura N2 17: Principales factores que alivian el dolor(a) y empeoran (b) la percepcién del dolor en los
pacientes estudiados(n=23).

Los resultados obtenidos mediante la escala de Impresién de Mejoria Global del Paciente
(PGI-1, Patient Global Impression of Improvement Scale) indican que, en al menos un
grado, el 80% de los pacientes logra mejorias en cuanto a su sintomatologia dolorosa con

el esquema terapéutico utilizado durante el periodo de evaluacion (figura N2 18).
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Figura N2 18: Distribucion de pacientes segln percepcioén en el alivio de su dolor (n=45).

4.6. Calidad de vida

La mayoria de los pacientes que ingresan al estudio (n=68) se evalilan mediante el
cuestionario QLQ-C30. Sdlo se eximen de este cuestionario 4 pacientes, en consideracion

de la condicién de salud en la que se encontraban.

Cabe destacar que la percepcion del dolor en el cuestionario aplicado, no discrimina entre
dolor oncoldégico y no oncoldgico, causado principalmente por patologias como artritis,
artrosis y cefalea tensional (n= 7). De aquellos pacientes que no pudieron contestar el

cuestionario por su condicién de salud, 3 pacientes presentan DO y 1 paciente no.
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Finalmente, 64 pacientes son los que contestan las 4 escalas que se evalian en el
cuestionario QLQ C-30. El desglose del cuestionario (tabla N2 26), pone de manifiesto que
las dimensiones de la escala funcional que resultan mas afectadas (mayor nimero de
pacientes que responden en algun grado de afeccién a la pregunta) son las que evaluan

funcionamiento fisico y estado emocional del paciente.

Dentro de la escala funcional, aquellas preguntas que resultaron con mayor porcentaje de
respuesta (en cualquier grado de afeccién), fueron las relacionadas con el sentimiento de
preocupacion (41%), la dificultad para dar un paseo largo (36%), el sentimiento de
nerviosismo (36%), y la interferencia de su estado fisico o del tratamiento médico en su
vida familiar (36%). Mientras que por otro lado, un 25% de los pacientes encuestados ha
referido tener problemas econdmicos debido a su estado fisico o al tratamiento médico

que requieren.

Respecto a la escala de sintomatologia, se observa que las dimensiones que aparecen con

mayor frecuencia, son fatiga (57%), dolor (49%), y nauseas/vomitos (47%).



Tabla N2 26: Descripcién de las respuestas del cuestionario QLQ C-30 (n=64).

\ n %
Escala Funcional
Funcionamiento fisico
Tiene alguna dificultad para realizar actividades que requieran 21 (33)
un gran esfuerzo
Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo 36 (56)
Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de su casa 29 (45)
Tiene que permanecer en cama o sentado en una silla durante 34 (53)
el dia
Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al bafio 16 (25)
Rol funcional
Tuvo impedimento en hacer su trabajo u otras actividades 7 (12)
cotidianas
Tuvo algun impedimento para realizar sus hobbies o 11 (17)
actividades recreativas
Funcién emocional
Se sintio nervioso/a 36 (56)
Se sintio preocupado/a 41 (64)
Se sintid irritable 24 (38)
Se sinti6 deprimido/a 32 (50)
Funcidn cognitiva
Tiene alguna dificultad para concentrarse en cosas como leer o 6 (9)
ver television
Tuvo dificultades para recordar cosas 4 (6)
Funcidn social
Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico en su 27 (50)
vida familiar
Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico en sus 36 (56)
actividades sociales
Escala de sintomas
Fatiga 57 (89)
Nauseas/vémitos 47 (73)
Dolor 49 (76)
Disnea 13 (20)
Insomnio 35 (55)
Pérdida del apetito 18 (28)
Constipacién 26 (41)
Diarrea 19 (30)
Otras
Le ha causado problemas econdmicos su estado fisico o el 16 (25)

tratamiento médico

77
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El dolor por lo tanto (oncoldgico y no oncoldgico), se encuentra dentro de los principales
sintomas que presentan los pacientes evaluados. En aquellos con dolor oncolégico, existe
concomitancia de sintomas predominantes, entre ellos se encuentra la fatiga (95%), y las
nauseas/vomitos (93%). El insomnio (60%) y la constipacion (52%), aunque en menor
proporcién, también aparecen como sintomatologia concomitante prevalente (tabla N2

27).

Tabla N2 27: Nivel de sintomatologia en pacientes con y sin dolor oncoldgico (n=64).

Nivel de Fatiga Nduseas y Dolor Constipacion
sintomatologia Vémitos
CDO SDO | CDO SDO | CDO SDO | CDO SDO
>60% mucha 9 5 14 1 15 0 7 0
30-60 bastante 22 7 23 3 18 3 15 4
<30% poca 9 5 2 4 9 4 0 0
Total 40 17 39 8 42 7 22 4
0% nula 0 7 3 14 0 15 20 18
Nivel de Disnea Insomnio Pérdida de Diarrea
sintomatologia apetito
CDO SDO | CDO SDO | CDO SDO | CDO  SDO
>60% mucha 5 0 10 1 4 1 3 3
30-60 bastante 4 3 15 9 9 4 8 5
<30% poca 0 1 0 0 0 0 0 0
Total 9 4 25 10 13 5 11 8
0% nula 23 28 17 12 25 21 31 14

CDO: pacientes con dolor oncolégico, SDO: pacientes sin dolor oncoldgico

La sintomatologia, se categoriza de acuerdo a la percepcién del nivel de estado de salud
global o calidad de vida del paciente, tal como se describe en la figura N219. En general, se
observa una heterogeneidad en la distribucidn, sin embargo para cada grupo de

clasificaciéon destacan sintomas de fatiga, nduseas/vémitos e insomnio en la categoria de
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buena calidad de vida; fatiga, nduseas/vémitos, y dolor en las categorias de regular y mala

calidad de vida.

30
25
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= 20 1 B Nauseas y Vomitos
2
Y @ Dolor
215 -
_i» @ Constipacion
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=S 10 - @ Disnea
O Insomnio
57 @ Pérdida de apetito
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Calidad de vida

Figura N2 19: Clasificacién de la calidad de vida en pacientes oncoldgicos segun presencia de sintomatologia
(n=64).

Finalmente, la implicancia del dolor oncolégico en como los pacientes perciben su calidad
de vida, se muestra en la tabla N2 28. Aplicando el estadistico chi cuadrado de Pearson
(Chin2= 21,58, GL=2, para un nivel de significancia estadistica p< 0,005) se obtiene sobre la
base de los resultados expuestos, una asociacion significativa entre ambas variables, es
decir, la presencia de dolor oncoldgico y el hecho de tener una mala calidad de vida, son
dependientes (H1). Por consiguiente se rechaza la hipdtesis nula (Ho) la cual planteaba

una falta de asociacidon entre estas variables.
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De la tabla para chi cuadrado Pearson y para un nivel de significancia a=0,05, se obtienen

un valor tabulado igual a 5,99.

Tabla N2 28: Calidad de vida en pacientes con de dolor oncoldgico (n=64).

Calidad de vida Valor observado  Valor esperado Valor calculado

Buena 8 16,41 4,31
Regular 23 18,38 1,16
Mala 11 7,22 1,98

Total 42 42 7,45
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VI. DISCUSION
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6.- DISCUSION

Dentro de los objetivos sanitarios para la década 2011-2020 el Programa Nacional del
Cancer, dependiente del Departamento de Manejo Integral del Cancer y otros Tumores,
incluye la reduccién de la prevalencia del dolor por cdncer avanzado ya que se considera
un indicador de mejoria en la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos. La importancia
de instaurar y potenciar programas especializados y enfocados en el alivio del dolor,
radica en los resultados beneficiosos que se obtienen en la salud y bienestar de los
pacientes. Estas unidades, se especializan en realizar un riguroso seguimiento clinico y
farmacoldgico, junto con entregar cuidados paliativos (enfocados a mitigar aspectos
fisicos, emocionales y sociales relacionados con la enfermedad), lo cual permite un

completo abordaje de la sintomatologia del paciente.

El alivio del dolor y la entrega de cuidados paliativos, es un area de la salud
multidisciplinaria, que cuenta con profesionales del area, principalmente meédicos,
guimicos farmacéuticos, kinesidlogos, psicdlogos, y enfermeras, que en conjunto son
capaces de entregar al paciente oncoldgico la atencion integral y cohesionado que éste

necesita.

En nuestro estudio, dentro de las caracteristicas sociodemograficas, se observa un
predominio del género femenino (58%), situacién que coincide con la tendencia

observada en los ultimos indicadores basicos de salud a nivel nacional y regional
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(Ministerio de salud, 2014). Al desglosar por programas evaluados, se observa en todos
ellos la misma tendencia, y concuerdan con otros estudios realizados en la misma regién
(A. Martinez, 2007), sin embargo se diferencia del informe técnico nacional del PN AD y

CP realizado en el periodo 2000-2012 (Ministerio de Salud g. d., 2014).

El rango de edad que prevalece en la poblacién de estudio corresponde al grupo etario de
pacientes menores de 60 afos de edad (media de 61 afios), lo cual contrasta con estudios
de tipo similar en el que la mayoria de los pacientes se encuentra dentro del grupo etario
mayores de 60 afios (Ministerio de salud, 2014), (Andrea Martinez, 2007). Esta situacion
puede variar dependiendo de las caracteristicas de la poblacion estudiada, por ejemplo en
nuestro estudio es prevalente el cancer de mama (que en general afecta a la poblacién

menor de 60 afios) lo cual justificaria el desplazamiento a edades menores.

Cabe destacar que los pacientes participantes en este estudio pertenecen a tres grupos
distintos de atencién oncolégica, (SH-O, PAD y CP, AD) y que los programas de PAD y CP, y
PAD son pacientes adultos mayores con mas de 60 anos de edad (66%) que tienen
promedio de edad mayor a los del SH-O. Esto se podria explicar debido a los criterios de
inclusidon para atenderse en estos servicios, siendo que para PAD y CP, y AD aumenta la
prevalencia en canceres de estadios tardios y de lento crecimiento, en donde los pacientes
gue los padecen viven a menudo por muchos afos. En este estudio la media etaria, se ve
desplazada hacia edades menores ya que el grupo de pacientes atendidos en el SH-O es
mayoritario y presenta- en general- edades menores. En el Sistema de Salud Naval, existe

un rigurosa exigencia en la salud y bienestar de sus trabajadores y afiliados, lo cual influye
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en que sus pacientes se realicen examenes preventivos de manera continua y habitual.
Debido a este motivo, se favorece que al momento del diagndstico, al paciente se detecte

precozmente.

