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1. Resumen

Introduccién: El dolor oncoldgico continia siendo un desafio clinico, afecta hasta el
80% de pacientes en estadios avanzados. La analgesia controlada por el paciente (ACP)
ha sido estudiada principalmente en pacientes con dolor agudo postoperatorio, siendo poco
estudiada en el dolor oncolégico.

Objetivo: Evaluar el efecto del manejo analgésico opioide con ACP comparandolo con el
manejo convencional opioide en pacientes hospitalizados.

Métodos: Estudio de cohorte prospectivo realizado entre enero y diciembre de 2024 en un
hospital en Bogota. Se incluyeron 62 pacientes, 31 en cada grupo, adultos hospitalizados
con dolor oncolégico medido por Escala Numérica Analoga (ENA) 24. El desenlace principal
fue control del dolor al egreso (ENA <4) y los secundarios fueron tiempo de titulacion y
efectos adversos. Se utilizé una regresion lineal para evaluar el efecto en el puntaje del
dolor.

Resultados: Ambos grupos mostraron disminucién progresiva del dolor; sin embargo, al
egreso hospitalario, el grupo con hidromorfona por horario presenté una mayor reduccion
de la puntuacion promedio (0.84 + 1.26 vs. 3.74 £ 2.75; p < 0.001) y una mayor estancia
hospitalaria (p=0.004). En el analisis multivariado ajustado, la analgesia por horario se
asocié con una reduccién media de 2.96 puntos en el dolor (IC95%: -4.25 a -1.66; p <
0.001). Los eventos adversos fueron mas frecuentes en el grupo ACP, destacando
constipacion y neurotoxicidad.

Conclusiones: La analgesia convencional mostré mejor control del dolor y menos efectos
adversos que la ACP. La ACP deberia reservarse a pacientes seleccionados, con
protocolos estandarizados y entrenamiento adecuado.

Palabras clave: Analgesia; Analgesia Controlada por el Paciente; Analgésicos Opioides;
Dolor en Cancer.
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2. Planteamiento del problema

El dolor es una de las causas mas frecuentes de consulta a nivel mundial, se estima que el
5% de la poblacion mundial presenta dolor diario, es decir 40 millones de personas (1). En
Colombia el 76% de los motivos de consulta fueron por dolor en los ultimos 6 meses, siendo
este sintoma el motivo de consulta mas frecuente en atencion primaria (1). Segun la
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, siglas en inglés) la prevalencia de
dolor crénico a nivel mundial se encuentra entre el 20-40% (2). Ademas de ser un sintoma,
el dolor también se clasifica como una enfermedad segun la ultima clasificacién de CIE 11

(3).

La academia nacional de cuentas estimé en 2010 en Estados Unidos mas de 100 millones
de estadounidenses experimentaron dolor crénico no controlado, el costo estimado fue 560
a 635 billones de ddlares por afo, 261 a 300 billones en costos en salud y 11,6 a 12,7
billones de ddlares por incapacidad laboral (4-6). Segun datos del instituto nacional de
cancer de Estados Unidos, en un metaanalisis en el que se analizaron datos conjuntos de
52 estudios, se encontré que mas del 50% de los pacientes tenian dolor (7).

En Colombia, el cancer tiene una incidencia estimada de 182 por 100.000 habitantes y una
mortalidad cercana a 84 por 100.000 habitantes (8); y segun la OMS el cancer es la principal
causa de muerte en el mundo. En el 2020 se atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones
de defunciones, es decir, casi una de cada seis de las que se registran (9). En este grupo
de pacientes, el dolor se presenta en un 20-50% de los pacientes (10), y aproximadamente
el 80% de los pacientes con cancer en estadio avanzado sufren dolor moderado a intenso

(11).

En enero de 2022 en Estados Unidos se identificaron 18 millones de personas con
antecedente de cancer, de estos, mas de la mitad (53%) fueron diagnosticados en los
ultimos 10 afos y 2/3 (67%) eran mayores de 65 afos, esto nos plantea que con el avance
de los tratamientos oncolégicos en los Ultimos afios se ha venido mejorando la
supervivencia por cancer y con ello aumentando las secuelas derivadas de su tratamiento;
siendo las mas frecuentes el dolor, la fatiga y el distrés emocional (12). Se estima que el
33% de los pacientes con cancer presentan dolor luego de completar su tratamiento onco-
especifico (13). Por todo lo anterior se considera importante estudiar opciones de
tratamiento con el fin de lograr un mejor control del dolor en los pacientes con cancer.

Dentro del tratamiento del dolor severo por cancer existen multiples alternativas como el
tratamiento con opioides y el tratamiento intervencionista, siendo la analgesia controlada
por el paciente (ACP), una opcién poco usada en este grupo de pacientes. Existe limitada
literatura que evalua su uso en paciente con dolor oncoldgico, y la mayoria de los estudios
evalian el uso de ACP en pacientes con dolor postoperatorio, es por ello por lo que el
proposito de este estudio fue evaluar el efecto del manejo analgésico opioide con ACP
comparandolo con el manejo convencional opioide administrado por la enfermera en la
practica clinica habitual.
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2.1 Pregunta de investigacion

¢, Cual es el efecto de la analgesia controlada por el paciente comparado con el tratamiento
convencional en el control del dolor en pacientes con dolor oncoldégico hospitalizados?

3. Justificacion

Aliviar el dolor es un derecho del ser humano y una obligaciéon ética de los profesionales
del area de la salud. El Articulo 25 de la Declaracién Universal de los Derechos Humanos
(14) se enfoca en el derecho a un nivel adecuado de salud y bienestar, siendo intrinseco el
derecho al adecuado tratamiento del dolor.

Dentro de la busqueda de la literatura sobre ACP en dolor oncolégico, encontramos escasa
evidencia tanto internacional como en la regién, lo cual genera un vacio de conocimiento
respecto a este tipo de terapia en nuestra poblacién. Por lo tanto, este estudio aportd en el
conocimiento sobre la efectividad de la analgesia controlada por el paciente con dolor
oncolégico comparado con el tratamiento opioide convencional en la practica clinica
habitual, con el fin de que sus resultados sean usados para propiciar un adecuado uso de
ACP para un mejor control de sintomas y confort en los pacientes oncoldgicos; y
estandarizar su uso en instituciones de salud a nivel nacional.
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4. Marco tedrico

Para comenzar, dentro del marco tedrico debemos describir tres términos importantes,
dolor, cancer y analgesia controlada por el paciente (ACP).

4.1 Dolor
El dolor segun la “international association for the study of pain” (IASP) en su ultima
actualizacion del 2022, se define como “una vivencia sensitiva y emocional desagradable
asociada, o semejante a ésta, con una lesion tisular real o potencial" (15). Este se puede
clasificar segun su origen, intensidad, duracion y fisiopatologia (Gréfica 1).

Grafica 1. Clasificacion del dolor.
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4.2 Cancer

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por que algunas células del cuerpo se
multiplican sin control y migran a otras partes del cuerpo, formando tumores que invaden
los tejidos, cuando estos tejidos son lejanos al sitio de origen esto se denomina metastasis
(18). El dolor oncoldgico o también llamado dolor relacionado con cancer es el dolor
secundario a la lesién tumoral o derivado del tratamiento onco-especifico (quimioterapia,
radioterapia, cirugia, entre otros). El dolor oncolégico se puede clasificar segun su
fisiopatologia en dolor nociceptivo, neuropatico o mixto, siendo el ultimo el mas
predominante, dado que nos enfrentamos a multiples mecanismos y lesiones, no solo las


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046476&version=Patient&language=es
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directamente derivadas de la lesion tumoral si no también las secundarias a su tratamiento
(ejemplo neuropatia por quimioterapia) (13).

4.3 Analgesia controlada por el paciente
Por otra parte, la analgesia controlada por el paciente (ACP) es un sistema de liberacién de
analgesia que permite al paciente auto administrarse la dosis de un medicamento teniendo
en cuenta unos intervalos y dosis tope previamente determinado por el médico tratante,
esto permite al paciente tener mejor control sobre su medicacion y lograr asi un pronto alivio
del dolor (19).

A finales de los afios sesenta se empezaron a desarrollar tecnologias relacionadas con la
analgesia controlada por el paciente, los primeros prototipos fueron desarrollados por
Sechzer, Forrest et al y Keeri-Szanto. En 1976 la primera bomba de ACP fue
comercializada, llamada “cardiff palliator”, desarrollada en la escuela nacional de medicina
de Welsh, desde entonces los dispositivos han venido avanzando; Los dos modos de usos
mas comunes en estos dispositivos son la dosis demanda y la infusién continua mas dosis
demanda, para todos los modelos de ACP las variables mas basicas a determinar son la
dosis inicial de carga o la dosis bolo, el intervalo de bloqueo, la dosis de infusion continua,
los limites de horario y dosis maxima (20). Su uso inicialmente se plante6 para manejo de
dolor agudo, especificamente dolor posoperatorio (21). Dentro de las caracteristicas de la
ACP, se encuentran, tecnologia, programacion, facilidad de uso, portabilidad, reportes y
alarmas (20).

