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ANEXO 1 / Metodologia y Tablas GRADE

En el proyecto GRADE estan implicadas las principales organizaciones e institu-
ciones cientificas, ademas de los principales grupos elaboradores de GPC y su
metodologia se detalla en el Manual metodolégico de elaboracién de GPC*,
por lo que el grupo decidi6 seguirla para elaborar esta guia.

La propuesta del sistema GRADE' plantea:

> Definiciones explicitas de la clasificacion de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones.

> Juicios explicitos sobre qué resultados son claves, importantes pero no
claves, poco importantes y que incluso pueden ser ignorados

> Juicios secuenciales explicitos. El sistema clarifica cada uno de estos jui-
cios y reduce el riesgo de introducir errores o sesgos que pueden surgir
cuando los juicios se realizan implicitamente.

< Consideracion sistematica y explicita en los juicios sobre la calidad de
la evidencia sobre disefio del estudio, calidad del estudio, consistencia
y si la evidencia es directa o indirecta. Ademas de tener consideracion
explicita de los datos imprecisos o escasos, sesgo de factores informa-
cion, fuerza de la recomendacion evidencia sobre el gradiente dosis
respuesta y posibles factores de confusién

+  Consideracion explicita del balance entre beneficios y riesgos, la calidad
de la evidencia de éstos, la traslacion de la evidencia a las circunstancias
especificas e incertidumbre del riesgo basal. Consideracion explicita
sobre preferencias de los pacientes y los costes (3-5).
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La metodologia GRADE aborda de forma rigurosa y explicita tres etapas o pasos
que describimos a continuacion:

1.1 Clasificacion de la importancia relativa de las variables de
resultado

En esta etapa y desde la formulaciéon de las preguntas en el formato PICO
(Paciente, Intervencion, Comparacién y Outcome o resultado) (plantilla 1), se
detall6 de forma explicita las variables de resultado de interés para las pregun-
tas, se consensud y clasificé su importancia relativa. Se elaboré en un listado
los posibles resultados de interés para los pacientes y se utilizé una escala de
9 puntos para clasificar a cada uno de los resultados seglin su importancia en
tres grupos:

1-3 noimportante para tomar la decisién (no incluir en el perfil GRADE).

importante pero no critico para tomar la decision (incluir en el perfil
GRADE).

7 -9 critico para tomar la decision (incluir en el perfil GRADE).
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Plantilla 1: Pacientes, intervencion y comparacion

Pacientes

Intervencion

Comparacion

Plantilla 2: Resultados de salud relevantes e importancia relativa de los

mismos.
Resultado Im%or;t%r)iaa
1.
2.
3.
4,
5.
4)

(Anadir filas en caso necesario)
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1.2 Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica

En esta etapa se evalla la calidad de los estudios cientificos para cada uno de
los resultados definidos en la etapa anterior, para cada una de las preguntas
que la guia trata de contestar y teniendo en cuenta todas las comparaciones
posibles, se otorga un nivel de evidencia de partida segun la jerarquia en el
disefio de los estudios:

MUY ALTA (ensayos aleatorizados y controlados) Es muy improbable que
0000 la aparicion de nuevos estudios cambien la confianza que tene-

mos en la estimacion del efecto y esta pueda cambiarse.

MODERADA | (ensayos cuasiexperimentales) Es probable que la aparicién de
nuevos estudios tenga un impacto importante en la confianza
‘Y X Jo 8 P P

que tenemos en la estimacion del efecto y pueda cambiarla.

BAJA (estudios observacionales) Es muy probable que la aparicién de

e O

nuevos estudios tenga un impacto importante en la confianza que
tenemos en la estimacion del efecto y es probable que cambie.

MUY BAJA (cualquier otra evidencia) Cualquier estimacion del efecto es

" 101010 muy incierta.

Se tienen en cuenta aspectos para bajar (5 criterios) o subir (3 criterios) la cali-
dad de los estudios para determinar finalmente la calidad de los estudios, para
este proceso se utiliza la plantilla n° 3.