Los resultados acerca de la prevision de salud al que pertenecen los pacientes, indican
qgue la gran mayoria se encuentra en el SISAN (79%) seguido de CAPREDENA (16%) y
DIPRECA (4%). Esto concuerda debido a la institucion donde se realiza el estudio, ya que
sus afiliados contemplan un seguro de salud que privilegia a algunos de sus pacientes a
recibir atencién en ciertos servicios que entrega el Hospital; reflejo de esto, es el 19% de
pacientes de AD, ya que un requisito para que sean atendidos en el servicio es que

presente cobertura SISAN.

La mayor parte de los pacientes se encuentra casado(a) o en pareja, lo cual resulta de
suma importancia debido al apoyo social, emocional y quizas econdmico, que le permite al
paciente sobrellevar de mejor manera su enfermedad. Esto ademas influye en la
adherencia al tratamiento, debido a la existencia de un apoyo familiar que refuerce la

administracion del tratamiento y en el horario que corresponde.

Cuando se pide al paciente describir su situacién laboral, gran parte de ellos sefiala ser
duefio o duefia de casa (54%) vy jubilado o retirado de las F.F.A.A. (37%). Esto se puede
relacionar con el grupo etario predominante, ya que segun el articulo 77 de las pensiones

de jubilacion para las F.F.A.A. (ley N2 18.948) el personal tiene derecho a pensién de retiro
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cuando acredite 20 o mas anos de servicio efectivos, jubilando con un promedio de 28

afos de servicio, y 45 afios de edad.

Con respecto a la caracterizacion clinica de los pacientes, destaca que la patologia
neopldsica mas prevalente es el cancer de mama (17%) y el cancer de pulmén (19%). El
grupo con cancer de mama se compone en su totalidad por pacientes del género
femenino, lo cual concuerda con otros estudios (Laura Itriago G., 2013). En este sentido,
las estadisticas indican que durante el afio 2014 por cada caso nuevo de cdncer de mama
en hombres, se detectaron 29 casos en mujeres (INEGI, 2015). Segun la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), en el continente americano la tendencia es similar, es
decir, el cancer de mama es el mas comun entre las mujeres (29% respecto del total de
casos de cdancer), y es la segunda causa de muerte por tumores malignos (15%), superada
Unicamente por el cdncer de pulmén (18%) (INEGI, 2015). Con respecto al panorama
nacional, segun datos del Ministerio de Salud y del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (VIGEPES), durante el afio 2014 hubo 310 nuevos casos de pacientes
diagnosticados, y a la fecha del presente afio (Octubre, 2015) ya han sido detectados 225

nuevos casos, lo cual se relaciona con un aumento en la deteccidn precoz.

Para los pacientes con cdncer de pulmén, se observa una distribucion equitativa de
acuerdo al género, ocupando el segundo lugar en frecuencia para mujeres y el primero en
hombres. A nivel mundial, el cancer de pulmén es el diagnosticado con mayor frecuencia 'y
es la principal causa de muerte en hombres. En mujeres ocupa el cuarto lugar en

frecuencia y el primero como causa de muerte (GLOBOCAN, 2012). Los datos coinciden
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con este estudio, en incidencia de diagndstico para pacientes de género masculino, y se
encuentran por debajo de lo evidenciado en el caso de las mujeres. Sin embargo las
variaciones en incidencia y mortalidad de cdncer de pulmdn entre hombres y mujeres
tiene relacién —entre otros- con el consumo del tabaco; segin un informe técnico
realizado por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) en colaboracién con el
MINSAL dan cuenta de que el género masculino presenta mayor prevalencia de

tabaquismo (Pichdn Riviere A., 2014).

La estadificacién del cdncer, describe su gravedad, y se basa en el tamafio o en la
extensién del tumor, y en lo diseminado que se encuentra (Instituto Nacionale del Cancer,
2015). Un 20% de los pacientes no presenta estadificacion clinica descrita en su ficha
clinica. Del 80% restante de los pacientes (que si se poseen estadificacion clinica), mas de
la mitad se encuentra en estadios Il y IV lo cual puede indicar: un mayor tamafio del
tumor, una diseminacion del cancer afuera del 6rgano en donde se formo originalmente el
cancer (hacia ganglios linfaticos vecinos u érganos cercanos), o que éste ha diseminado a

tejidos distantes.

Dentro de las comorbilidades exhibidas por los pacientes, se observa un gran numero de
pacientes con hipertension (20%) y dislipidemias (19%). Al relacionar las comorbilidades
con el diagnédstico de base, se encuentra que en el adulto la diabetes, la hipertension
arterial y el sobrepeso o la obesidad, elevan el riesgo de enfermedades cardiovasculares y

de diversos tipos de cédncer (OMS, Estadisticas sanitarias mundiales 2013, 2013). La
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prevalencia creciente de la hipertension se atribuye a factores de riesgo relacionados con
los habitos, como la dieta malsana, el abuso de alcohol, la inactividad fisica, el sobrepeso,
la exposicion prolongada al estrés, y a otras comorbilidades como la diabetes y la
hipercolesterolemia (OMS, Informacion general de la hipertesion en el mundo, 2013).
Ademas existe un nimero considerable de pacientes con patologia depresiva (16%) lo que
se correlaciona con estudios que confirman la alta prevalencia de sintomas de ansiedad y

depresion en pacientes con cancer (B. Rodriguez, 2004),

Los hallazgos obtenidos, con respecto a las comorbilidades de estos pacientes, son
relevantes al momento de realizar un seguimiento farmacoterapéutico, ya que predispone
al paciente a consumir mayor cantidad de farmacos, lo cual aumenta el riesgo de que se

desarrollen interacciones medicamentosas o RAMs en el paciente.

En consecuencia, se observa que los medicamentos de uso habitual mas frecuentemente
utilizados son los grupos de farmacos analgésicos/antiinflamatorios (70%), antiulcerosos

(54%) y ansioliticos (38%).

El alto consumo de medicamentos analgésicos y antiinflamatorios, se explica por la
elevada frecuencia de pacientes con sintomatologia dolorosa; dolor de origen oncolégico

(66%) y en menor medida dolor no oncoldgico (12%).

La administracion de medicamentos antiulcerosos se asocia a los factores agresivos que
alteran la secrecién acida del estdmago, provocando mayor secrecion de jugos gastricos,

los cuales eventualmente son capaces de dafiar la pared del tubo digestivo. Uno de estos
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factores agresivos se relaciona con el consumo de AINEs, razon por la cual los
anticulcerosos se prescriben con el fin de prevenir gastropatias asociadas al uso de estos

medicamentos.

Por otro lado, el consumo de medicamentos ansioliticos en pacientes oncoldgicos se
justifica debido a la manifestacion de sintomas de ansiedad y en algunos casos con
criterios de Trastorno Adaptativo Ansioso (J. Porta, 2004). Cabe mencionar las
investigaciones comparativas que se han realizado en el drea de la psicooncologia, donde
se han registrado niveles de ansiedad y depresidon mds elevados en pacientes oncoldgicos
con dolor, ademds se acumulan evidencias de la posible relacidn entre la sintomatologia

depresiva y el dolor mal controlado (Thomas N. Wise, 2013).

En este estudio, se detecta que el 66% de los pacientes encuestados presenta DO, lo cual

coincide con un estudio de revisién (Van den Beuken-van Everdingen MH, 2007).

A pesar de la abundante literatura en este tema, la estimacién de prevalencia exacta del
dolor en pacientes con cancer no es concluyente. Quizas porque aun existen recintos en
donde no se da la importancia que el tema requiere; una encuesta del ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) muestra que del 57 al 76% de los médicos oncdlogos no
preguntan a sus pacientes del dolor, y sélo se menciona la sintomatologia dolorosa en el

10% de los registros médicos oncoldgicos (D. Reyes Chiquete, 2011).

Es por esto, que la prevalencia del DO se estima a través de ciertos estudios clinicos

realizados en poblaciones mas bien heterogéneas, enfocados en grupos especificos de
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pacientes oncoldgicos (con determinadas neoplasias, segln estadio clinico, pertenecientes

a ciertos programas, entre otros).

Segun Cleary, un 30 a 40% de los casos manifiesta dolor como primer sintoma del cancer
(Cleary, 2000). De aquellos que se encuentran en tratamiento con quimioterapia o
radioterapia lo presentan entre un 25% a 65%, y en estados avanzados hasta en un 80%
presenta esta sintomatologia. En este estudio, aquellos pacientes que se encuentran en
etapa avanzada de su cancer (estadios Ill y IV), representan el 54% del total de pacientes

con dolor.

Asi mismo, el estudio llevado a cabo por Van den Beuken indica que la prevalencia del
dolor, oscila entre un 33 a un 59%, y es considerablemente mayor (64 a 74%) en pacientes

con enfermedad avanzada (Van den Beuken, 2007).

La distribucién de pacientes con dolor oncoldgico, no parece estar ligada al género, sino
mas bien al diagndstico y al estadio clinico del cancer. En un estudio realizado en la ciudad
de Valdivia con pacientes oncoldgicos en etapa avanzada, se observa un comportamiento
similar a este estudio, con una equivalencia porcentual para hombres (50%) y mujeres

(59%), (Angela Flores Z., 2007).

Existen algunas neoplasias con mayor prevalencia de dolor, como por ejemplo aquellos
gue se caracterizan por compresién o infiltracion de estructuras nerviosas u érganos del
cuerpo. Segun una catedra integrada por expertos de la Fundacion Grinenthal, los

tumores mas dolorosos son los dseos (85%), de cérvix (80%), cabeza y cuello (78%),



90

estdmago (75%), genito-urinario (75%), de pancreas (75%), de mama (70%) y pulmédn
(60%), siendo menos frecuente en linfomas y leucemias (5%), (Fundaciéon Griinenthal ,

2005).