La base farmacocinética de la ACP es proporcionar una concentracion plasmatica
constante de opioide, ya que se mantiene una dosis minima efectiva que puede ser usada
para titular el paciente durante 24 a 48 horas (Grafico 2). Por otra parte, el tiempo relativo
de accién depende de cada opioide, este se refiere cuando la concentracion del opioide
alcanza el 80% en sistema nervioso central (SNC), por ejemplo, para fentanilo 1 minuto y
morfina 6 minutos (20). La concentracion minima inhibitoria es variable y no esta
establecida, por lo cual amerita titulacion del medicamento, y a pesar del aumento de dosis
no se presentan efectos adversos adicionales (20).

La concentracién minima efectiva analgesia, o MEAC por sus siglas en inglés (“minimal
effective analgesic concentration”); varia entre individuos, y va a depender de la titulacion,
es necesario individualizar la dosis hasta lograr el control de dolor y alcanzar el MEAC, el
objetivo de alcanzar el meac es lograr la analgesia, evitar los picos y valles de concentracion
plasmatica de opioide, y mantener una concentracion constante (20).

Lo anteriores es importante para entender las diferencias entre la analgesia convencional y
la ACP, siendo una de las mas importantes, que el paciente logra mantener una
concentracion constante del opioide, mientras que en la analgesia convencional se
experimentan periodos de dolor severo con el MEAC mas bajo y periodos de sobre



&N

Clinica Colsanitas S.A. -
] Unisanitas

Sanitas Internacio

administracion donde se supera el MEAC, generando sedacion, depresién respiratoria y no
un mejor control de dolor (20).

El intervalo de bloqueo esta disefiado para evitar la sobredosificacion una vez se logra el
MEAC, y parece no haber diferencia significativa en el tiempo de bloqueo entre diferentes
opioides; este va a depender de la tasa de distribucion del medicamento entre el plasma y
el cerebro, es decir, la siguiente dosis deberia ser cuando el medicamento esté saliendo
del cerebro y haya logrado su pico de concentracion (20). Sobre las dosis de infusién no
deberian superar el 50% de la dosis total es decir el otro 50% debe corresponder a los
rescates (20).

Grafica 2. Farmacocinética de la ACP.
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Algunas recomendaciones sobre el uso de ACP son no usar como unica técnica, valorar
qué pacientes no son candidatos como por ejemplo pacientes que rechazan la técnica, no
entienden su uso y/o tengan contraindicaciones del medicamento, nifios menores de 5
afios, pacientes con déficit cognitivo; y se sugiere realizar una vigilancia estricta en grupos
de pacientes con mayor riesgo como obesos, apnea del suefo, tolerancia a opioides y
ancianos. Los factores que influyen en la administracién de opioides por ACP son edad,
geénero, peso, uso previo de opioides y factores psicoldgicos (20).

El uso de ACP esta asociado a mayor satisfaccion del paciente, mejor control de dolor,
menor consumo total de opioides, con efectos secundarios similares a los reportados en el
régimen administrado por la enfermera y en infusiones continuas (21,22). Todos los
opioides tienen un espectro de efectos adversos similar, en cuanto al uso de ACP, no existe
un argumento farmacolégico decisivo para preferir un opioide sobre otro y se ha demostrado
que los pacientes se encuentran satisfechos sin importar el tipo de opioide usado (21).

4.4 Caracteristicas de los opioides
En 2018 la OMS publicé la guia para el manejo farmacolégico de los pacientes adultos y
adolescentes con dolor oncoldgico en la cual se establecen las dosis, intervalos y formas
de administracion de los opioides. La tabla 1 muestra lo establecido por la guia (23).

Tabla 1. Dosis de opioide.

MORFINA HIDROMORFONA
Dosis via oral: 5 mg cada 4 horas. Dosis inicial via oral: 2.5 mg cada 6-8 horas
Dosis SC/IV:2mg cada 4 h Dosis SC/IV: 0.5 mg cada 4 horas

Morfina 12 mg para 24 h (Hidromorfona 4 mg/24 h)
Titular dosis hasta llegar a 2 — 20 mg cada 4h si es necesario

Rescates: 50-100% de una dosis regular en un esquema de administracion de cada 4h.
Lo que equivaldria a una dosis aproximadamente del 10% de la dosis total para 24 h.

Fuente: elaboracion propia basada en la revisién de literatura (24). Siglas (SC: Subcutaneo,
IV: endovenoso, mg: miligramos, h: horas)

La hidromorfona es un analgésico opioide semisintético que se utiliza para tratar el dolor
moderado a grave. Tiene una alta afinidad por los receptores opioides mu y delta en el
sistema nervioso central, lo que produce una analgesia potente y duradera. Se metaboliza
principalmente en el higado y se elimina del cuerpo principalmente a través de la orina. Los
pacientes con insuficiencia hepatica o renal pueden requerir ajustes en la dosis para evitar
acumulacion de la droga o sus metabolitos (24).



N

Clinica Colsanitas S.A. i
Sanitas Internzciona Unisanitas

La hidromorfona es un opioide semisintético, con alta afinidad hacia los receptores opioides
mu y delta del sistema nervioso central, generando analgesia potente (24). En Colombia se
encuentra disponible en ampollas y tabletas para su administracién parenteral o via oral, (2
mg/ml, 2.5 mg, 5 mg) (25); dentro de sus contraindicaciones encontramos hipersensibilidad
a opioides, depresidn respiratoria, asma aguda, ileo paralitico, uso de inhibidores de la
monoamino oxidasa, trauma craneal o hipertension endocraneal, y el coma (24).

Se debe usar con precaucion en pacientes con bradicardia, hipotensién, choque,
pancreatitis aguda, miastenia gravis, enfermedad renal y hepatica. La dosis de inicio para
pacientes virgenes de opioides es de 1-4 mg cada 4 horas via oral, 0.3-0.7 mg IV/SC cada
3-4 horas, o en infusidén continua 0.1-0.2mg/IV/hora. Si el paciente tiene una tasa de
filtracion glomerular menor a 20 ml/min se debe iniciar por la dosis mas baja e ir titulando
segun respuesta. Dentro de los efectos secundarios mas comunes se encuentra nausea,
vomito, estrefiimiento, boca seca, sedacién, espasmo biliar, depresion respiratoria, rigidez
muscular, apnea, mioclonias, astenia, delirium, disforia, prurito, rash, y sudoracion (24).

La morfina es un opioide natural potente, alta afinidad a receptores mu, con accién en
sistema nervioso central, disponible en Colombia para administracion oral en gotas
(clorhidrato de morfina al 3%), y ampollas para administracién endovenosa y subcutanea,
(10 mg/ml, 50 mg/5ml) (25). Esta contraindicado en depresion respiratoria, y no se
recomienda uso concomitante con otros depresores del sistema nervioso central. En
pacientes con enfermedad renal y hepatica se debe ajustar su dosis. Su uso debe ser
cuidadoso en pacientes con hipotiroidismo, epilepsia, asma, hipertension, hipertrofia
prostatica, embarazo y lactancia. La dosis endovenosa y/o subcutanea para adultos es de
2-20 mg cada 4 horas. Los efectos adversos son los mismos descritos en la hidromorfona
(24).

El ratio de conversion de dosis de morfina a hidromorfona es de 10:1, es decir se debe
dividir la dosis total de morfina en 24 horas entre 10; por ejemplo, si el paciente se encuentra
con 60 mg oral de morfina dia, divido entre 10, equivale a 6 mg de hidromorfona IV/SC dia
(24).

4.5 Farmacocinética de los opioides

El tiempo de vida media de los opioides se puede dividir en dos, el tiempo de vida media
alfa y el tiempo de vida media beta, dado que los opioides se redistribuyen en los 3
compartimentos corporales, el tiempo de vida media alfa para la morfina es de 2 minutos y
6 minutos para hidromorfona, es el tiempo en el que se elimina el medicamento del primer
compartimento (vascular) el tiempo de vida media beta para la morfina es de 10-20 minutos
y para la hidromorfona de 1-3 horas, es el tiempo en el que se elimina el medicamento del
segundo compartimento (muscular-SNC) acorde a un promedio entre la vida media alfa y
beta es que se establecen los bloqueos e intervalos de administracién, asi como las dosis
tope horarias, con el fin de lograr una concentracion plasmatica estable sin sobrepasar la
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dosis efectiva minima evitando los efectos secundarios (20). Sobre el inicio y seguimiento
de los pacientes con dolor oncoldgico manejados con ACP se creo6 el Grafico 3 y Grafico 4
como guia.