Aspectos que pueden disminuir la calidad:

>

Limitaciones en el disefio o en la ejecucién: por ejemplo, en el caso de
un ECA, la ausencia de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion,
enmascaramiento inadecuado, pérdidas importantes, ausencia de analisis
por intencion de tratar, finalizacién del estudio antes de lo previsto por
razones de beneficio. Si la ejecucién de los estudios es muy baja de forma
generalizada y presentan limitaciones importantes, el grupo puede decidir
bajar la calidad desde alta hasta baja. En otros casos, ciertas limitaciones en
algunos estudios pueden penalizar la calidad y calificarla como moderada
en lugar de como alta.

Resultados inconsistentes: estimaciones muy diferentes del efecto del tra-
tamiento (heterogeneidad o variabilidad en los resultados) en los estudios
disponibles sugieren diferencias reales en dichas estimaciones. Estas pue-
den deberse a diferencias en la poblacién, en la intervencién, en las varia-
bles de resultado o en la calidad de los estudios. Cuando exista heteroge-
neidad no explicada de manera razonable la calidad disminuye.
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>

Ausencia de evidencia cientifica directa: puede presentarse en varias cir-
cunstancias.

Por ejemplo, si se da la ausencia de comparaciones directas entre dos tra-
tamientos, la evidencia cientifica disponible puede provenir de una “com-
paracién indirecta” de cada uno de ellos frente a placebo. La extrapolacion
de los resultados de un estudio con un determinado farmaco al resto de
farmacos de su misma familia en ausencia de un efecto de clase demos-
trado, también se considera evidencia cientifica indirecta. La forma mas
clasica de evidencia cientifica indirecta se da cuando existen grandes dife-
rencias entre la poblacién donde se aplicara la GPC y la incluida en los
estudios evaluados. Por Gltimo, en esta etapa deben ser también valorados
los aspectos de la potencial aplicabilidad en nuestro entorno o la validez
externa de la evidencia cientifica disponible.

Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente pocos
eventos y pocos pacientes y, por tanto, presentan intervalos de confianza
amplios, la evidencia cientifica puede considerarse como de menor calidad.

Sesgo de notificacion: la calidad, y por tanto la confianza, pueden dismi-
nuir si se tiene la duda razonable sobre si los autores han incluido o no
todos los estudios (por ejemplo, el sesgo de publicacion en el contexto de
una revision sistematica) o si los autores han incluido o no todas las varia-
bles relevantes de resultado (sesgo de notificacion). Un ejemplo de esto
seria, en el primer caso, disponer de pocos ensayos, de pequefio tamafo y
financiados por la industria.

Aspectos que pueden aumentar la calidad en los estudios observacionales:

>

Efecto importante: cuando el efecto observado muestra una asociacién
fuerte (RR > 2 0 < 0,5) o muy fuerte (RR > 5 0 < 0,2) y consistente, basada
en estudios sin factores de confusién, es improbable que éste sea debido
Unicamente al disefio mas débil del estudio. En estas ocasiones se puede
considerar la calidad como moderada o incluso alta.

La presencia de un gradiente dosis respuesta

Situaciones en las cuales todos los posibles factores de confusion podrian
haber reducido la asociacion observada. Por ejemplo, si los pacientes que
reciben la intervencion de interés presentan un peor prondstico y, aln asi,
presentan mejores resultados que el grupo control, es probable que el efec-
to observado real sea mayor.
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1.3 Puntuaciones y graduacion de la importancia de los