En este sentido, la presencia de metdstasis también se considera determinante al
momento de desarrollar DO, lo cual se condice con los resultados obtenidos ya que,
cancer de mama, de pulmén y de colon son las patologias que presentan mayor niumero

de pacientes con metastasis.

En este estudio, existen canceres en que la totalidad de sus pacientes presentan dolor.
Este es el caso del cdncer renal y el de prostata, cabe destacar que esta aseveracion se
realiza considerando al grupo de patologia que presenta mas de un paciente por tipo de
cancer. Aun asi, el nUmero de pacientes con cancer renal y de préstata sigue siendo
reducido para establecer una comparacién con otros tipos de cancer donde existe un alto
porcentaje de pacientes con dolor (>50%), y que representan gran parte de la muestra (n

> 10), como es el caso del cancer de mama y de pulmodn.

Del total de la poblacién estudiada (n=68), un 31% de los pacientes presenta algun tipo de
metastasis, de las cuales el 76% (n=16) corresponden a metastasis dseas. Ademas se
obtiene que un 31%de los pacientes con DO presenta metdstasis dsea, lo que se diferencia
de lo reportado en el estudio de Pharo, donde cerca del 90 % de los casos con dolor tiene
metastasis 6sea (Pharo y Zhou, 2005). Un porcentaje menor de pacientes con metdstasis

O0sea no tiene DO (12%), en ellos se debe mantener el monitoreo del dolor, ya que la
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literatura reporta un 73% de casos con metastasis 6sea donde al momento de su
descubrimiento se encontraban asintomaticos; posteriormente el 66% de estos pacientes

experimentaron dolor dseo de intensidad moderada a severa (Jacox A. Carr DB, 1994) .

Segun la etiologia del dolor, gran parte de los pacientes presenta dolor de tipo somatico
(38%), seguido del visceral (31%) y un menor porcentaje de pacientes, sélo un 18%,
presenta dolor neuropatico. Estos resultados, coinciden con lo reportado en el estudio
Rotodol, en donde se realiza una caracterizacién detallada del dolor oncolégico en un
grupo de pacientes, y se determina un predominio del dolor somdatico 41%, visceral 26%,
seguido luego del dolor neuropatico (9,3%). Estos porcentajes varian en distintos estudios,
sin embargo, el dolor nociceptivo en general se encuentra en primera linea respecto de
los demas tipos de dolor, ya sea éste de origen somatico o visceral (Fundacién Griinenthal

, 2005).

El dolor mixto, se dice que es el tipo de dolor mas frecuente en el paciente oncolégico
(Garrido, 2013). En los resultados, este tipo de dolor representa sélo un 13% de los
pacientes con DO, lo cual se encuentra cercano a lo encontrado en otros estudios, donde
se reportan casos de un 16% a 20% del total de pacientes con DO (J. R. Gonzalez-Escalada,

2011).

La incidencia de dolor mixto, con componente nociceptivo y neuropatico, puede variar
dependiendo de qué tan riguroso sea el método para identificar el dolor neuropatico, el

cual muchas veces no es bien reconocido por el paciente. En tales casos, para llegar a una
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buena identificacién, es necesario que el clinico aplique de forma rutinaria las pruebas
complementarias que se dispongan para su deteccién. A pesar de que el gold standard
para el diagndstico del dolor neuropatico es el juicio clinico experimentado, es importante
incorporar instrumentos de valoracién clinica que evallen certeramente la presencia de
esta sintomatologia. Aunque existen multiples cuestionarios que ayudan al screening del
dolor neuropatico, el DN4 y el LANSS son los Unicos que estan clinicamente aprobados y
que incluyen entre sus items la exploracién fisica, con lo que aumenta en gran medida su

precisién en relacidon con otros cuestionarios (Trujillo, 2014).

En la evaluacién de la etiologia del dolor, se observan 14 pacientes con dolor neuropatico;
6 de ellos, al inicio del seguimiento farmacoterapéutico, contestan con una negacion al
referir sintomatologia dolorosa. Al indagar con mayor profundidad durante la entrevista,
estos reconocian un “malestar” que interferia en determinados grados al realizar ciertas
actividades como, abotonarse la camisa o el pantalén, y el someterse a cambios de
temperatura, entre otros. Ademas al contestar el Cuestionario Breve del Dolor, se hallé
que las palabras que describian de mejor manera su malestar, eran electrizante y ardor. Es
decir, estos pacientes no tenian reconocido el componente neuropatico de su dolor, sino
que lo identificaban como un malestar no comun, y no percibido en circunstancias

experimentadas anteriormente a lo largo de su vida.

En este sentido cobra real importancia el identificar al grupo de pacientes que se

encuentra con mayor predisposicidn de sufrir este tipo de dolor; dentro de estos factores
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se puede mencionar el componente neruopdtico de la enfermedad misma (provocado por

compresion de nervios), y la administracion de antineoplasicos neurotdxicos.

Las zonas con mayor frecuencia de sintomatologia dolorosa dependian de la etiologia del
dolor. Para el dolor somatico la regién mas afectada es el area lumbar, para el dolor
visceral la region abdominal y en el caso del dolor neuropatico las extremidades inferiores
y superiores. En el dolor mixto las zonas con predominio de dolor son las extremidades
superiores y la abdominal; lo cual podria sugerir mayor cantidad de pacientes con dolor

neuropatico junto con dolor visceral.

De acuerdo al momento del dia en que se refiere mayor persistencia del dolor, es durante
el dia (62%). Sin embargo existe un numero no menor en donde el dolor se desarrolla con
mayor insistencia durante la noche (38%), lo cual podria explicar el alto consumo de

medicamentos ansioliticos (38% en la poblacidon total de pacientes).

En los resultados se observa que al evaluar el origen del dolor, un 73% es generado
(prioritariamente) por el propio cancer, mientras que un 27% seria originado por el
tratamiento (quimioterapia, cirugia, radioterapia). Sin embargo, y de acuerdo al concepto
de “dolor total” en estos pacientes, se deben considerar otros factores que puedan estar
influenciando la sintomatologia dolorosa (estado emocional, adherencia al tratamiento,
entre otros). Los resultados, coinciden con estudios que reportan como principal causa del

DO, el generado por la accion directa del tumor (70%), valga mencionar infiltraciéon o
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compresidn por adenopatias o por metastasis de estructuras dseas, estructuras nerviosas,

visceras, partes blandas, vasos, etc. (Fundacion Grinenthal , 2005).

Respecto al curso de la evolucién del dolor, se observa un equilibrio de proporcionalidad
entre pacientes con dolor continuo (22%), que persiste a lo largo del dia variando en
intensidad, y pacientes con dolor episédico (23%) con momentos durante el dia en que no
presentan sintomatologia dolorosa. Dentro de las causas del dolor episddico, se observa
qgue las mds comunes corresponden al dolor incidental, asociado a determinadas
actividades, como toser, o caminar (39%) y por fallo de dosis, el cual aparece antes de

ingerir la subsiguiente dosis de un analgésico (52%).

El dolor continlo se podria asociar a una inefectividad del tratamiento analgésico para
controlar el DO del paciente. Algo similar ocurre con el dolor episddico causado por fallo
de dosis, que si bien no se encontraria asociado a inefectividad del medicamento, si
corresponderia a una incapacidad del analgésico en cubrir adecuadamente el periodo en
gue el paciente padece de sintomatologia dolorosa. Cabe recordar, que de acuerdo a lo
referido por las directrices de la OMS, se debe considerar la prescripcion de dosis de

rescate para aquellos pacientes con episodios de dolor irruptivo (OMS, 2012).

Junto con estos hallazgos y debido a la importancia de reconocer a tiempo el dolor y sus
caracteristicas, es que se pone de manifiesto la necesidad de iniciar un riguroso

seguimiento farmacoldgico en estos pacientes. De este modo, los pacientes podrian iniciar
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un tratamiento analgésico en forma precoz, con una buena respuesta analgésica, y con

una adecuada seguridad farmacoldgica.

Al evaluar el tratamiento farmacolégico paliativo del dolor en el grupo de pacientes con
DO, se observa que a lo largo del periodo del estudio, hubo un aumento en el consumo de
medicamentos analgésicos y coadyuvantes; disminuyendo la cantidad de pacientes sin
tratamiento analgésico, y aumentando en un 33% el consumo general de estos
medicamentos. Ademas del aumento del consumo, es importante destacar que se
modificd la forma de uso de estos farmacos (en términos de cambio de analgésico, ajuste
de posologia, ajuste de dosis, rotacién de opioides, entre otros) favoreciendo la eficacia de
la respuesta analgésica. Entre los farmacos de mayor consumo aparecen el paracetamol y
tramadol, lo cual se explica dado a que estos analgésicos corresponden a farmacos
utilizados en los primeros peldafios de la escalera analgésica de la OMS, para dolores que

son mas bien de intensidad leve a moderado.

Las vias de administracion mas utilizadas de los analgésicos corresponden en primer lugar
a la via oral (75%), seguido de la transdérmica (13%), y en menor cantidad las vias
intramuscular, sub-cutanea, e intravenosa, lo cual se relaciona con las directrices
establecidas por la OMS para el uso y administracion de medicamentos analgésicos y
coadyuvantes que favorece la administracidon de analgésicos y coadyuvantes por via oral,

lo cual potencia la autovalencia del paciente y una administracién menos invasiva.
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Al considerar la seguridad de los tratamientos, se evalud tanto la presencia de RAMs,
como la deteccidn de probables interacciones medicamentosas. De acuerdo a los
resultados obtenidos en términos de seguridad farmacoldgica, se observa que durante el
estudio, un 76% de los pacientes desarrolla algln tipo de RAM, con respuesta multiple en
6 pacientes (18%). La gran mayoria pertenecen a RAMs que afectan el sistema
gastrointestinal (74%). Estos resultados se comparan con el total de RAMs reportadas al
Subdepartamento de Farmacovigilancia del ISP (Instituto de Salud Publica) entre el
periodo de enero y mayo del 2015. Las cuales incluyeron un 70% de sospechas de RAMs
por AINES, 25% por opioides, y 5% por coadyuvantes analgésicos (Instituto de salud
Publica, 2015). Dentro de los reportes, aquellas que afectan al sistema gastrointestinal
representan aproximadamente el 25% de las RAMS notificadas, destacando
estrefliimiento, malestar estomacal, nduseas y diarrea. Las RAMS que afectan al sistema
nervioso central representan el 16% de las notificaciones, destacando pérdida de la
conciencia, somnolencia, y delirio. Finalmente, las principales RAMs reportadas
corresponden a las reacciones de hipersensibilidad que afectan a la piel (45%), destacando
erupcion cutdnea y prurito, de las cuales un 86% provienen del grupo de medicamentos

AINEs.