4.6 Tratamiento opioide convencional

El tratamiento opioide convencional se conoce también como régimen administrado por la
enfermera o dosis de rescate administrado por enfermeria, teniendo en cuenta que se habla
del ambito hospitalario y de la via parenteral. La OMS en su guia sobre el manejo de dolor
oncoldgico en la escalera analgésica pone a los opioides como pilar en el tratamiento del
dolor oncolégico de moderado a severo, las vias de administracién y presentaciones de los
opioides son diversas, para el tratamiento ambulatorio casi siempre se va a preferir la via
oral y para el tratamiento hospitalario prima la via parenteral, en este estudio se va a referir
al tratamiento opioide convencional entendiendo este como el que administra la enfermera
por horario, segun la formula médica, por la via parenteral, al paciente hospitalizado que en
este caso es la poblacion de estudio (24).

La titulacién de un opioide es el proceso por el cual se va ajustando la dosis de opioide
gradualmente hasta lograr adecuado control de dolor con los minimos efectos secundarios
tolerables, el control de dolor se define como un puntaje menor a 4/10 en la escala numérica
analoga para el dolor (26).

Grafico 3. Protocolo uso de ACP para hidromorfona.
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Grafico 4. Protocolo uso de ACP para morfina.
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Tabla 2. Dosis maxima en 4 horas.

OPIOIDE EJEMPLOS:
Dosis bolo/minutos bloqueo/dosis maxima en 4
horas

HIDROMORFONA IV 0.2 mg/20/2 mg
0.5 mg/20/6 mg

MORFINA IV 2 mg/30/16 mg
5 mg/30/40 mg

OXICODONA IV 1 mg/20/10 mg
3 mg/20/36 mg

Fuente: elaboracion propia basada en la revision de literatura (20)
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4.7 Protocolo uso seguro de opioides de Clinica Colsanitas

El protocolo para uso seguro de opioides de la clinica Colsanitas es una guia estandarizada
para la administracion de la analgesia controlada por el paciente y de igual manera para los
opioides administrados por enfermeria, descrito de la siguiente forma:

El estandar de oro para definir las dosis de opioides es la morfina, la dosis inicial de morfina
oral para pacientes virgenes de opioides es de 1-5 mg oral cada 4-6 horas, 0 1-5 mg
subcutaneo o endovenoso cada 4-6 horas, la dosis equivalente de inicio de hidromorfona
es 0.2-0.5 mg cada 4 horas, con un intervalo de bloqueo entre bolos y una dosis total de
seguridad definidas para 4 horas. Para pacientes que venian utilizando otro opioide o dosis
mas altas se debe calcular el DEMOD (dosis equivalente de morfina oral diaria) y definir la
dosis equivalente de hidromorfona endovenosa(20,24).

Para la administracion de ACP se utilizara la via endovenosa unicamente y la hidromorfona
como unico medicamento, para propésito de este estudio, sin embargo, es importante tener
en cuenta la dosis estandar de morfina como referencia para hacer la rotacién de opioide,
ya que es posible que el paciente tenga otro opioide y sea rotado a hidromorfona. Para
hidromorfona se puede titular la dosis bolo hasta llegar a 1 mg cada 4 horas si es necesario,
los rescates son el 10% de una dosis total en 24 horas (20,24,27).

Para lograr la titulacion se aplicara la escala numérica analoga (ENA) antes de iniciar el
tratamiento a las 24 horas, a las 72 horas y al egreso o finalizar tratamiento, desde la
administracion de la dosis inicial. Si el ENA es menor a 4 puntos, se considera que se ha
logrado alcanzar la dosis necesaria para un adecuado control del dolor, por lo cual a partir
de esta se calcula dosis total dia y la dosis de los rescates (20,24).

Para iniciar la ACP se debe programar la dosis inicial o la dosis bolo (rescate) siendo 2-5
mg para morfina, o dosis equivalente de hidromorfona, luego se establece el tiempo de
bloqueo de la bomba de ACP de 20 minutos, usualmente, y se programa la dosis maxima
en 4 horas evaluando si hay adecuado control de dolor a las 24 horas, si no se logra un
adecuado control de dolor se debe evaluar si el paciente esta haciendo uso adecuado del
dispositivo y si esta bien configurado, o descartar otras causas de dolor. Si el paciente
persiste con mal control de dolor y sin efectos secundarios intolerables se procede a titular
o0 aumentar la dosis y revalorar a las 24 horas (20,24).

Si el paciente presenta efectos secundarios como sedacion, vomito, mioclonias y depresion
respiratoria, se debe considerar titulacion a la baja o manejar el sintoma si es posible, si el
efecto es intolerable o grave se debe evaluar otras alternativas de manejo (21,25). Si el
paciente persiste con mal control del dolor, pero sin ningun efecto adverso, se debe
incrementar la dosis bolo de 30 - 50%, si a las 24 horas, luego de este ajuste el dolor persiste
no controlado e intenso, se debe considerar iniciar una infusion ademas de los bolos, la
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dosis de infusion es 0.2-3 mg/IV/h de morfina, y se programan los bolos siendo el 10% de
la dosis total en 24 horas (20,24).

Para el grupo de analgesia convencional se definira una dosis de hidromorfona por horario,
es decir sera indicada su administraciéon cada 4-6 horas, dosis fija, mas dosis rescate a
peticion del paciente si el dolor no se encuentra controlado, con un tope maximo de 6 dosis
al dia.
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5. Estado del arte

Para el estado del arte se realizé la busqueda bibliografica en dos bases de datos, PubMed
y OVID, utilizando diferentes estrategias de busqueda y basandonos en los términos en
inglés (Mesh): analgesia, patient controlled, cancer pain, hydromorphone. Las diferentes
estrategias de busqueda arrojaron un total de 96 articulos, que luego de retirar duplicados,
fueron revisados primero por titulo y resumen, quedando finalmente 5 articulos para revision
completa. La tabla 3 describe la estrategia de busqueda utilizada y los resultados. Se
seleccionaron estudios que se hayan realizado en pacientes adultos hospitalizados,
pacientes manejados con hidromorfona, ACP con infusion endovenosa o subcutanea y uso
de escalas validadas para evaluar el dolor. Se excluyeron articulos relacionados con la
atencion domiciliaria, realizados en poblacién pediatrica, 0 que se basan en otras vias de
administracion de opioides como la via intratecal y uso de otros opioides como, por ejemplo,
ketamina o fentanilo.

Tabla 3. Estado del arte

Base de datos [Estrategia de Limites Resultados [Seleccionados
busqueda
PubMed ((analgesia, Idioma: Inglés 4 1. Patient-Controlled Analgesia for
patient Ultimos 15 afios Cancer-Related Pain: Clinical Predictors
controlled[MeSH of Patient Outcomes Intravenous
Terms]) AND 2. Patient-Controlled Analgesia
("cancer Versus Oral Opioid to Maintain
pain"[MeSH Analgesia for Severe Cancer Pain: A
Terms])) AND Randomized Phase Il Trial
("hydromorphone" 3. Subcutaneous or intravenous
[MeSH Terms]) opioid administration by patient-
controlled analgesia in cancer pain: a
systematic literature review
PubMed ("analgesia, Idioma: Inglés [16 1.Patient-Controlled Intravenous
patient Ultimos 15 afios Analgesia for Advanced Cancer
controlled"[MeSH Patients with Pain: A Retrospective
Terms]) AND Series Study
("cancer 2.Comparing Patient-Controlled
pain"[MeSH Analgesia Versus Non-PCA
Terms]) Hydromorphone Titration for Severe
Cancer Pain: A Randomized Phase I
Trial
OVID (patient controlled [ldioma: Inglés |76 Seleccionados 3 articulos sin embargo
analgesia and Ultimos 15 afios se encontraban duplicados de la
cancer pain) busqueda en pubmed

Martin E. y colaboradores, en 2017 publican un estudio de cohorte retrospectivo llevado a
cabo en un centro de referencia de cancer en San Diego-California, realizado por el equipo
de cuidado paliativo en conjunto con hemato-oncologia. Su objetivo principal era describir
los patrones de uso de ACP y sus resultados en pacientes con cancer hospitalizados, para
ello observan durante un afo la poblaciéon con dolor por cancer que fue tratada con ACP y
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la describen, en su estudio incluyeron 90 pacientes, describen la demografia, el tipo de
cancer, los eventos adversos y los reingresos luego de 30 dias, reportan que el 40% de la
poblacién estudiada tenian tumores hematoldgicos, y el 40% tenian dolor abdominal y el
42% dolor musculoesquelético, siendo estas dos las localizaciones mas frecuentes.
Concluyen que en pacientes con menor edad y tumores hematoldgicos se asocié con mayor
numero de dias de uso de ACP y entre mas dias de tratamiento menor reingreso en los
siguientes 30 dias (28).