resultados

Tabla 1. Tipo de resultado y puntuaciones otorgadas por los miembros

del grupo.
RESULTADO ESPERADO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 MI0 M11 MI12 MI3
Dolor 99 9 9 9 9 9 8 9 9 9 9 9
Pérdida de adherencia 8 1 2 5 3 3 4 1 6 2 2 7 4
Abandono del tratamiento 7 9 9 5 6 8 7 3 5 7 6 9 7
Neurotoxicidad 7 9 8 7 8 7 6 7 9 7 7 8 8
Depresion 7.9 8 9 8 7 9 9 7 7 7 71 8
Estrefiimiento 6 9 9 8 4 6 5 6 6 6 5 7 6
Nduseas/vémitos 6 9 8 8 4 6 5 6 7 6 5 6 6
Errores de medicacion 8 6 955 3 1 9 5 5 2 5
Otros efectos adversos graves 8 1 3 3 8 6 9 9 8 6 6 8 6
Uso medicacion de rescate 7 9 9 8 5 6 7 1 6 7 4 6 6
Uso medicacién coadyuvante 7.9 9 7 6 4 7 1 6 4 4 7 6
Mejora animo 71 7 5 3 3 8 8 8 3 8 5 6
Mejora CVRS* 8 97 9 4 9 9 9 9 6 7 6 8
Mejora CF** 7 1.7 7 3 6 8 9 6 6 5 6 6
Satisfaccion con el tratamiento 9 9 8 9 6 7 8 8 6 6 5 8 7
Control disnea 7 9 8 9 8 7 4 9 9 7 8 9 8
Preferencia de via administracion 8 1 3 7 1 6 2 1 7 4 3 2 4
indice de rotacién 6 1 6 6 5 4 4 7 4 2 4 5 5

* CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud, **CF: capacidad funcional
M1 a M13: miembros del equipo elaborar de la guia
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Tabla 2. Priorizacion segun valores de estadisticos descriptivos

Resultados Media Mediana Graduacién

Dolor 8,91 9 Criticos

Pérdida adherencia 336 3 Poco importantes
Abandono del tratamiento 6,55 7 Criticos

Neurotoxicidad 7,45 7 Criticos

Depresion 791 8 Criticos

EstreAimiento 6,36 6 Importantes no criticos
Nduseas/vomitos 6,36 6 Importantes no criticos
Errores de medicacion 5,60 5 Importantes no criticos
Otros efectos adversos graves 6,09 6 Importantes no criticos
Uso de medicacion rescate 6,27 7 Importantes no criticos
Uso de medicacién coadyuvante 582 6 Importantes no criticos
Mejora del estado de animo 5,55 7 Importantes no criticos
Mejora CVRS* 7,82 9 Criticos

Mejora capacidad funcional (CF) 591 6 Importantes no criticos
Satisfaccion con el tratamiento 736 8 Criticos

Control de la disnea 773 8 Criticos

Preferencia de via de administracion 391 3 Poco importantes
indice rotacion 4,45 4 Poco importantes

*CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.

Graduacion de la importancia relativa de cada resultado segiin GRADE

1.4 Graduacion de las evidencias

1-3 noimportante para tomar la decisién (no incluir en el perfil GRADE).

importante pero no critico para tomar la decision (incluir en el perfil

GRADE).

7 -9 critico para tomar la decision (incluir en el perfil GRADE).
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Tablas 4-5: Evaluacion de la calidad de las GPC con el instrumento AGREE y de
las RSL con guias JAMA y FL-critica

GPC (Productor)

Aiio/ Idioma
(n° paginas)

AGREE1

AGREE2

AGREE3

AGREE4

AGREE5

AGREE6

EVALUACION
GLOBAL

Control of pain in adults with Cancer
(SIGN)

2008/1(72)

0

~
O

0

~
%)

0

o
N

0

oo
w

0

~
ol

Muy
Recomendada

Opioids in the Management of Chronic
Non-Cancer Pain: An update of
American Society of the Interventional
Pain Physicians’ (ASIPP Guidelines)

2008/1 (52)

1,00

042

0,62

0,75

011

0,75

Recomendada

The Management of Dyspnea in Cancer
Patients: A Clinical Practice Guideline
(ONTARIO)