Sin embargo, es necesario recordar que la cantidad de notificaciones de sospechas de
RAMs reportadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia no son necesariamente
representativas de la tasa de RAM experimentadas por la poblacidn, debido a que se debe

considerar la subnotificacion que puede existir propia de la vigilancia espontanea,
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pudiendo haber mas casos de sospechas de reacciones adversas asociadas a un farmaco

en particular, que no hayan sido notificadas a este Subdepartamento.

Un estudio realizado por Quiralte y cols. (Quiralte J., 2004), basado en el consumo de
analgésicos del primer peldafio de la escalera analgésica de la OMS, deja en evidencia que
los farmacos mas frecuentemente implicados en generar reacciones adversas son el acido
acetilsalicilico (39,5%), el metamizol (26,1%), el paracetamol (7,8%), el diclofenaco (7,2%),
el ketoprofeno (3,3%) y con menor frecuencia ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, acido
mefenamico, y ketorolaco (9,8%, en conjunto). Al finalizar el estudio, el consumo de estos
analgésicos, es comparativamente menor frente al de opioides (menores y mayores). Es
por esto que las reacciones adversas se ven desplazadas hacia aquellos sistemas que se

ven mayormente afectados por estos otros medicamentos.

Teniendo esto en consideracién y en contraste con lo reportado por el centro nacional de
farmacovigilacia, el estrefiimiento, en este estudio es el sintoma que aparece con mayor
predominio entre las RAMs que afectan al sistema gastrointestinal (24%), seguido de las
nauseas (17%), y la irritacion gastrica (15%). Como se observa, estas RAMs sobresalen

incluso por sobre las demas que afectan a distintos érganos y sistemas.

Un estudio para analizar la prevalencia y severidad de los sintomas de disfuncién intestinal
inducida por opioides, constata una elevada frecuencia de trastornos gastrointestinales,
con una tasa de prevalencia del 94,6%, siendo el estrenimiento el sintoma mas frecuente

(R. Galveza, 2014).
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Otro estudio establece que el estrefiimiento inducido por opioides tiene una prevalencia
entre un 20 y 80%, por lo que muchas veces se recurre al uso de laxantes profilacticos (D.
Chumpitaz-Corredor, 2012). En nuestro estudio un 22% de los pacientes con DO exhibe
esta sintomatologia, lo cual se ve reflejado en un 64% del total de pacientes con

medicamentos opioides.

Al final del periodo de evaluacidn, un 40% de los pacientes con estrefiimiento, a pesar de
estar en tratamiento con medicamentos laxantes, persiste con esta RAM. Es necesario,
tener en cuenta que existen otros factores que pueden influir en el tiempo de respuesta
de los medicamentos laxantes, como la inmovilidad del paciente, edad, enfermedad

oncolégica abdominal, dieta, hidratacién, y polifarmacia.

La linea de tratamiento para la constipacién inducida por opioides, obliga a pasar por
ablandadores de heces, estimulantes de la motilidad, habiendo descartado por supuesto
obstruccion intestinal. Se ha observado que el 87% de los pacientes oncoldgicos con
opioides fuertes y el 74% de los pacientes con opioides débiles requieren de un esquema
de laxantes. Mientras que el 58% de los pacientes con opioides requiere dos o mas
esquemas de laxantes (Asociacién Latinoamericana de Cuidados Paliativos, 2009). En
casos donde el paciente con régimen de opioides y constipacidon que no ha respondido a
medidas convencionales como la combinacidon de laxantes, es indicada la metilnaltrexona
(D. Chumpitaz-Corredor, 2012). El arsenal farmacoldgico del Hospital Naval no cuenta con

este medicamento, y su adquisicion se debe realizar via solicitud especial de
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medicamentos, y en los registros de estas solicitudes se reporta un sélo caso donde se

realizo el pedido.

En general, un 78% de los casos con RAMs son resueltos quitando el medicamento que la
causa, ajustando dosis, o cambiando la via de administracidon del medicamento. En el 22%
restante de los pacientes, a pesar del tratamiento empleado para neutralizar el sintoma,

continuaban con la RAM.

En cuanto a las principales interacciones medicamentosas que exhiben estos pacientes,
son del tipo farmacocinéticas y farmacodindmicas. Debido a la importancia de estas
interacciones, es necesario que se reporten oportunamente al médico al momento de su
evaluacion informando del riesgo que sugiere para el paciente. El espectro de las
interacciones medicamentosas es tan amplio que puede ir desde las que no tienen
relevancia clinica alguna, sin reportes pese a su riesgo, hasta aquellas interacciones que

provocan importantes complicaciones en el paciente (Oscana, 2004)

Del total de interacciones medicamentosas, aquellas del tipo farmacocinéticas reportan
mayor numero de casos, afectando principalmente la absorcion (33%) y el metabolismo
de otros farmacos (64%). Los efectos procinéticos de la domperidona y la metoclopramida
(ambos antieméticos), pueden influir sobre la absorcion de otros medicamentos
administrados simultdneamente, aumentando la absorcion de numerosos farmacos al
favorecer la evacuacion gastrica, es por esto que se debe tener especial precaucién con las

formulaciones de accién retardada (Tripathi, 2005). El alopurinol es usado en el
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tratamiento de la gota para disminuir los altos niveles de dacido urico en el cuerpo
(causado por ciertos medicamentos para tratar el cdncer). Este medicamento tiene
actividad inhibitoria del citocromo P450 (al igual que algunos antidepresivos) y
disminuyen el metabolismo hepatico de farmacos metabolizados a través de este
citocromo, y por ende aumentan la vida media de los otros farmacos (Bétes, 2008). Por el
contrario, medicamentos como el omeprazol, los corticoides y el metamizol causan una
inducciéon en el sistema metabdlico del citocromo P450, en consecuencia, el uso
prolongado de estos medicamentos podria disminuir la eficacia de medicamentos que se

metabolizan a través de este sistema enzimatico (De Blas Matas, 2004).

Respecto a las del tipo farmacodinamicas, se observa que éstas representan un grupo
importante de interacciones, no en cantidad, sino que en el riesgo que sugiere el uso
concomitante de estos farmacos. Se observa por ejemplo el uso concomitante de
metoclopramida y quetiapina. Si bien, la quetiapina, al ser parte de la familia de
antipsicdticos atipicos (con una menor frecuencia de RAMs de sintomas extrapiramidales),
se recomienda mantener precaucién al utilizarlos en concomitancia, ya que podrian
incrementar los efectos dopaminérgicos, potenciando sintomas extrapiramidales y
sindrome neuroléptico maligno, (Zelaya, 2010). Ademas, se reporta un caso de uso
concomitante de tramadol junto con amitriptilina, lo cual implica el riego de desarrollar
sindrome serotoninérgico en el paciente al incrementar los niveles plasmaticos del
neurotransmisor serotonina. Estas situaciones deberian ser informadas al médico a cargo,

explicando el riesgo potencial que sugiere. En este caso se resolvio, para metoclopramida
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junto con quetiapina, aumentar el intervalo de administracién de metoclopramida vy
limitar su uso a un periodo menor de tiempo; mientras que para el caso de amitriptilina

con tramadol, se decide reemplazar la amitriptilina por pregabalina.

Al establecer una relacién entre la variacion del tratamiento paliativo del dolor, a lo largo
del seguimiento farmacoterapéutico, y de la evolucién que experimentan estos paciente
en términos de la analgesia obtenida, es posible evidenciar la magnitud del cambio que

favorece finalmente el alivio del dolor del paciente.

En términos generales, el consumo de paracetamol, AINEs, y opioides menores se
mantiene similar, con una leve disminucidn a finales del seguimiento farmacoldgico, esto
debido a que pacientes con dolor mal controlado, que se encontraban en el primer
peldafio de la escalera analgésica, pasaron a peldafios superiores con opiodes mayores, lo
cual se ve reflejado en el consumo de opioides mayores, observando que aumenta en un
89%. Esto de alguna manera se esperaba debido a que un porcentaje no menor de
pacientes al inicio del seguimiento se encontraba con valores EVAN categoria moderado a

severo y con analgésicos de menor potencia analgésica.

Como se ha mencionado, la indicacion principal de medicamentos co-analgésicos como
anticonvulsivantes y antidepresivos, es el dolor neuropatico (F. Torre-Mollinedo, 2015).
Debido a la no deteccidn de este tipo de dolor en 6 de los 14 pacientes se esperaba que el
consumo de estos medicamentos fuera en alza. Cabe destacar que 5 de estos pacientes

con DN, utilizan vitaminas del complejo B (NEUROBIONTA®, TOL 12°®) para tratar su dolor,
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uso que se sustenta en la evidencia de su efecto analgésico, especialmente en este tipo de
dolor. Sin embargo la evidencia es alin muy limitada y controversial; un estudio, realizado
en ratas, evalud la administracién subcutdnea de vitamina B12 (cianocobalamina) para
evaluar su actividad antialodinica en el modelo de dolor neuropatico, encontrando que
medicamentos como el diclofenaco no potencia el efecto analgésico de la vitamina B12, lo
gue sugiere la utilidad clinica potencial de la vitamina sola (Granados-Soto V, 2004). Otro
estudio de revisidn mas reciente, indica que no hay evidencias concluyentes que avalen el

uso de vitamina B sola o asociada en el dolor neuropatico (Caraballo, 2013).

También se aprecia que el consumo de medicamentos coadyuvantes analgésicos aumenta
levemente al finalizar el estudio. Estas cifras representan el consumo de corticoides,
debido principalmente a su accion antiinflamatoria y antiedematosa, para aliviar el dolor
al disminuir la compresidn de estructuras nerviosas. Sin embargo, su propdsito de
prescripcién también se justifica para tratar las nduseas y los vOmitos asociados con
algunos farmacos de quimioterapia o para estimular el apetito en pacientes con cancer

con problemas graves de este tipo.