Por otro lado los investigadores, Rongbo Lin Et al (29), realizan un ensayo clinico, publicado
en 2022 en China, donde incluyeron 95 pacientes con dolor oncolégico y los dividen en tres
brazos de tratamiento, todos recibieron su tratamiento asignado luego de lograr la titulacion
opioide ; el primer grupo recibié infusién continua y bolos de rescate con hidromorfona por
medio de ACP, el segundo grupo recibié soélo bolos de hidromorfona por ACP, y el tercer
grupo recibié dosis por horario mas rescates de morfina oral, su objetivo era evaluar y
comparar la eficacia y seguridad de los tres tipos de tratamiento. Los resultados mostraron
un mejor control del dolor en el manejo con ACP vs morfina oral, mejor satisfaccién del
paciente, buena tolerabilidad y menor consumo de opioides. No encuentran diferencia en
cuanto a los resultados evaluados en los dos brazos de ACP. Este estudio concluye que se
requiere de un ensayo clinico fase lll con una muestra mas significativa de pacientes para
tener mayor validez externa (29).

En comparacion, Lisa Nijland et al (30), publicé una revision sistematica en 2019, donde
incluyeron 50 articulos que revisan diferentes resultados respecto al uso de ACP en
pacientes con dolor oncolégico. El objetivo fue realizar una revision sistematica de la
literatura sobre la analgesia controlada por el paciente via subcutanea o intravenosa en
dolor oncoldgico, sus resultados encuentran gran variedad de disefos de estudios, validez
y calidad heterogénea.

Dentro de los resultados evaluados fueron seguridad y eficacia, uso de ACP para encontrar
la dosis de rotacion de opioide, consumo total de opioide, ritmo circadiano para el
requerimiento de opioide, dentro de los resultados encontraron que el uso de ACP es seguro
y efectivo, asi mismo disminuye el consumo de opioide es util tanto para la titulacion como
para la rotaciéon de opioide, en cuanto al consumo circadiano se evidencié que este es
menor durante la noche, dentro de las limitaciones del estudio, es una sintesis narrativa, e
identifican una calidad limitada en los estudios revisados también declaran que para el
momento de publicacion de este estudio los ensayos clinicos revisados eran de antes de
1997 con equipos que ahora son obsoletos. Este estudio concluye que es un tratamiento
seguro y con baja tasa de eventos adversos comparado con otros tratamientos, y que se
puede usar en diferentes escenarios clinicos (30).

Para ampliar la informacion encontrada en la literatura los investigadores Zhiyou Peng Et
al, realizaron un estudio observacional retrospectivo, en China en 2018, que incluyé a 92
pacientes con dolor oncoldgico tratados con ACP, dividiéndolos en 3 grupos segun el
farmaco, fentanilo, hidromorfona y oxicodona. El objetivo fue comparar la efectividad y
seguridad entre los 3 farmacos en pacientes con cancer avanzado y dolor oncolégico,
encontrando entre los tres se presentd el mismo perfil de seguridad y eficacia analgésica.
Los efectos adversos encontrados fueron estrefiimiento (11.8%), nausea (8.2%), y sedacion
(5.9%); y no presentaron ningun evento adverso grave como por ejemplo depresién
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respiratoria. Este estudio concluye que el uso de ACP en pacientes con dolor oncoldgico y
cancer avanzado es seguro, oportuno y util para la titulacion de opioide y rotacion a via oral.
Ademas, no se encontraron diferencias entre los 3 farmacos comparados (31).

Por ultimo, el grupo liderado por Rongbo Lin Et al, realiza un ensayo clinico multicéntrico,
open labeled y randomizado en 2021 donde incluyeron 214 pacientes con dolor por cancer
y los aleatorizan entre dos brazos de tratamiento, uno de titulacion de opioide con
hidromorfona por ACP y otro de titulacién de opioide hidromorfona administrado por la
enfermera. El objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad entre los dos tipos de analgesia
en pacientes con dolor oncoldgico severo, entre los resultados evaluan el tiempo de
titulacion, es decir control éptimo de dolor y control de sintomas durante 24 horas. El estudio
encontrd superioridad en el brazo de tratamiento con ACP, menor tiempo de titulacion,
mejor control de sintomas y mejor satisfaccion del paciente. El estudio concluye que la
titulacion opioide con hidromorfona se obtiene de manera mas efectiva con ACP que
administrada por la enfermera (32).
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6. Objetivo general

Evaluar el efecto de la analgesia controlada por el paciente comparada con el manejo
analgésico opioide convencional en el control del dolor en pacientes con dolor oncolégico.

6.1 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion de estudio.
Determinar el efecto de la analgesia controlada por el paciente comparada con la
analgesia opioide convencional paciente con dolor oncoldgico en términos de control
del dolor y dias de titulacion, asi como las variables mediadoras del efecto.

¢ Cuantificar la frecuencia de efectos adversos de la analgesia controlada por el
paciente y la analgesia opioide convencional.
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7. Metodologia

7.1 Tipo y disefo de estudio
Estudio de cohorte prospectivo

7.2 Ubicacion espacio-temporal
El estudio se realizé en la clinica Universitaria Colombia entre enero 2024 a diciembre del

2024.

7.3 Poblacion blanco
Paciente con dolor oncoldgico.

7.4 Poblaciéon de estudio

Pacientes con dolor oncoldgico hospitalizados en la clinica Colombia, entre enero 2024 a
diciembre del 2024.

7.5 Criterios de inclusioén

e Pacientes con edad igual o mayor a 18 anos.
Pacientes que estén o no recibiendo tratamiento onco-especifico.
Pacientes con puntaje mayor o igual a 4 en la escala analoga numérica del dolor.

7.6 Criterios de exclusion

e Pacientes con alteracion del estado de conciencia medido con la escala de Glasgow
menor a 13 puntos.

Pacientes con diagnéstico de deterioro neuro-cognitivo mayor.

Pacientes con delirium, valorado por la escala de CAM positiva.

Dolor postoperatorio

Fin de vida

7.7 Tamano de la muestra

Se calculd el tamafio de muestra con los siguientes supuestos:
e Desenlace principal: control del dolor
e Media 1: 2,5 puntos
e Media 2: 3,0 puntos
e Desviacion estandar comun: 1,0 punto
e Alfa: 0,05
e Poder estadistico: 0,8

e Relacion 1:1
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Tamafio de muestra estimado: Bajo estos supuestos se estimé una muestra de 50 pacientes
(25 por grupo), aumentada en un 20% para posibles pérdidas, para un total de 60 pacientes.

7.8

Seleccion de la muestra

Muestreo no probabilistico tipo consecutivo.

7.9

Variables sociodemogréficas:

Matriz de variables

Nombre [Definicidén operativa Naturaleza |Nivel deEscala deUnidad de
medicion medicién medicién
Edad Anos cumplidos en el | Cuantitativa| Discreta De razoén Afos
momento de la valoracion.
Sexo | Condicién biolégica que | Cualitativa | Nominal Dicotémica |0. Masculino
determina el sexo en 1. Femenino
femenino o masculino.
Variables clinicas:
Nombre Definicion Naturaleza |Nivel deEscala deUnidad de
operativa medicién |medicién  medicion
Tipo de cancer |Diagndstico Cualitativa |[Nominal |Politémica |caracterizar:
descrito en la 1.Cancer de
historia clinica en cabeza y cuello
el momento de la 2.Cancer
valoracion. genitourinario
3.Cancer
neuroendocrino
4.Cancer
hematolégico
3. Cancer
ginecologico
4.cancer de
mama
5. cancer del
sistema nervioso
central
6. cancer del
sistema
gastrointestinal
7.Cancer de
pancreas y
hepato biliar
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8. Cancer del
sistema
respiratorio
9. Cancer de
tejidos blandos
10. Cancer de
piel
11. Cancer del
sistema
endocrino
Estadio Estadio de cancerCualitativa  |Ordinal 1.Estadio 0
a través de la 2.Estadio |
clasificacion TNM 3.Estadio IIA
descrito en la 4 .Estadio IIB
historia clinica en 5.Estadio IlIA
el momento de la 6.Estadio IlIB
valoracion. 7.Estadio IlIC
8.Estadio IV
Comorbilidades |Descrito comoCualitativa  [Nominal |Politémica [1.Hipertension
otras arterial
enfermedades 2.Diabetes
que presenta el mellitus
paciente al 3. Obesidad
momento de 4. Desnutricion
ingreso a este
estudio.
Nivel del dolor |Definido por elCuantitativa |Discreta |De intervalo0-10 ENA
paciente segun la
escala numérica
analoga del dolor,
antes del inicio de
la terapia, a las 24
horas, a las 72
horas y al egreso.
Dosis dia delAnotada por elCuantitativa |[Continua |[Derazén [0-100 mg
medicamento meédico tratante
en la férmula y en
la historia clinica,
asi como en el
registro de
enfermeria.
Duracion delDias totales deCuantitativa |[Continua |De razén |dias
tratamiento tratamiento
durante la
hospitalizacion.
Fecha de iniciodefinido como laCuantitativa |continua |Intervalo |dia/mes/afio

del tratamiento

fecha de inicio del

tratamiento
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propuesto en este

estudio, es igual a
la fecha de
ingreso del
paciente al
estudio.
Fecha dedefinido como laCuantitativa |continua |Intervalo |dia/mes/afo
finalizacion  delfecha de retiro de
tratamiento los dos tipos de
tratamientos
evaluados en este
estudio.
Variables de desenlace:
Nombre Definicion Naturaleza  |Nivel deEscala  delUnidad de
operativa medicion |medicion medicion
Control del dolor |Dolor calificadoCualitativa nominal |dicotdmica 1. Si
cComo menor o
igual a 4 en Iq 0. No
escala
numeérica
analoga del
dolor a las 24
horas, 72 horas
y al egreso.
Tiempo titulacion|Definido enCuantitativa |Continua |Derazén |Dias
dias totales
requeridos para
alcanzar control
del dolor
(puntaje  ENA
<4).
Dias deDefinido enCuantitativa [Continua [De razén Dias
hospitalizacion |dias totales de
estancia
hospitalaria.