2006/1 (42)

1,00

0,75

0,76

0,71

017

092

Recomendada

Guideline for the management of cancer
pain in adults and children. American
Pain Society (APS)

2005/1(16)

0,89

0,46

0,71

0,75

0,00

0,75

Recomendada

Evidence-Based Interventions to
Improve the Palliative Care of Pain,
Dyspnea, and Depression at the End of
Life: A Clinical Practice Guideline from
the American College of Physicians
(ACP)

2008/1 (8)

089

0,29

0,76

079

028

0,75

Recomendada

Evidence for Improving Palliative Care
at the End of Life:

A Systematic Review

2008/1 RS (15)

1,00

0,75

0,67

083

0,00

1,00

Recomendada

Guia de Practica Clinica sobre Cuidados
Paliativos. (MSC-Osteba)

2008/E (308)

1,00

0,79

0,90

1,00

0,00

0,92

Recomendada

Interagency Guideline on Opioid
Dosing for Chronic Non-cancer Pain: an
educational pilot to improve care and
safety with opioid (Washington State
Agency Medical Directors' Group)

2007/1 (14)

1,00

0,00

0,10

0,88

0,44

0,50

No
recomendada

Intrathecal drug delivery for the
management of pain and spasticity
in adults; recommendations for best
clinical practice (British Pain Society)

20081 (40)

0,89

0,67

0,79

0,58

0,83

1,00

Muy
recomendada

10

Recommendations for the appropriate
use of opioids for persistent non-cancer
pain (British Pain Society)

2004/1 (30)

0,72

058

026

063

022

050

No
recomendada

AREAS AGREE

1: Alcance y objetivos
2: Participacion de los implicados

3: Rigor
4: Claridad y presentacién

5: Aplicabilidad,
6: Independencia Editorial
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Plantilla 4: Formulacion de las recomendaciones

FACTORES Impactoenlafuerzadela Decision Sentido Recomendacién

recomendacion
Balance ¢Existe una diferencia pequefia | Si_ No__ | Hacer _ O Fuerte a favor
entre 0 poco clara (a favor o en No H O Débil a favor
beneficiosy  contra de una intervencion) o s
riesgos entre efectos deseables y no O Débil en contra
deseables? jestamos poco O Fuerte en contra
seguros de que el balance es Pregunta N°.

claramente +?

Balance equilibrado (Beneficios
>=riesgos)... Si

Beneficio Neto
(Beneficios>>>>riesgos)..... No

Recomendacion:

Calidad ¢Es baja la calidad de la eviden- | Si_ No__ Hacer__ Comentarios en relacién
dela cia (a favor o en contra)? No H con la construccién de la
evidencia - recomendacion:
Valores y ¢Habria alta variabilidad en las | Si_ No__ Hacer

preferencias preferencias sobre hacer (o no NoH__

hacer) por parte de pacientes/
profesionales?

Alta variabilidad= >10% escogen

no hacer........... Si
Baja variabilidad= >90% esco-
gen hacer............... No.

mas del 90% condiciona una
recomendacion fuerte, menos
del 90%, débil)

Costes (uso  ;Hacer la recomendacion Si_ No__

de recursos) consume muchos recursos
y costes (e inconvenientes)
en relacion al beneficio que
provoca?
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ANEXO 2 / Incorporacion de la voz de la ciudadania.
Estudio cualitativo.

La voz de la ciudadania se incorpora en la elaboracién de esta GPC, a partir de
una investigacion cualitativa sobre valores y preferencias de los pacientes y las
personas cuidadoras, realizada por el Area de Etica y Ciudadania de la EASP de
Granada (EN PRENSA).

Sus objetivos especificos son:

> Indagar sobre las motivaciones de los pacientes en situaciéon terminal y
sus cuidadoras/es para elegir o rechazar las distintas opciones de trata-
miento con opioides mayores (morfina oral, parches de fentanilo...).