Desde la década de 1990 hay un creciente interés por los llamados agentes antiartrésicos,
entre los que se incluyen el sulfato de glucosamina, el condroitin sulfato, y el Piascledine®
(una mezcla de aceites insaponificables de soja y aguacate). Son prescritos con el fin de
apoyar el tratamiento analgésico en estos pacientes, especialmente en aquellos con
metastasis 0sea y osteoartritis. En metastasis del tipo osteoliticas, se induce una

activacion exacerbada de osteoclastos adyacentes a las células tumorales, disminuyendo
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por consiguiente la densidad mineral ésea, en este sentido algunos estudios indican que
existe una relaciéon inversa entre la densidad 6sea y el riesgo de padecer osteoartrosis.
Ademas de aliviar los sintomas, existe evidencia de que podrian retrasar el progreso de la

osteoporosis (S. Vicent, 2006), (Lugo, 2006).

Respecto el consumo de ansioliticos en este grupo de pacientes, las benzodiacepinas son
las de mayor prescripcién, y en general, son el grupo mas importante y numeroso en el
tratamiento de la ansiedad y la agitacién. A pesar de no tener accién analgésica directa,
favorecen el suefio, y disminuyen la tensidon muscular, lo cual beneficia al paciente con DO
qgue sufre de insomnio debido al dolor que no le permite conciliar el sueno (F. Torre-

Mollinedo, 2015).

En relacién a los resultados obtenidos a través de los valores EVAN, es importante
destacar que lo realizado en este estudio se relaciona de alguna manera con lo efectuado
en el Programa Nacional del Alivio del Dolor y Cuidados Paliativos (PNADyCP); el informe
técnico 2013-2014 describe la intensidad del dolor segin categoria del EVA al momento
del ingreso y egreso en pacientes pediatricos y adultos atendidos en el sector publico. La
importancia radica en los resultados obtenidos, ya que a principios del periodo 2000- 2013
ingresaron al programa con categoria de dolor intenso a severo (EVA 5-10) el 80% de los
casos, proporcion que disminuyd gradualmente hasta alcanzar el afio 2013 un 34,2% de

los casos.
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Los resultados obtenidos en base a la valoracién del DO, demuestran que para cada grupo
de valores EVAN (MID-DSA, ID-DE) existen variaciones a lo largo del periodo del estudio.
Primero que todo, el hecho de contar con dos grupos de valor EVAN, apunta
especificamente a que la mdaxima intensidad dolorosa percibida por el paciente no
siempre se manifiesta estando en la consulta con el médico o en su casa al momento de la
visita del médico (en el caso de pacientes en condicién de postrados), ya que por lo
general, este valor se pregunta basado en el dolor que el paciente siente en el momento,
sin considerar los “picos” dolorosos que se dieron anterior a la entrevista, hecho que
podria estar encubriendo un dolor de tipo incidental, irruptivo o mas preocupante aun,
por fallo de dosis. Por este motivo se trabaja con los grupos MID-DSA que indica la
maxima intensidad dolorosa percibida por el paciente durante la semana anterior a la
entrevista, y valores ID-DE que representa la intensidad dolorosa que el paciente percibe

durante la entrevista.

Las principales diferencias entre los valores EVAN, parte por el hecho de que en el grupo
MID-DSA todos los pacientes sintieron, en algin grado (leve-moderado-severo), dolor
oncolégico. La gran mayoria de estos pacientes se concentra en la categoria de dolor
moderado (62%), seguido por el dolor severo (22%), y el dolor leve (16%). Por su parte en
el grupo de valores ID-DE se observa que un 22% no refiere sentir dolor al momento de la
entrevista. Esta situacién, se puede relacionar con el hecho de que la atenciéon del
paciente en ese momento no se encuentra enfocada principalmente en su dolor; por

ejemplo muchas veces durante la sesidn, el paciente se encontraba en compafiia con uno
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o mas familiares, lo cual se relaciona con el componente emocional del dolor, al sentirse
en compania de un ser querido o apoyado, ya que habian situaciones donde amigos o
familiares viajaban o pedian permiso en sus trabajos para poder acompafar al paciente.
Otro motivo puede relacionarse con la seguridad que se genera en el paciente, en
términos de salud, al estar dentro del recinto hospitalario, recibiendo atencién del equipo

de salud.

El andlisis estadistico que se realiza para cada delta de valores EVAN obtenidos entre las
distintas sesiones con el paciente, y para cada conjunto de valores EVAN (MID-DSA y ID-
DE) permite determinar aquellas sesiones con mayor diferencia estadisticamente
significativa, las cuales correspondieron a valores obtenidos entre la primera y ultima
sesion, dicho de otra forma, se obtiene una mayor significancia estadistica mientras mas

intervenciones se realizan.

Al realizar un andlisis critico de la evaluacion, se observa la presencia de deltas positivos
(lo cual indicaria un valor de EVAN inicial mayor que el final) y delta negativos (valor inicial
menor que el final). En la mayoria de los pacientes la diferencia es positiva
(aproximadamente un 78%), lo cual podria indicar que de alguna manera las
intervenciones realizadas durante el periodo de seguimiento farmacolégico son efectivas y

contribuyeron en términos de alivio del dolor del paciente.

Sin embargo, la atencién debe ir dirigida a los pacientes con deltas negativos, que aun con

tratamiento analgésico, siguen estando con algun grado de dolor. Los valores EVAN con
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delta negativo nuevamente varian dependiendo del grupo de valores al cual representa;
para MID-DSA un 18% y para ID-DE es un 7%. En estos casos, primero se debe reevaluar la
terapia farmacolégica del paciente, determinar si los valores observados pasan por
motivos de inefectividad farmacolégica o si existe algin componente de otro dmbito que

pueda estar afectando el tratamiento, o contribuyendo al incremento del dolor.

Para determinar cudles pueden ser los motivos que estdn afectando la eficacia
farmacoldgica del analgésico, primero que todo se debe evaluar la adherencia al
tratamiento de estos pacientes. Esto se relaciona con la existencia de motivos que gatillan
la no administracién de su medicamento, ya que en el estudio fue posible constatar casos
en que por problemas econdmicos el paciente no podia acceder a comprar el
medicamento. Paraddjicamente muchos de los analgésicos prescritos principalmente en
caso de dolor severo, son los de valor mas elevado y dificiles de adquirir, esta situacion
puede variar dependiendo del hospital en que se atiende el paciente. Estos casos parecen
ser mas comunes de lo que se piensa; sélo a modo de mencionar algunos ejemplos,
observamos que medicamentos como el Transtec®, el Palexis®, o el Durogesic®, son de
precios elevados y ademas traen poca cantidad del medicamento, no en dosis, sino que en
numero de capsulas, comprimidos o parches, lo cual obliga al paciente a consumirlo de
manera mas seguida. Otro aspecto que se debe tener en cuenta son las RAMs provocadas
por estos medicamentos, ya que si el paciente estd muy somnoliento o tiene muchos

vomitos, es muy probable que evite dosis adicionales, o se salte las dosis establecidas, aun
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cuando las requiera, y que la suma total de medicamento administrado no sea una real

expresion de lo que se le prescribié al paciente en un principio.

Ademas se debe considerar el progreso del cancer, o el surgimiento de alguna patologia
concomitante con sintomatologia algica, como las artropatias. Este aspecto es relevante
ya que se debe profundizar nuevamente en las caracteristicas del dolor, para adoptar

cuanto antes las nuevas medidas para controlar el dolor del paciente.

El concepto de “dolor total”, también puede estar involucrado en los deltas negativos de
pacientes que, aun con el uso de analgésicos presentan cierto grado de esta
sintomatologia. El miedo, la ansiedad o el sufrimiento espiritual son sintomas que

acompafan y exacerban en la mayoria de las ocasiones a ese dolor fisico (Yuste, 2014).

Otra alternativa, es considerar la inefectividad como tal del esquema terapéutico. Durante
el periodo de seguimiento, se evidencian distintos cambios en el tratamiento analgésico
de los pacientes; cambio de un analgésico por otro analgésico, adicidon de un analgésico o
co-analgésico, o ajuste en la posologia y dosis del analgésico. También hubo casos en los
gue no se registran cambios, por lo que el paciente mantuvo su tratamiento sin cambios
de principio activo, variacién de dosis, ni posologia. En el analisis que se obtiene al
relacionar los cambios de tratamiento y los deltas de valor EVAN, se pone de manifiesto
gue aquellos pacientes a los que se les realizan cambios en el esquema de su terapéutico
farmacoldgico, son aquellos mas beneficiados en términos del alivio de su dolor. Por otro

lado, se observa que a los pacientes con diferencia negativa, no se realiza ningin cambio
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en su tratamiento. Como ya se menciond, existen distintas alternativas que pueden
sugerir un aumento en la intensidad dolorosa del paciente, sin embargo, sin importar cual
sea el origen de la causa, se debe intervenir, y realizar oportunamente los cambios que

sean necesarios para conseguir el alivio del dolor.

Con respecto a la percepcién del tratamiento analgésico, los pacientes informan de las
preocupaciones que tienen al consumir determinados medicamentos. Este aspecto
destaca la importancia de aclarar y resolver todas las consultas y preocupaciones, ya que
dependiendo de la confianza que tenga con el equipo de salud, puede ser un integrante
activo de su autocuidado (informando por ejemplo, si estd tomando dosis Unicas del
analgésico, sélo en caso de dolor intenso, y no seguir la pauta del esquema terapéutico,

donde se recomienda que éste sea reloj en mano, a horario fijo).

La percepcién de mejoria en la sintomatologia dolorosa de los pacientes, obtenida a lo
largo del periodo de evaluacidn, indica que el 80% de los pacientes percibe alglin grado de
mejoria. Al comparar estos resultados (80% de mejoria) con los valores con deltas
positivos (78%), se percibe que existe una concordancia entre los porcentajes obtenidos,
de manera que lo expresado a través de los valores EVAN se podrian reflejar con similar
precision en las categorias de alivio percibido con el tratamiento a través del PIG-I. Con la
percepcion dolorosa del paciente, se debe tener en cuenta que el dolor por cancer no es
puramente nociceptivo y fisico, sino que envuelve diferentes dimensiones del ser humano
tales como la personalidad, afecto, cognicién, conductas y relaciones sociales, que

influyen en la intensidad del dolor percibido.
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Finalmente, la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) es un concepto que se
utiliza para identificar la parte de la calidad de vida que se ve influida por la salud del
individuo, y que incluye la valoracion del impacto de la enfermedad sobre la funcion fisica,
psicolégica, emocional y social del paciente. La valoraciéon de la CVRS ha cobrado gran
importancia en pacientes con enfermedades crénicas y dentro de este grupo, a pacientes

con dolor crénico (Fundacién Griinenthal, 2009).