tratamiento)

Efectos adversos (se evaluaran en las primeras 24 horas, 48 horas y al finalizar el

bradipnea,

Sedacion Definido por laCualitativa  |[Nominal (dicotomica |1. Si
escala de 0. No
Ramsay.
Intoxicacion Definido comoCualitativa  [Nominal (dicotdmica [1. Si
aguda porsindrome 0. No
opioide caracterizado
por miosis,
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del
de

alteracion
estado
conciencia.

Constipacion

Definido como
una persona
tiene tres O
menos
evacuaciones
en una semana.
Las heces
pueden sel
duras y secas.
Algunas veces|
la evacuacion
es dolorosa.

Cualitativa

Nominal

dicotdmica

Neurotoxicidad
por opioides

Definido como
sindrome que
se caracteriza
por la presencia
de hiperalgesia,
mioclonias,

delirium V
convulsiones.

Cualitativa

Nominal

politdbmica

ar WON =

. Hiperalgesia
. Mioclonias
. delirium

. Convulsion
. Ninguna

Nauseas

Definido como
la sensaciéon de
tener ganas de
vomitar.

Cualitativa

Nominal

dicotdmica

—_—

. Si
0. No

Vomito

Definido como
la salida
violenta del
contenido  del
estdmago a
través de la
boca.

Cualitativa

Nominal

dicotdmica

—_—

. Si
. No

Localizacion del
dolor

Definido por la
localizacion
anatomica del
dolor.

Cualitativo

Nominal

Politdbmica

des
6.
lumbar

7.

Cabeza v

Térax
Abdomen
Pelvis
Extremida

Region

Varios
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710 Fuentes de informacion

Los datos sociodemograficos y clinicos fueron recolectados de la historia clinica registrada
de manera electronica en el software Sophia de la clinica Colsanitas. Las variables como la
intensidad del dolor y eventos adversos fueron extraidas interrogando al paciente durante
el seguimiento.

7.11 Estandarizacion de mediciones

Se aclara que el grupo de médicos especialistas en dolor y cuidado paliativo en la Clinica
Universitaria Colombia tuvo la libertad de elegir cual de los dos tratamientos a comparar
prefieren para su paciente, los investigadores no influyeron sobre esta toma de decisiones,
el médico tratante fue auténomo y nos regimos a incluir los pacientes que cumplian con los
criterios de este proyecto de investigacién. EI médico tratante utilizé el protocolo de uso
seguro de opioides elaborado por Clinica Colsanitas, también se socializé con todo el
equipo de trabajo el protocolo del estudio.

El seguimiento de las variables se realizé por el investigador principal con ayuda de una
jefe enfermeria del servicio de cuidado paliativo de la clinica Colombia, el nivel del dolor,
efectos adversos para ambos grupos se midieron antes de iniciar el tratamiento, a las 24
horas, a las 72 horas, y al egreso o finalizar tratamiento. Se utilizaron escalas para evaluar
el dolor las cuales se encuentran estandarizadas y validadas (4,24). Los desenlaces y los
efectos adversos estuvieron claramente definidos y fueron facilmente identificados durante
el seguimiento. Las demas variables clinicas fueron identificadas a través de los registros
electronicos de las historias clinicas.

7.12 Sistematizacion de la informacion

Para asegurar la calidad y homogeneidad de la informacion se cre6 una base de datos en
REDCap de acuerdo con la codificacion planteada en la matriz de variables con el fin de
disminuir errores de digitacion. El analisis de los datos fue realizado en el programa
estadistico R-4.0.3.

7.13 Control de calidad de la informacion

Se realizo la recoleccién de datos por parte del personal de la investigacion (investigadora
principal y jefe de enfermeria) previamente entrenado y de acuerdo con la definicion y
codificacion de la matriz de variables, para garantizar el adecuado registro y calidad de los
datos. Durante el proceso de recoleccién se realizé auditoria a la base de datos para
identificar la presencia de datos incongruentes y poder rectificar la informacién. Para el
registro de los datos se utiliz6 REDCap. Al finalizar la recoleccién de la informacion, se hizo
una seleccion aleatoria del 10% de los pacientes para verificar la informacién contra los
registros clinicos electrénicos. No se encontraron errores.
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7.14 Conduccion del estudio

A partir de la aprobacion del comité de investigacion de la universidad Sanitas, se inicio la
inclusion de los pacientes que cumplian con los criterios de elegibilidad, se explicé al
paciente el consentimiento informado y el objetivo del estudio, luego se definié por criterio
médico si el paciente era candidato a manejo con ACP o analgesia convencional, de los
pacientes seleccionados se llené el instrumento de recoleccién de datos digital donde
incluyen los datos sociodemogréficos y la matriz de variables, este instrumento se diligencié
por el investigador principal y colaboradores, de igual manera quedoé registrada toda la
informacién en la historia clinica del paciente en el software Sophia, se hizo seguimiento
diario al paciente mientras se encontraba hospitalizado y con alguno de los dos tratamientos
planteados, los datos recolectados estan guardados de manera digital en un documento
en la nube destinado para ello, posterior a la recoleccion total de datos durante el tiempo
estimado del estudio, se procedi6 a realizar el analisis estadistico, los resultados, discusion
y conclusiones, finalizando con la redaccién del articulo. Por ultimo, el articulo fue sometido
a una revista cientifica.

7.15 Prueba piloto
No aplica.

7.16 Analisis de la informacion

Se realizé un analisis descriptivo utilizando frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas, y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas segun su distribucion normal evaluada a través de la prueba Kolmogorov-
Smirnov. Para comparar la diferencia en el puntaje del dolor y de los dias de titulacion entre
los dos grupos se utilizo la prueba t o la prueba de U Mann-Whitney, segun distribucion de
los datos. Se estim¢ la frecuencia de eventos adversos en cada grupo. Para determinar el
efecto independiente de ACP frente a la terapia convencional en el control del dolor, se us6
la regresién multivariada para ajustar el efecto con variables sociodemograficas, tipo de
cancer, comorbilidades y demas variables clinicas de importancia bioldgica. Se utilizd un
valor p<0,05 para establecer el nivel de significancia para las pruebas estadisticas.

7.17 Control de sesgos

El sesgo de seleccion se controld incluyendo de manera consecutiva a todos los pacientes
que cumplieran con los criterios de elegibilidad establecidos en el protocolo. En este estudio
las pérdidas en el seguimiento no se presentaron ya que el seguimiento fue solo durante la
estancia hospitalaria. Ademas, los pacientes al encontrarse hospitalizados durante el
seguimiento siempre fueron valorados y tratados por el equipo de dolor y cuidado paliativo,
garantizando el seguimiento diario.
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El sesgo de informaciéon o de medicion fue controlado con el uso de escalas de medicion
estandarizadas y validadas como la escala para valoracion de la intensidad del dolor ENA
(escala numérica analoga). Ademas, el estudio al ser prospectivo garantizo el registro
completo de los datos. Se aclara que los investigadores que juegan un rol de médico
tratante no realizaron medicién de las variables de estudio ni analisis de datos para evitar
posibles sesgos.

El sesgo de confusion se controld al realizar el analisis multivariado y teniendo en cuenta
variables confusoras como el tipo de cancer, estadio de la enfermedad, comorbilidades,
edad y sexo.
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8. Cronograma de actividades

Actividad Meses

chivida 12341567 ]8]9]10][11]12][13[14[15]16]17 1819
Construccién del

X | x| X

protocolo
Revision Y
aprobaciéon  del
protocolo por el X | x | x| x| x| x| Xx
grupo de
investigadores

Presentacion del
proyecto a la
comision de
investigacion |
aprobacioén por el
comité de ética

Reclutamiento
seleccion de los
sujetos de
estudio

Recolecciéon de
los datos

Analisis
estadistico

Redaccidén de
informe final

Escritura de
articulo

Divulgacion
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9. Consideraciones éticas

En este estudio nos basamos en las directrices de la declaracion de Helsinki, para la
investigacion médica realizada en humanos, adoptada desde 1964, con su ultima version
en 2013, resaltando los principios que se deben seguir en una investigacion médica, como
lo son el consentimiento informado, el respeto a la dignidad, privacidad y confidencialidad,
asi como la beneficencia maximizando siempre sobre los riesgos, la no maleficencia y la
justicia. La declaracion de Helsinki también resalta la importancia de la evaluacion del
protocolo por un comité de ética donde se revise que se cumplen los estandares y se
protege a los participantes (33).