> Identificar cuales son los resultados sobre el uso de opioides mayores
que les interesan mas, cuales son los mas deseados y cuales los mas
temidos.

> Averiguar las razones que justifican la continuacion del tratamiento o su
abandono.

> Conocer cudles son los valores y preferencias de pacientes en situacion
terminal y personas cuidadoras en cuanto al uso de opioides mayores.

> Saber cudles son las vias de administracién mejor y peor valoradas.

Debido a las caracteristicas y condiciones de las personas con quienes se ha
realizado este estudio, la técnica elegida ha sido la entrevista semiestructurada.

Las personas participantes han sido pacientes en situacién terminal con indica-
cién terapéutica de uso de opioides y personas cuidadoras de estos pacientes
(se definieron una serie de perfiles distintos teniendo en cuenta una serie de
variables: (edad, sexo, tipo de enfermedad, paciente o persona cuidadora...).

Se realiz6 una estrategia de trabajo de campo intensiva combinando la visita
a centros hospitalarios (donde estos pacientes estaban hospitalizados) con el
desplazamiento a domicilios particulares.

La muestra fue de 42 personas de edades comprendidas entre 22 y 85 afios, de
distintas provincias andaluzas (Sevilla, Mdlaga, Granada y Cérdoba).
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Tabla: Caracteristicas de la muestra

PACIENTES CUIDADOR/AS TOTAL
Varén 10 4 14
Mujer 12 16 28
Intervalo (45 - 85) anos (22-81) afos 22 -85
Media 67afos 54 afos 60
Capital 8
Sevilla o 15
Provincia 7
Capital
Cérdoba — 3
Provincia 3
Capital 2
Malaga 8
Provincia 6
Capital 16
Granada 16
Provincia 0
Oncoldgica 26
No oncol. 16
Total 22 20 42

En todo momento, se han cuidado los aspectos éticos del estudio:

> No se ha incluido en el estudio a ninguna persona cuyo estado fisico o
emocional no aconsejara su participacion.

> Seha cuidado y cuidara la confidencialidad de los datos de las personas
participantes.

> Se pidié autorizacién a todas las personas para proporcionar sus datos
de contacto al equipo investigador.

> Se harealizado Consentimiento Informado con todas las personas par-
ticipantes: recibieron informacién verbal sobre el estudio, tanto de sus
profesionales (cuando les preguntaron si querian participar) como del
equipo investigador (antes de realizar la entrevista). Asi mismo, recibie-
ron informacion por escrito: en el momento de realizar la entrevista se
les proporcioné una carta informativa. Finalmente, firmaron un docu-
mento de aceptacion de su participacion en el estudio.

> Silas entrevistas se realizaron en centros sanitarios, a éstos se les ofrecio
participar en este estudio y se pidi6 permiso a los mismos para realizar
entrevistas en sus dependencias.

Destacan entre los resultados que uno de los sintomas mas extendidos y
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preocupantes entre las personas entrevistadas es el dolor. Los opioides per-
miten aliviar o controlar ese dolor. La mayoria de las personas entrevistadas
muestran gran satisfaccién con este tratamiento precisamente porque experi-
mentan el mencionado alivio, incluso, aunque padezcan alguno de los efectos
secundarios asociados.

Conforme avanza el deterioro producido por la enfermedad es mas probable
que no sea el/la paciente quién se autoadministre la medicacion, sino que asu-
ma esa funcién su persona cuidadora o profesionales sanitarios (si se encuentra
hospitalizado/a). Las dosis se van ajustando en funcién de la intensidad del
sintoma, bien elevandola, bien reduciéndola. En el transcurso del estudio se ha
observado, sin embargo, cierta variabilidad en este sentido. Algunas personas
han narrado cierta intolerancia al opioide que fue paliada comenzando el tra-
tamiento con una dosis infima que fue aumentando de forma muy paulatina.
Otras personas han contado cémo tuvieron que abandonar el tratamiento por
la intolerancia al mismo, sin manifestar que se intentara hacer ese ajuste tan
fino y progresivo.