Los resultados obtenidos del cuestionario QLQ-C30, evidencia distintos aspectos que
influyen en la calidad de vida de los pacientes. En primer lugar, con respecto a la escala
gue mide sintomatologia, éstos pueden corresponder a los originados a causa de la
patologia de base o tratamiento antineopldsico del paciente, o también a sintomatologia
originada por las RAMs de los medicamentos de uso habitual. En este caso no se evalué
causalidad, simplemente se diferencié entre dolor de tipo oncolégico y el originado por

otras causas.

Las escalas con mayor grado de respuesta fueron las relacionadas con el sentimiento de
preocupacion (41%), la dificultad para dar un paseo largo (36%), el sentimiento de
nerviosismo (36%), la interferencia de su estado fisico o del tratamiento médico en su vida
familiar (36%) y problemas econdmicos debido a estas mismas causas. Al observar esta
situacion no se puede olvidar la multifactoriedad del dolor oncoldgico en los pacientes,

donde ademas del puramente fisico, se ecuentran otros aspectos psicologicos,
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emocionales y espirituales, donde todos ellos, contribuyen al desarrollo del concepto ya

conocido “dolor total” (Yuste, 2014).

En la escala de sintomatologia, nuevamente el dolor (de origen oncolégico y no
oncoldgico), aparece como uno de los sintomas de mayor prevalencia en este grupo de
pacientes (76%); ademads se observa que hay pacientes que presentan sintomatologia
multiple (mas de 1 sintoma a la vez), estos antecedentes pueden influir en la percepcién

sobre la calidad de vida que el paciente presenta.

Al categorizar la calidad de vida, en buena, regular y mala, segun los sintomas exhibidos
por el paciente, se observa una distribucidon similar entre los sintomas que se agrupan en
las categorias de buena y mala calidad de vida. En adicién se observa una mayor
prevalencia de pacientes que se encuentran agrupados en la categoria de calidad de vida
regular. De esta manera se considera que la frecuencia de aparicién de los sintomas no es
indicativa del grado de calidad de vida, sino mas bien del grado de intensidad o gravedad
en que se manifiesta la sintomatologia, la cual entre mas intensa determinaria una peor
percepcion de su calidad de vida. Esto es aplicable también a la sintomatologia dolorosa,
nauseas/vomitos y fatiga que presentan un peak de relevancia en la categoria de calidad

de vida regular.

Finalmente, se establece la relacién (estadisticamente significativa) en aquellos pacientes
con dolor, donde su calidad de vida se ve afectada en distintos grados, principalmente en

las categorias de regular a mala calidad de vida. Considerando de manera particular el DO
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debido a los ambitos que se ven afectados en estos pacientes, aspectos que se engloban

en el concepto del dolor total.

Es por esta razén que los pacientes requieren una evaluacion de los componentes directos
de su dolor, pero también de su estado de dnimo, de sus creencias, afrontamiento ante la
situacion, y del impacto real del dolor en su vida (M.C. Amaya Ropero, 2015). Los
programas destinados al alivio del dolor y que promueven los cuidados paliativos en el
paciente, son un elemento importante en la atencidon que estos reciben, ya que aborda al
paciente desde una mirada humanizada e integrada, no sélo capaz de reducir sintomas
como el dolor y mejorar su calidad de vida, sino también de dar apoyo emocional y
espiritual. En este sentido, se evidencia la importancia de incluir al quimico farmacéutico
en estos programas, al contribuir en la eficacia analgésica de los tratamientos prescritos, y

junto con esto promover la seguridad farmacoldgica en estos pacientes.
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Recomendaciones del estudio

De acuerdo con la farmacovigilancia realizada entre el periodo de Abril y Julio del afio
2015, en dependencias del Hospital Naval Almirante Nef, se realizan las siguientes
recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico paliativo del dolor en pacientes

oncoldgicos:

Caracterizacion del dolor

e Los instrumentos de evaluacién clinica utilizados son objetivos, faciles de aplicar y
permiten caracterizar de forma integral el dolor del paciente, evaluando aspectos
cualitativos, cuantitativos y funcionales. De esta manera contribuyen a prescribir

un esquema terapéutico individualizado para cada paciente.

e Para evaluar la evolucion del dolor y la respuesta del tratamiento farmacoldgico, es
fundamental que el paciente pueda proporcionar una descripcion detallada del
dolor (cuando, cdmo y dénde lo siente). Para ello, se puede entregar al paciente un
formulario en donde registre tipo y grado de su dolor, como asi mismo los

medicamentos utilizados para aliviarlo (ANEXO N211).



113

Seguridad farmacoldgica

e Si bien, en este estudio no se observaron casos graves de RAMs, se debe
considerar el uso de antagonistas especificos para ellos (tales como naloxona en el
caso de intoxicacién aguda con opioides, o metiltraxona para casos severos de
estrefiimiento, entre otros). Por lo cual seria conveniente mantener en stock,

considerando el tiempo de solicitud especial de medicamento.

Evaluacion de eficacia de la respuesta analgésica

e En el caso de una mala evaluacion de la efectividad del tratamiento farmacolégico

(especialmente de opidceos) se recomienda:

o Elevar en un 25% la dosis del opioide.
o Rotar el opioide (con otro que no haya sido prescrito previamente),
considerando que existen casos de tolerancia cruzada.

o Cambiar la via de administracion.

e La importancia de utilizar escalas visuales que miden la intensidad del dolor, no
radica en conocer el valor absoluto, sino mas bien, en determinar la relacion entre

dos valores obtenidos en distintas sesiones o diferentes momentos del dia.
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Adherencia al tratamiento

e Informar a los pacientes de la farmacoterapia utilizada permite determinar grado
de adherencia como también aclarar preocupaciones que surgen por el uso de
medicamentos (especialmente opiaceos). La informacién entregada debe ser
precisa y sencilla, y debe referirse a la patologia dolorosa, a su valoracion, al uso de
medicamentos y a otros métodos utilizados para el alivio del dolor.

e La informacién entregada también debe abordar concepciones erréneas (como la
administracion de analgésicos sélo cuando el dolor es severo), y establecer
conceptos de dosis de rescate para episodios de dolor aislados. De esta manera se
propone utilizar la guia informativa para el paciente y su familia confeccionado

para tal fin (ANEXO N212).
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Limitaciones del estudio

Si bien es cierto que uno de los objetivos propuestos inicialmente era realizar la
actualizacion de la guia clinica de analgésicos disponibles en el Arsenal Terapéutico
del Hospital, esto no se pudo llevar a cabo pese a la propuesta solicitada a través
del comité de ética del Hospital. El motivo de esto es que el servicio encargado de
actualizar la guia de analgésicos corresponde a Anestesiologia, lo cual se encuentra
fuera del alcance del convenio asistencial contraido. Sin embargo, se realiza un
Manual Farmacoterapéutico de analgésicos y coadyuvantes, el cual queda a

disposicion del equipo clinico en donde se llevé a cabo el estudio (ANEXO N2 13).

Los pacientes no siempre estuvieron en condiciones de salud para responder el
cuestionario de calidad de vida, por lo que los resultados obtenidos se basan en lo

contestado por 64 pacientes.
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VIl. CONCLUSION
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7.- CONCLUSION

1.

La caracterizacion de los pacientes concuerda con estudios epidemioldgicos
realizados a nivel nacional, esto permite que sus resultados sean extrapolables a

otras unidades con aspectos demograficos similares a la poblacién estudiada.

La mayor parte de la poblacién estudiada presenta un alivio total o parcial de su
dolor (reflejado en el porcentaje de pacientes con deltas positivos de sus valores
EVAN). Esto se logra principalmente por los ajustes realizados en el tratamiento
farmacoldgico de estos pacientes (cambio del analgésico, adicién de coadyuvantes,
ajuste de dosis o posologia, entre otros), lo cual demuestra que la incorporacién
del quimico farmacéutico afectd positivamente a un alivio significativo de la

sintomatologia dolorosa.

En relacidén a la seguridad farmacoldgica, se determina que los mayores factores
que la afectan son RAMs de analgésicos de elevada frecuencia y potenciales
interacciones medicamentosas. Las principales RAMs involucradas son aquellas
que afectan al sistema gastrointestinal, y el grupo de farmacos mayormente
implicado son los opioides. En este sentido es fundamental detectar y tratar

precozmente sintomas como el estrefiimiento.

Los instrumentos de evaluacién clinica utilizados, incorporan aspectos que no
siempre se ocupan en la practica clinica. Incorporarlos dentro de los programas

como el AD y CP, podrian apoyar la evaluacién de pacientes con dolor oncoldgico y
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abordar de mejor manera su tratamiento farmacolégico paliativo, tal como quedd

demostrado en este estudio.

Trabajar con valores EVAN obtenidos en distintos momentos de percepcién
dolorosa, (actual y durante la semana pasada) ayuda a detectar los dolores del tipo
incidental, irruptivo o por fallo de dosis. De este modo se puede advertir la
necesidad de dosis de rescate en estos pacientes. Ademas, su analisis, es
determinante para una evaluacién del tratamiento analgésico que permita los

ajustes necesarios.

La calidad de vida no se ve afectada por la frecuencia de aparicion de los sintomas,
sino mas bien, por la intensidad o gravedad con que se manifiestan. Siendo el dolor
oncoldgico uno de los sintomas mas influyentes en la calidad de vida de estos

pacientes.