Sobre la resolucién 8430 de 1993, por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, nos refimos a las
disposiciones generales y el capitulo 1 sobre los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos donde se dispone en el articulo 6 que se deben cumplir los siguientes
criterios que nos aplican (34):

a. Se ajusta a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

b. Se fundamenta en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o en
otros hechos cientificos.

c. Se realiza solo cuando el conocimiento que se pretende producir no pueda obtenerse por
otro medio idéneo.

d. Debe prevalecer la seguridad de los beneficiarios y expresar claramente los riesgos
(minimos), los cuales no deben, en ningin momento, contradecir el articulo 11 de esta
resolucion.

e. Contar con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigaciéon o su
representante legal con las excepciones dispuestas en la presente resolucion.

f. Debe ser realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar la
integridad del ser humano bajo la responsabilidad de una entidad de salud, supervisada por
las autoridades de salud, siempre y cuando cuenten con los recursos humanos y materiales
necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

g. Se llevd a cabo cuando se obtenga la autorizaciéon: del representante legal de la
institucion investigadora y de la institucion donde se realice la investigacion; el
Consentimiento Informado de los participantes; y la aprobacién del proyecto por parte del
Comité” de Etica en Investigacién de la institucion.

Por otro lado, se identificé que este estudio es una investigacion de riesgo minimo,
descrito en la resolucion 8430 de 1993 como “estudios prospectivos que emplean el
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registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes
fisicos o psicologicos de diagndstico o tratamientos rutinarios... investigacién con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico y registrados en este
Ministerio o su autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas” (34). De acuerdo con lo anterior, el presente estudio tomé
informacién sociodemografica y clinica y aplico escalas de evaluacién a través del
tiempo, seguimiento de 7 dias en total, a aquellos pacientes que reciban alguna de las
dos opciones terapéuticas de interés. No se realizé modificacion de variables fisiologicas
ya que los investigadores no estuvieron involucrados en las decisiones médicas que se
daban por el médico tratante del paciente.

Revisamos la resoluciéon 1995 de 1999, por la cual se establecen normas para el manejo
de la Historia Clinica, donde se dictamina que “La Historia Clinica es un documento
privado, obligatorio y sometido a reserva ... Dicho documento unicamente puede ser
conocido por terceros previa autorizacién del paciente o en los casos previstos por la
ley.” Nos cobijamos a la garantia de la privacidad del paciente, asi como su previa
autorizacién para la inclusion de datos de su historia clinica en este proyecto de
investigacion (35).

Se garantizé la confidencialidad y la privacidad de la informacion asignando un codigo
alfanumérico para la identificacion de los participantes; adicionalmente solo los
investigadores tuvieron acceso a la base de datos y se usara el software REDCap para
la seguridad de los datos en cuanto al acceso. No se revel6 informacién sensible de los
participantes cuando se publicaron los resultados del estudio. Realizamos y explicamos
a cada participante el consentimiento informado, respetando la normatividad que nos
compete, nacional como internacional, descrita en parrafos anteriores.

Por ultimo, se aclara, que esta investigacién no presentd ningun tipo de conflicto de
intereses de los investigadores o institucionales. Adicionalmente, la seleccién del
tratamiento se considera bajo la lex artis, respetando el principio de beneficencia y
considerando el mejor interés del paciente. Se obtuvo aval del comité de ética en
investigacion de la Fundacion Universitaria Sanitas el 02 de enero de 2025 mediante el
acta CEIFUS 3813-23.
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10. Productos esperados
Resultado / Producto Indicador Beneficiario
esperado
Generacion de nuevoPublicacion de articulo en una revistaComunidad cientifica v,

conocimiento

cientifica.

académica

Apropiacion  social delParticipacion a través de un péster oComunidad cientifica vy
conocimiento presentacion oral en un congreso nacionalacadémica
o internacional.
Formacion de recursoTrabajo de grado de residente de IlalComunidad cientifica,
humano especialidad de dolor y cuidado paliativo. |académica y pacientes
1. Presupuesto
Personal Funcién Horas/ Valor/hora |Duracién Total
mes (meses)
Samir Perez Investigador (10 $54,417 20 $10.883.400
principal
Pamela Navarro Coinvestigador [10 $35,489 20 $7.097.800
Diana Borda Coinvestigador [10 $54,417 20 $10.883.400
Johana Benavides |Asesor 6 $46,373 20 $5.564.760
metodoldgico
Equipos y Software Valor Cantidad Total
Equipo de cémputo $2,000,000 2 $4,000,000
Licencia anual de Office Microsoft $360,000 |2 $720,000
Licencia software analisis datos $1,560,000 |1 $1,560,000
Publicacion Valor Cantidad Total
Traduccion manuscrito al inglés $1,000,000 |1 $1,000,000
Publicacion en revista open Access $8,000,000 |1 $8,000,000
Papeleria e impresion $1,000.00 |200 $200,000
Subtotal $39.036.843
10% $3.903.684
Total $42.940.527
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12. Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Se incluyeron 62 pacientes con dolor oncolégico para manejo con hidromorfona, 31 en el
grupo con ACP y 31 con administracién por horario. La edad media fue significativamente
menor en el grupo ACP en comparacion con la administracion por horario (59.7 £ 13.1 anos
vs 47.7 + 14.4 anos; p = 0.001). Los participantes fueron principalmente mujeres (65.5%;
n=40) en toda la muestra. Los diagndsticos oncoldgicos mas frecuentes fueron los tumores
gastrointestinales (25.8% en ACP y 32.3% en el grupo de analgesia por horario), seguidos
de los tumores ginecoldgicos y hematoldgicos. La mayoria de los pacientes presentaba
enfermedad metastasica, siendo significativamente mayor en el grupo de analgesia por
horario (48.4% vs 80.6%; p = 0.032). La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 12.5
dias (RIQ: 7-22) en toda la muestra, siendo significativamente mayor en el grupo de
analgesia por horario (p=0.004) (Tabla 1).

Respecto a las comorbilidades, hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos, siendo mayor la frecuencia de comorbilidades en ACP (70.9% vs. 29.0%; p =
0.006). Las enfermedades cardiovasculares fueron las mas prevalentes en ambos grupos
(32.3% y 19.4%, respectivamente), seguidas por las enfermedades crénicas metabdlicas
(9.7 % en ACP y 16.1% en administracion por horario) (Tabla 1).

En la valoracion inicial, las localizaciones mas frecuentes del dolor fueron el abdomen y el
térax en ambos grupos. En el grupo con ACP, el dolor abdominal se reporté en el 41.9% de
los pacientes, seguido por el dolor toracico y en extremidades (16.1% en ambos casos). En
el grupo con analgesia por horario, el dolor abdominal fue igualmente predominante
(45.2%), seguido del dolor toracico (19.4%) y del dolor en la region dorsolumbar (19.4%).
La intensidad promedio del dolor al ingreso fue mayor en el grupo ACP (8.4 + 1.3) en
comparacion con el grupo de analgesia por horario (6.5 = 2.0) (Tabla 2).

Dosis y duracion del tratamiento con hidromorfona

Se observé que la dosis diaria de hidromorfona fue mayor en el grupo con ACP, con una
mediana de 6.7 mg (rango intercuartilico [RIQ]: 3.2-8.7), en comparacién con el grupo de
analgesia por horario, cuya mediana fue de 2.0 mg (RIQ: 1.2-3.0). El nimero de dias
requeridos para lograr el control del dolor fue igual entre ambos grupos (mediana: 1 dia;
RIQ: 1-3). La duracién total del tratamiento fue similar en ambos grupos, con una mediana
de 5 dias (RIQ: 3—7) en el grupo ACP y de 6 dias (RIQ: 4-9) en el grupo de analgesia por
horario.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los participantes del estudio.

Tratamiento | Tratamiento
Variable ACP convencional | valor p
(n=31) (n=31)
Media (DE)
47.71
Edad 59.67 (x13.16) | 0.001
(x14.40)
n (%)

Sexo 0.288
Mujer 22 (70.97) 18 (58.06)
Hombre 9 (29.03) 13 (41.94)
Diagndstico oncoldgico 0.452
Tumores gastrointestinales 8 (25.81) 10 (32.26)
Tumores ginecoldgicos 9 (29.03) 4 (12.90)
Tumores hematolégicos 6 (19.35) 4 (12.90)
Tumores hepaticos, vias biliares y

) 3 (9.68) 3 (9.68)
pancreas
Tumores del sistema respiratorio 2 (6.45) 2 (6.45)
Tumor de mama 0 (0.00) 4 (12.90)
Tumores de la piel y tejidos blandos 1(3.23) 2 (6.45)
Tumor de la préstata 0 (0.00) 1(3.23)

Otros* 2 (6.45) 1(3.23)
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Tratamiento

Tratamiento

Variable ACP convencional | valor p

(n=31) (n=31)

Media (DE)

Extension de la enfermedad 0.032
Localizado 0 (0.00) 1(3.23)
Localmente avanzado 9 (29.03) 3 (9.67)
Metastasico 15 (48.39) 25 (80.65)
No determinado 7 (22.58) 2 (6.45)
Comorbilidades 0.006
Enfermedades cardiovasculares 10 (32.25) 6 (19.35)
Enfermedades respiratorias 1(3.23) 1(3.23)
Enfermedades hepaticas y de la via biliar 3 (9.67) 0 (0.00)
Enfermedades cronicas metabdlicas 1(3.23) 5(16.12)
Enfermedades neuroldgicas 0 (0.00) 2 (6.45)
Enfermedades renales 4 (12.90) 3 (9.67)
Enfermedades osteoarticulares 4 (12.90) 0 (0.00)
Ninguna 9 (29.03) 22 (70.96)
Dias de estancia hospitalaria, mediana
(Q1-Q3) 10 (5-18) 19 (8-27) 0.004

ACP= Analgesia controlada por el paciente
DE= Desviacion estandar

*Tumores renal y de la via urinaria (n=2) y tumores del sistema nervioso central (n=1)
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Tratamiento | Tratamiento
Variable ACP convencion
(n=31) al (n=31)
Localizacién anatomica del dolor, n (%)
Cabeza 1(3.23) 2 (6.45)
Torax 5(16.13) 6 (19.35)
Abdomen 13 (41.94) 14 (45.16)
Pelvis 3 (9.68) 1(3.23)
Extremidades 5 (16.13) 2 (6.45)
Columna dorsolumbar 4 (12.90) 6 (19.35)
Intensidad del dolor al ingreso;
_ 8.4 (£1.3) 6.5 (x2.0)
media (DE)

ACP= Analgesia controlada por el paciente
DE= Desviacién estandar

Evolucion del dolor

Al comparar el puntaje medio del dolor entre los grupos, se observd una reduccion
progresiva en ambos a lo largo del tiempo. A las 24 horas, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (media 3.81 £ 2.45 en el grupo ACP vs. 3.32 £ 1.92 en el
grupo convencional; p = 0.3911). Sin embargo, a las 72 horas se evidencié una disminucion
significativamente mayor del dolor en el grupo de analgesia por horario (3.74 £2.52 vs. 2.19
+ 2.46; p = 0.0176). Esta tendencia se mantuvo al egreso hospitalario, donde el grupo de
analgesia por horario presentdé un puntaje de dolor significativamente menor en
comparacion con el grupo de ACP (0.84 £ 1.26 vs. 3.74 £ 2.75; p < 0.001) (Tabla 3).

Analisis regresion lineal del puntaje de dolor al egreso hospitalario

En el modelo sin ajustar (Modelo 1), los pacientes tratados con hidromorfona por horario
presentaron una reduccion media del puntaje de dolor de 2.90 puntos (IC95%: -3.99 a
-1.81; p <0.001) en comparacion con aquellos manejados mediante ACP. Esta asociacion
se mantuvo tras ajustar por edad, sexo y extension tumoral (Modelo 2), con una diferencia
media de —2.96 puntos (IC95%: -4.25 a —1.66; p < 0.001) (Tabla 4).
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Tabla 3. Evolucion del puntaje del dolor en los grupos de tratamiento durante la

hospitalizaciéon

Administraciéon
Administracion
por ACP
por horario (n=31) ) )
(n=31) Diferencia
Medicién Valor p
de medias
Puntaje del dolor | Puntaje del dolor
media (%) media (1)
A las 24 horas 3.81 (2.45) 3.32 (1.92) 0.48 0.3911
Alas 72 horas 3.74 (2.52) 2.19 (2.46) 1.55 0.0176
Al egreso
_ _ 3.74 (2.75) 0.84 (1.26) 2.90 0.0000
hospitalario

ACP= Analgesia controlada por el paciente

Tabla 4. Regresion lineal para el puntaje del dolor al final del tratamiento

Modelo 1 Modelo 2

Tratamient Error
Error
° B (1C95%) Valor P B (1C95%) estanda | Valor p
estandar
r

Convencion | -2.90(-3.99 a - -2.96 (-4.25 a -
al 1.81) 0.544 0.000 1.66) 0.646 |0.000

Modelo 1 = Sin ajustar.
Modelo 2 = Ajustado por edad, sexo y extensién tumoral.
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Seguridad

Los eventos adversos fueron mas frecuentes en el grupo tratado con hidromorfona por ACP
que en el grupo con administracion por horario. En las primeras 48 horas, los efectos mas
reportados en el grupo ACP fueron la constipacion (16.1%) y las nduseas (12.9%), mientras
que la sedacion se presentd en un 3.2% de los casos. Después de las 48 horas, fueron mas
comunes la neurotoxicidad (16.1%) y la sedacion (9.7%). En contraste, en el grupo de
hidromorfona por horario los eventos adversos fueron infrecuentes y leves, con constipacién
(3.2%) y naduseas (6.5%) registradas unicamente durante las primeras 48 horas (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de los eventos adversos segun el tipo de tratamiento.

Evento Tratamiento ACP (n=31) Tratamiento convencional (n=31)
adverso, n Primeras 48 Después de 48 Primeras 48 Después de 48
(%) horas horas horas horas
Sedacién 1(3.23) 3 (9.68) 0 (0.00) 0 (0.00)
Neurotoxicida

g 0 (0.00) 5 (16.13) 0 (0.00) 0 (0.00)
Nauseas 4 (12.90) 2 (6.45) 2 (6.45) 0 (0.00)
Constipacion 5 (16.13) 2 (6.45) 1(3.23) 0 (0.00)

ACP= Analgesia controlada por el paciente
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13. Discusion

La analgesia controlada por el paciente (ACP), desarrollada en la década de 1970, surgié
como una estrategia destinada a optimizar el control del dolor mediante la
autoadministracién de dosis predeterminadas de opioides, permitiendo una mayor
autonomia del paciente y una titulacién mas dinamica de la analgesia. En el ambito del dolor
agudo postoperatorio y no oncolégico, multiples estudios y revisiones sistematicas han
mostrado que la ACP se asocia con una discreta mejora en la intensidad del dolor y en la
satisfaccién del paciente, a expensas de un mayor consumo total de opioides, con perfiles
de efectos adversos similares o ligeramente superiores en comparacién con la analgesia
convencional administrada por horario (29,36,37) . Sin embargo, cuando se analiza su
utilidad en el contexto del dolor oncolégico, la evidencia disponible es mas limitada y
heterogénea. Aunque la mayoria de los estudios coinciden en que la ACP es una modalidad
factible y segura en pacientes con cancer avanzado (38—40), no se ha demostrado de
manera consistente una superioridad en el control del dolor, la reduccién de efectos
adversos o la optimizacion del consumo de opioides frente a esquemas convencionales
(31,32).

En este contexto, el presente estudio evalué los desenlaces clinicos del uso de
hidromorfona mediante ACP en comparacién con su administracion por horario en una
cohorte de 62 pacientes hospitalizados con dolor oncolégico. Los resultados evidenciaron
que el grupo tratado con analgesia por horario alcanzé un mejor control del dolor al egreso
hospitalario, acompafiado de un menor consumo total de hidromorfona y una menor
frecuencia de efectos adversos. No obstante, este grupo presenté una estancia hospitalaria
significativamente mayor en comparacion con los pacientes manejados con ACP. Estos
hallazgos sugieren que, si bien la ACP puede contribuir a acortar la duracién de la
hospitalizacion, ello no necesariamente se traduce en un mejor control analgésico ni en una
menor carga farmacoldgica en escenarios de practica clinica real.