El dolor oncoldgico es mdas que una sensacidon nociceptiva, incluye aspectos
psicolégicos, sociales y espirituales de cada paciente. Se exacerba por emociones,
como el miedo, la rabia, la tristeza, la ansiedad o |la desesperanza. Esto sugiere un
enfoque multidisciplinar, en donde el abordaje del tratamiento farmacoldgico, a
cargo de un quimico farmacéutico, puede optimizar la respuesta del tratamiento
paliativo y resguardar la seguridad farmacoldgica que sugiere el uso de estos

medicamentos.
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ANEXO N21: RESOLUCION QUE APRUEBA EL PROYECTO DE INTERNADO

Armada de Chile
Hospital Naval Almirante Nef
Comité Etico Cientifico

RESOLUCION N° 09 /2015

En Vina del Mar, con fecha 24 de Abril de 2015

Vistos y considerados los antecedentes del Proyecto de Investigacién “Evaluacion
del tratamiento farmacolégico paliativo del dolor en pacientes hematolégicos y
oncoldgicos, atendidos en el Hospital Naval Aimte. Nef”

Cuyo investigador principal es : Dr. Armando PENA M.
Co — Investigadores : QF. René Vasquez A.
Interna Nicole Aquea N.

Analizado por el Comité Etico Cientifico del Hospital Naval Almirante Nef con fecha
22 de Abril del 2015

Se resuelve APROBADO confirmando que ha cumplido con la correccion a las
observaciones efectuadas a trabajo original.

Miembros del Comité de Etica:

e Dra. Ménica Gutiérrez C. Presidente
e Dr. Jaime Vidal F. Integrante
e Dra. Paola Fuentes R. Integrante
e Dr. Victor Caffarena H. Integrante
e Sr. Alberto Herrera S. Integrante
e Sra. Andrea Araya A. Integrante
e Sra. Ana Pizarro G. Integrante
e Dr. Fernando Cardenas N. Integrante
e Sr. Daniel Birke L. Integrante
. Monica rez Claveria
Presidente ;ftico- Cientifico
Hospital N Almirante Nef
C.c.: Interna Nicole Aquea N.

Archivo Comité Etico cientifico.
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ANEXO N°2: BREVE CUESTIONARIO DEL DOLOR DE EORTC

”
EHEORTC

European Or
and Treatm

BREVE CUESTIONARIO ACERCA DEL DOLOR
FECHA:

NOMBRE Y APELLIDO:

TELEFONO: GENERO:

FECHA DE NACIMIENTO:

1) Estado Civil:

1. |:| Soltero 3.|:| Viudo

2. [ ] Casado 4.[ ] Separado/Divorciado

2) ¢éDe qué manera describe mejor su estado laboral?
Empleado, tiempo completo

Empleado, medio tiempo

Duefio de casa

Retirado

Desempleado

N NnpE

1
2
3
4.
5
6 Otro

3) éHace cuanto tiempo le indicaron su primer diagndstico? dias meses|:|aﬁos

4) La primera vez que recibid su diagndstico, éel dolor estaba dentro de sus sintomas?

1.|:| Si 2.|:| No 3l:| No lo sé

5) éHas sentido malestar en el dltimo mes?

1.[_]si 2 ] No 3[ ] Nolosé

Si la respuesta es si, que malestar
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6) En el diagrama que se presenta a continuacion, indique las dreas donde usted presenta dolor.
Dibuje una X donde mas le duele.

Frontal Atrds

Left

lzquierdo

Right

Derecho

Derecho

lzquierdo

7) Por favor marque con un punto sobre la siguiente linea donde considere que mejor
describa la cantidad de dolor, en su peor momento durante la ultima semana.

0 10
Sin dolor El peor dolor
que puede
imaginar

8) Por favor marque con un punto sobre la siguiente linea donde considere que mejor
describa su minimo dolor durante la Ultima semana.

0 10
Sin dolor El peor dolor
gue puede

imaginar
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9) Por favor marque con un punto sobre la siguiente linea donde considere que mejor
describe su dolor_en promedio.

0 10
Sin dolor El peor dolor
que puede
imaginar

10) Por favor marque con un punto sobre la siguiente linea donde considere que mejor
describa la cantidad de dolor gue siente ahora.

0 10
Sin dolor El peor dolor
que puede
imaginar

11) ¢Qué tipo de cosas hacen que su dolor se sienta mejor (por ejemplo, el calor, la medicina,

el descanso)?

12) ¢Qué tipo de cosas hacen que el dolor empeore (por ejemplo, caminar, pararse,
levantarse) ?

13) ¢éQué tratamiento o medicamentos estd recibiendo para el dolor?
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14) En la dltima semana, ¢ Cuanto alivio le ha proporcionado su tratamiento para el dolor? Por
favor circule el porcentaje que represente cuanto alivio ha recibido.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Sin alivio Completo

15) Cuando usted toma medicamentos para el dolor ¢ Cuantas horas pasan antes que el dolor
vuelva nuevamente?

La medicacidn para el dolor no me hace efecto
Una hora

Dos horas

Tres horas

Cuatro horas

De cinco a doce horas

Mas de doce horas

00000000

No tomo medicamentos para el dolor

16) Indique la alternativa que usted considere correcta para cada item.
Yo creo que el origen de mi dolor se debe a:
|:| Si |:| No 1. Alos efectos del tratamiento (por ejemplo, medicacién, cirugia,
radiacion)
|:| Si |:| No 2. Mienfermedad principal (es decir, la enfermedad que se esta
tratando)
|:| Si |:| No 3. A una condicién médica no relacionada con mi enfermedad
principal (por ejemplo, artritis)

Por favor describir la condicidn:
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17) Para completar el siguiente item, marque un ticket en el cuadrado con el adjetivo que

mejor describa su dolor.

Doloroso [] Si ] No
Palpitante |:| Si |:| No
Disparo [ Isi [ INo
Pufalada [ s [ Ino
Roedura ] Si ] No
Agudo |:| Si |:| No
Suave |:| Si |:| No
Ardor [ s [ INo
Agotador |:| Si |:| No

Fatigoso [ ]si [ ]No
Penetrante |:| Si |:| No
Persistente [ ]si [ ]No
Entumecido [ ]si [ ]No

Miserable [ ]si [ INo
Inaguantable |:| Si |:| No

18) Yo prefiero tomar mis medicamentos para el dolor:
[ ] Siguiendo un régimen habitual

|:| Sélo cuando es necesario

|:| No tomo medicina para el dolor
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19) Me tomo mi medicamento para el dolor (en un periodo de 24 hrs).
[ ] No todos los dias [ ] 5a6 veces por dia
|:| 1 a 2 veces por dia |:| mas de 6 veces al dia
|:| 3 a 4 veces por dia

20) ¢éUsted siente que necesita un tipo de medicacion mas fuerte para el dolor?

|:| Si |:| No |:|Nosé

21) éSiente usted que necesita tomar mas cantidad de los medicamentos para el dolor que su

médico le ha prescrito?

|:| Si |:| No |:|Nosé

22) Le preocupa estar tomando demasiado medicamento para el dolor
|:| Si |:| No |:| No sé

Si la respuesta es si, indique por qué

23) éEsta teniendo problemas con los efectos secundarios de su medicamento para el dolor?

si[ ] No [ ] Nosé [ |

Si la respuesta es si, indique cuales

24) Otros métodos que utilizo para aliviar mi dolor incluyen: (puede marcar mas de una

opcioén)
|:| Compresas calientes |:|Técnicas de relajacion
|:| Distraccion |:| Hipnosis
[ ] Compresas frias [ ]Medicina natural

[ ]otras (especifique:




ANEXO N23: ALGORITMO DE NARANJO

*
= Universidad FACULTAD DE FARMACIA

*

* o devalparal’so ESCUELA DE QUIMICA Y FARMACIA

CHILE CATEDRA DE CLINICA I

ALGORITMO DE NARANJO

Iniciales del paciente:

Servicio donde se atiende:

139

Fecha: / /

Reaccion adversa:

Sistema al que afecta:

& N Ny Aplicacidn del test
¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 [i] i) +1
£ 5o produje la BA después de administrar el Sirmaco sespechoso? +2 -1 0 +2
pMejord la BRA tras suspender la administracion del fnmmaco o tras

administrar un antagonista especificn? +1 i) i) +1
i Reaparecid la BA ras readmimstracion del Grmaco? +2 -1 i +2
;Existen causas alternativas (diferentes del frmaco) que podrian

haber causado la reaccion por &f misma? -1 42 [N] -1
; Reaparecid la BRA was administrar placeho? -1 +1 [i] 0
¢ 5o detectd el frmaco en la sangne (o en otros fuidos) en

concentraciones Wxicas? +1 ] i) 0
(Fue la reaccidn mds severa al aumentar la dosis o menos severa

al disminuirla? +1 ] i) 0
¢ Tuver el paciente alguna reaccitn similar causada por el mismo

firmaco u otro semejante en cualguier exposicion anterior? +1 0 0 +1
£ Se confirmd ¢l acontecimiento adverso por cualguier tipo de prucha

de evidencia objetiva? +1 ] [N] 0
Puntuacidn obtemida [

RA: reaccidn adversa. NS desconocido

Fumfnagidn: 9 0 suds punros! definida, 5-8 punios: profable; -4 punnos: pogible) 08 lnferior: dudosa.

Puntaje obtenido:




ANEXO N© 4: PLANILLA PARA EL REGISTRO DE RAMS

*

A Universidad

N deValparaiso
CHILE

EFECTOS SECUNDARIOS A ANALGESICOS

@y
/4,/

c’%—at\\N n
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oY Fap
s,

~
<
(-

7 "
p pe ¥

)

Rafso

&

Iniciales del paciente Fecha / /
Servicio en el que se atiende
Sintoma Gravedad Relacion causal
No/ Leve | Moderado | Grave Improbable Posible Probable
Dudoso

Efectos psiquicos

Somnolencia/sedacion

Insomnio

Tensién/inquietud

Euforia

Efectos autonédmicos

Sequedad bucal

N&duseas/Vémitos

Diarrea Estrefiimiento

Alteraciones de la
miccidn

Palpitaciones/taquicardia

Aumento de la
sudoracién

Depresion respiratoria

Otros efectos

Hemorragia

Visién borrosa/Diplopia

Cefalea

Fatiga

Molestias estomacales

Alteracidn glicemia

Dolor de huesos

Retencién de liquidos

Alteraciones cutaneas

Eritema/Prurito

Farmacodependencia

Mareos/Vértigo

Convulsiones

Ataxia

| Valoracién de la interferencia de los efectos secundarios sobre el

Evaluador
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| funcionamiento diario del paciente Interna Paciente

Sin efectos secundarios

Sin interferencia significativa

Interferencia moderada

WIN|F-R|O

Interferencia marcada

Consecuencia

0 Ninguna accién

Sin reduccion de dosis/ tratamiento de efecto secundario

1
2 Reduccién de dosis
3 Retirada del medicamento/ Cambio

Medicamento (s) Analgésico (s)

Nombre Dosis Posologia

Otros Medicamentos

Nombre Dosis Posologia

Observaciones
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ANEXO N°5: Cuestionarios QLQ-C30
SPANISH (CHILE)

EORTC QLQ-C30 (Version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor responda a todas las
preguntas personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay
respuestas “acertadas” o “erréneas”. La informacion que nos proporcione serd estrictamente
confidencial.