Resultados parcialmente concordantes fueron descritos por Geum et al., quienes realizaron
un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con dolor oncolégico refractario a opioides
orales y transdérmicos, comparando ACP con morfina frente a analgesia por horario
ajustada por criterio médico. En dicho estudio, el grupo tratado con ACP presenté una
reduccion significativa de los episodios de dolor irruptivo a las 24 horas, pero requirié una
dosis diaria total mas elevada de morfina intravenosa (41). En cuanto a la estancia
hospitalaria, se observé una menor duracién en el grupo de ACP, hallazgo que coincide
tanto con nuestros resultados como con estudios retrospectivos que han reportado una
reduccion de los dias de hospitalizaciéon asociada al uso de ACP en pacientes con cancer
avanzado (28,31). Estos datos refuerzan la hipotesis de que uno de los principales
beneficios de la ACP podria radicar en la eficiencia del proceso de titulacion y en la
agilizacién del alta hospitalaria, mas que en una superioridad analgésica sostenida.
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En contraste, los resultados del presente estudio difieren parcialmente de ensayos clinicos
aleatorizados mas recientes que evaluaron la eficacia de la ACP con hidromorfona en
pacientes con dolor oncoldgico severo. En dichos estudios, la ACP se asocidé con una
reduccion del tiempo de titulacion y del consumo total de opioides en comparacion con el
manejo con morfina oral (29) o con hidromorfona intravenosa administrada por horario (32).
No obstante, estos ensayos se realizaron en entornos altamente controlados, con criterios
de inclusion estrictos, protocolos estandarizados y pacientes cuidadosamente
seleccionados. Ademas, uno de los estudios utilizé morfina oral como comparador, farmaco
con propiedades farmacocinéticas y potencia analgésica distintas, lo que limita la
extrapolacién directa de los resultados. En contraste, el presente estudio se desarrollé en
un escenario asistencial cotidiano, con una poblacién clinica heterogénea, alta carga de
comorbilidad y variabilidad en los recursos disponibles, condiciones que reflejan de manera
mas fiel la practica clinica real y que podrian explicar el mayor consumo de opioides y la
mayor frecuencia de efectos adversos observados en el grupo de ACP.

Desde una perspectiva clinica, la ACP debe entenderse como una herramienta cuyo
beneficio depende de una adecuada seleccién del paciente y de una evaluacion integral del
dolor. Mercadante et al. sefalan que la ACP puede ser particularmente util en pacientes
con dolor oncoldégico de dificil manejo, con episodios frecuentes de dolor irruptivo, mientras
que su efectividad es limitada en contextos de dolor basal elevado, fragilidad avanzada o
deterioro funcional significativo (42,43). Asimismo, la naturaleza multidimensional del dolor
oncoldgico, que integra componentes nociceptivos, neuropaticos, psicolégicos y
existenciales, puede condicionar una respuesta subdptima a estrategias centradas
exclusivamente en la titulacion de opioides (44,45). En este sentido, la mayor intensidad de
dolor basal y la elevada carga de comorbilidad observadas en el grupo de ACP del presente
estudio podrian haber influido de manera determinante en los desenlaces analgésicos,
independientemente de la modalidad de administracién utilizada.

Adicionalmente, estudios observacionales han sugerido que la respuesta a la ACP puede
depender de caracteristicas especificas del paciente. Martin et al. encontraron que los
pacientes mas jovenes y aquellos con neoplasias hematolégicas presentaron una mejor
respuesta analgésica pero una mayor duracion del uso de ACP (28). Estos hallazgos
apoyan la nocion de que la efectividad de la ACP podria estar restringida a subgrupos
clinicos particulares. En nuestra cohorte, compuesta predominantemente por pacientes de
mayor edad, con tumores solidos y multiples comorbilidades, estos factores podrian haber
condicionado una menor respuesta analgésica y una mayor susceptibilidad a eventos
adversos. Asimismo, la estructura asistencial desempefia un papel relevante, ya que en
instituciones donde existe disponibilidad continua de personal médico y de enfermeria
capacitado para monitorizar el dolor y ajustar dosis, la analgesia por horario puede alcanzar
resultados comparables o incluso superiores a los obtenidos con ACP. Este planteamiento
es consistente con las recomendaciones de las guias de manejo del dolor agudo de la
ANZCA (2020), que enfatizan que la ACP no es intrinsecamente superior en todos los
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contextos y que su implementacion debe adaptarse a los recursos institucionales, la
experiencia del personal y las caracteristicas individuales del paciente (22,46,47).

En relacion con los efectos adversos, estos fueron mas frecuentes en el grupo tratado con
ACP, predominando la constipacion, las nauseas, la sedacion y los sintomas de
neurotoxicidad, sin registrarse eventos graves. Si bien estos hallazgos contrastan con los
ensayos de Lin et al. (32,36), en los cuales la incidencia de efectos adversos fue similar
entre la ACP y el manejo convencional, y con estudios que reportan baja frecuencia de
eventos indeseables bajo protocolos optimizados (41), son concordantes con la revisiéon
sistematica de Nijland et al. (2019), que documenté tasas comparables y subrayd que la
seguridad de la ACP depende en gran medida del contexto clinico, la titulacién adecuada y
el entrenamiento del paciente (30).

Finalmente, la evaluacion del éxito analgésico en pacientes con cancer avanzado debe
considerar no solo la reduccién de la intensidad del dolor, sino también desenlaces
centrados en el paciente, como la funcionalidad, la carga sintoméatica global y la experiencia
subjetiva del tratamiento. Estudios previos han destacado que intervenciones analgésicas
intensivas pueden no traducirse en mejoras proporcionales en la calidad de vida cuando no
se integran en un abordaje paliativo multidimensional (45,48). En este contexto, la reduccién
de la estancia hospitalaria observada en el grupo de ACP podria reflejar una mayor
eficiencia en la titulacion analgésica, sin necesariamente implicar un beneficio clinico
sostenido en términos de control del dolor o tolerabilidad. Estos hallazgos refuerzan la
importancia de diferenciar entre eficacia analgésica y efectividad clinica en escenarios
reales, especialmente en poblaciones con enfermedad avanzada y alta carga sintomatica.

Entre las principales fortalezas de este estudio se destaca su realizacion en condiciones
reales de practica clinica, lo que permitié evaluar la efectividad y seguridad de la ACP frente
a la analgesia por horario en un entorno asistencial cotidiano, con pacientes heterogéneos
y con multiples comorbilidades. El registro prospectivo y sistematico de variables clinicas,
consumo de opioides y eventos adversos, junto con el uso de modelos de regresion
multivariada para ajustar por factores de confusién, refuerza la validez interna de los
hallazgos. No obstante, deben reconocerse algunas limitaciones, como el tamafio de
muestra reducido y el disefio no aleatorizado, que pueden introducir sesgos de seleccién y
confusién residual. Aunque se ajustd por variables como edad, sexo y extension tumoral,
no se incluyeron otros factores potencialmente relevantes, como el estado funcional, el
deterioro cognitivo o el uso de coadyuvantes analgésicos. Ademas, el seguimiento limitado
al periodo de hospitalizacion impidié evaluar desenlaces a largo plazo, como el control
sostenido del dolor, la calidad de vida o la transicion a manejo ambulatorio.

En el contexto latinoamericano, caracterizado por una disponibilidad variable de recursos
humanos y tecnoldgicos, los resultados del presente estudio sugieren que la analgesia
convencional administrada por enfermeria continta siendo una estrategia eficaz y segura
para el manejo del dolor oncoldgico intrahospitalario. Si bien la ACP ofrece la ventaja
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potencial de reducir la estancia hospitalaria, con posibles implicaciones en costos y
utilizacion de recursos, su implementaciéon deberia ser selectiva, acompanada de
entrenamiento estructurado del personal y de protocolos estandarizados de ajuste y
monitorizacion.
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13. Conclusiones

En condiciones reales de practica clinica, la analgesia administrada por horario se mantiene
como una estrategia eficaz y segura para el manejo del dolor oncolégico intrahospitalario.
En la cohorte analizada, esta modalidad se asocié con un mejor control del dolor al egreso
hospitalario, un menor consumo total de opioides y una menor frecuencia de efectos
adversos en comparacion con la analgesia controlada por el paciente. Si bien la ACP mostro
como principal ventaja una reduccion significativa de la estancia hospitalaria, su beneficio
clinico fue mas limitado en pacientes con mayor carga de comorbilidad y mayor intensidad
de dolor basal, y se acompafié de un mayor requerimiento de opioides y de una mayor
incidencia de efectos adversos.

Estos hallazgos, interpretados a la luz de la evidencia disponible, refuerzan que la ACP no
debe considerarse una modalidad analgésica universalmente superior, sino una
herramienta cuyo rendimiento clinico depende de una adecuada seleccion del paciente, de
la complejidad del dolor oncoldgico y de la disponibilidad de recursos asistenciales
capacitados para su correcta implementacién y monitorizacion. En este sentido, la
analgesia convencional, integrada en un abordaje multidimensional y con vigilancia clinica
estrecha, continia desempenando un papel central en el manejo del dolor oncoldgico
hospitalario, particularmente en entornos con recursos limitados.

Finalmente, se requieren estudios adicionales, preferiblemente ensayos clinicos
aleatorizados y multicéntricos que incorporen desenlaces centrados en el paciente, como
la calidad de vida y la carga sintomatica global, para identificar con mayor precisién los
subgrupos de pacientes con dolor oncoldgico que podrian beneficiarse de manera éptima
de la ACP y para definir su rol dentro de modelos de atencion paliativa integrales.
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