Por favor escriba sus iniciales: .

Su fecha de nacimiento: /

Fechadehoy: / / No Un Bastante Muchisimo
poco

1. Tiene alguna dificultad para realizar actividades que requieran
un gran esfuerzo, como llevar una bolsa de compras o una maleta 1 2 3
pesada?

2. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4

3. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de su
casa?

4. ¢Tiene que permanecer en cama o sentado/a en una silla 1 2 3 4
durante el dia?
5. éNecesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al bafio? 1 2 3 4

Durante la semana pasada No Un Bastante Muchisimo

poco

6. ¢Tuvo algin impedimento para realizar su trabajo u otras
actividades cotidianas? 1 2 3 4

7. éTuvo algun impedimento para realizar sus hobbies o
L . 1 2 3 4
actividades recreativas?

8. ¢Se quedod sin aliento? 1 2 3 4
9. ¢Tuvo algun dolor?
10. ¢{Tuvo que detenerse a descansar? 1 2 3 4

11. ¢ Tuvo dificultad para dormir? 1 2 3 4



Durante la semana pasada:

12. éSe sintié débil?

13. ¢Se sintio sin apetito?

14. éSintié nduseas?

15.

¢Tuvo vomitos?

16. éTuvo estrefiimiento?

17.¢Tuvo diarrea?

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

éSe sintié cansado/a?
éinterfirid algin dolor en sus actividades diarias?

éTuvo alguna dificultad para concentrarse en cosas como leer el
diario o ver la television?

éSe sintidé nervioso/a?

éSe sintié preocupado?

éSe sintié irritable?

éSe sintié deprimido?

¢Tuvo dificultades para recordar cosas?

¢Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico en su
vida familiar?

¢Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico en sus
actividades sociales?

éLe ha causado problemas econdmicos su estado fisico o el
tratamiento médico?

No

Un

poco

2
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Bastante Muchisimo

3

4

Por favor en las siguientes preguntas encierre en un circulo él nimero que mejor represente su respuesta

29.En general ¢ Cémo valoraria su estado de salud durante la semana pasada?

30.En general ¢Como valoraria su calidad de vida durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6

Pésimo Excelente

1 2 3 4 5 6

Pésimo Excelente

QLQ-CIPN20 Copyright 2003 EORTC Quality of life Group. All rights reserved
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ANEXO N°6: FORMULARIO PARA DATOS CLINICOS Y SOCIODEMOGRAFICOS

s FORMULARIO DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y e Universidad
Hospital Maval Almte. Mef CLiNICOS x devalpg';ialifg
PACIENTE N°: NOMBRE DEL PACIENTE
FECHA DE EDAD: ESTADO CIVIL:

NACIMIENTO:

CONTACTO: GENERO: TALLA: PESO: N° DE CICLO:
PREVISION: TABACO: ALCOHOL:
SITUACION EDUCACION: PROTOCOLOS ANTERIORES:

ECONOMICA:

DIAGNOSTICO:

COMORBILIDADES:

MEDICAMENTOS DE TRATAMIENTO HABITUAL: | TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
HABITUAL:

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

OBSERVACIONES:
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ANEXO N27: INVITACION AL PACIENTE PARA PARTICIPAR DEL ESTUDIO

Evaluacion del tratamiento
farmacoldgico paliativo del dolor

En este estudio buscamos evaluar la efectividad del
tratamiento farmacoldgico destinado al alivio de su dolor, de
manera que al final de la intervenciéon podamos comprender
de mejor manera los factores que afectan su respuesta
analgésica. Junto con esto, pretendemos ayudar a controlar de
manera segura y eficaz su dolor.

Su participacion es valiosa para tener un mejor entendimiento
de este sintomatan complejo.

o Universidad Jrmares Ng°}e A et Acepta participar del estudio?
devm araiso rreade Quimicay rarmacia Ve
pCHIlE Universidad de Valparaiso Si D No D
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ANEXO N°8: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE INFORMACION CONTENIDA EN FICHA CLINICA DE
PACIENTES TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA.

Alumna de la carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso, Sta. Nicole Aquea
Neira, se encuentra realizando un proyecto de investigacion con fines de obtencion del titulo
profesional, donde su objetivo es evaluar el tratamiento farmacoldgico paliativo del dolor en
pacientes diagnosticados con cancer y que son atendidos en el Hospital Naval Almirante Neff. Para
ello se realizaran entrevistas iniciales utilizando informacién proporcionada por las fichas clinicas y
a través de instrumentos de autoreporte de evaluacién clinica.

De esta manera se espera aportar la evidencia necesaria que permita identificar los grupos de
pacientes con necesidades particulares, para que ademas puedan ser previstas y atendidas de
forma temprana, y junto con esto entregar una herramienta mds de decisién al equipo clinico para
garantizar el cuidado de su salud como una estrategia para evaluar y optimizar los servicios,
programas y apoyos que ofrece el Hospital Naval Almirante Nef.

Solicito su consentimiento para obtener acceso a la informacién contenida en su ficha clinica. La
informacién obtenida a través de este estudio sera mantenida bajo estricta confidencialidad, no
se hard uso de los datos personales y los datos extraidos se mantendran en anonimato.

Su participacion en este estudio es voluntaria y usted tiene derecho a retirar el consentimiento
para la participacién en cualquier momento.

Preguntas o dudas sobre este estudio puedes ser dirigidas al correo nicole.aquean@alumnos.uv.cl
o al Quimico Farmacéutico René Vasquez quien es el director de esta investigacion.
(rvasquez@sanidadnaval.cl)

Desde ya se agradase su participacion.
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Don/Doiia

Nombres:

Apellidos:

Edad:

RUT:

Don/Doiia

Nombres:

Apellidos:

Edad:

RUT:

*En calidad de:

*Representante Legal, familiar o cuidador responsable.
DECLARO

Que la interna Sta. Nicole Esmeralda Nora Aquea Neira me ha otorgado la informacién necesaria
sobre el estudio titulado “EVALUACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PALIATIVO DEL
DOLOR, EN PACIENTES ONCOLOGICOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NAVAL ALMIRANTE NEF”.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
sobre ella y se me han contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacién y entiendo que tengo el derecho de retirarme en
cualquier momento que me afecte de alguna manera.

Por ello manifiesto que estoy complacido(a) con la informacién recibida y que comprendo el
alcance del estudio y en tales condiciones:

CONSIENTO voluntariamente participar en el estudio realizado por la Srta. Nicole Aquea Neira
sobre los factores que afectan el tratamiento farmacoldgico paliativo del dolor y la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes oncolégicos, atendidos en el Hospital Naval Almirante Nef.

En Vifia del Mar.............. de.ieieeeeeees del 2015
FIrma INterNO0...ccccce e e
Firma director investigacion..........c.cccoceeeveceieeeeeneeeeene.
Firma paciente.......ceeveeeeeeevenecinnnnn. RUT.cooiiieeeeeeeee e

Firma Representante Legal......cccccceeeeieeeiccciiiieieeee e,
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ANEXO N29: PLANILLA DE SEGUIMIENTO FARMACOLOGICO
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ANEXO N°10: ESCALA DE IMPRESION DE MEJORIA GLOBAL DEL PACIENTE

YE

5 §§4“ 4'9%
. . ) (23
A Universidad -
g deValparaiso s Bl S
-~ ¢ X
CHILE %}o égr

4p pe NN

Escala de impresion de mejoria global del paciente

Iniciales del paciente Fecha / /

Servicio en el que se atiende

Por favor clasifique el alivio obtenido con el tratamiento empleado para aliviar su dolor:

1. Muchisimo mejor
2. Mucho mejor

3. Un poco mejor

. Ningin cambio

5. Un poco peor

6. Mucho peor

HRERERERERERE

7. Muchisimo peor
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ANEXO N© 11: FORMULARIO DE REGISTRO DEL DOLOR

FORMULARIO &

PARA REGISTRAR EL DOLOR
PARA LAS PERSONAS CON CANCER Y SUS FAMILIAS
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ANEXO N212: GUIA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE Y SU FAMILIA

GUIA PARA EL PACIENTE CON DOLOR Y SU FAMILIA
ale
mn

Al completar la lectura de esta guia se espera Que incremente su
conocimiento acerca del control del dolor relacionado con el cancer.
Aprenderda como colaborar con el médico, la enfermera y el
farmacéutico para encontrar €l mejor método para controlar el dolor,
los diferentes tipos de medicamentos contra el dolor v los métodos
para combatir el dolor sin medicamentos, como tomar los
medicamentos de manera que no le hagan dafio, como describir su
dolor al equipo de cuidados paliativos, y de esta manera saber si el
medicamento gue estd tomando le estd dando resultados.

Tener cancer, no necesariamente significa tener siempre gue sentir
algun tipo de dolor. Para aguellas personas gue si lo padecen, hay
diferentes tipos de medicamentos, diferentes maneras de
administracion de éste y métodos en los cuales no se usan
medicamentos gue les pueden ayudar a aliviar el dolor que siente.
Usted no debe aceptar gue el dolor es un componente normal del
cancer. Cuando la persona no siente dolor, puede dormir, alimentarse
mejor, disfrutarde la compafiia de familiares y amigos y continuar con
sus actividades y sus pasatiempos.
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ANEXO N¢ 13: Manual Farmacoterapéutico de Analgésicos y Coadyuvantes
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