Tras la realizacion de las 42 entrevistas, se puede afirmar que muchas personas
no tienen conocimientos sobre la medicacion que toman y sus efectos. Reci-
ben una informacién muy general sobre la utilidad del farmaco (para aliviar el
dolor), sobre el modo de administracion (a las personas cuidadoras) y sobre
la habituacién al mismo. Este nivel de informacion para algunas personas es
escaso porque manifiestan que “quieren saberlo todo”, mientras que para otras
personas es mas que suficiente porque afirman que no necesitan saber mas y
confian en el criterio facultativo. La mayoria de las personas limitan su partici-
pacién en la toma de decisiones a realizar una descripciéon de los sintomas y no
cuestionan las decisiones de los y las profesionales.

Es interesante indagar en las creencias que expresan las personas entrevista-
das sobre los opioides. Creen que crea adiccion, que estd indicada en situa-
cién de terminalidad, especialmente, de cancer terminal, que produce dafio de
érganos, deterioro fisico, pérdida de capacidades fisicas y psiquicas e, incluso,
que conlleva una muerte prematura. Incluso, personas que llevan un tiempo
tomando este tratamiento mantienen estas creencias erréneas.

Parece necesario que una de las recomendaciones a incluir en la GPC sea pro-
porcionar una informacion mas exacta sobre los opioides que incluya desmon-
tar todas estas falsas creencias. Asi mismo, parece interesante proponer que
se sondee sobre el modo de administracion, ya que hay personas (cuidadoras
especialmente) que manifiestan una clara preferencia por algunos en detri-
mento de otros (por €]. “parches mejor que pastillas”).

Su incorporacién se produce en 2 momentos diferentes:
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> Inicialmente, en la definicién de las variables de resultados en la interven-
cién concreta del uso seguro de opiodes para incorporar los resultados
que interesen mas a los/as pacientes, ademas de las variables de resulta-
dos que incorpore el equipo elaborador de la GPC.

> Posteriormente, en la gradacién de las recomendaciones, segin la meto-

dologia GRADE, ya que es necesario incluir los valores y preferencias de
la poblacién diana a la cual va dirigida la guia.
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ANEXO 3 / Buenas practicas y errores frecuentes
en el uso de opioides en pacientes en
situacion terminal.

Buenas Practicas

Errores Frecuentes

ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

Realizar una evaluacion integral del paciente:

Intensidad y tipo del dolor
Respuesta previa a analgésicos (incluyendo

Iniciar tratamiento con un opioide (cualquiera de
ellos, incluido fentanilo) sin tener en cuenta las
caracteristicas y circunstancias del paciente.

adecuado los opioides son farmacos efectivos y
seguros

opioides).

1 Consumo de téxicos (alcohol, cocaina, heroina,

cannabis).

Consumo de farmacos con accién sobre el SNC
(hipnéticos, neurolépticos, antidepresivos).
Comorbilidad (insuficiencia hepética o renal,
enfermedades respiratorias).

2 | Utilizar la escalera analgésica de la OMS. Utilizar de entrada un opioide en dolor leve o mo-

derado.
INICIO DEL TRATAMIENTO

3 | Titular las dosis con morfina oral, estableciendo Utilizar de entrada cualquier opioide y /o pautar
controles frecuentes para ajustar la dosis. dosis estandar de opioides desde el inicio sin titular

la misma.

4 | Utilizar siempre que sea posible morfina por via Pensar que la morfina no es buen analgésico cuando
oral. se administra por via oral.

5 | Conocer las caracteristicas (dosificacion, farmaco- Usar opioides con |os que tenemos escasa experien-
cinética, interacciones) de los opioides que pre- cia, a las dosis tedricas descritas por el fabricante, y
cisamos utilizar y tener en cuenta la variabilidad sin tener en cuenta las variaciones individuales en la
individual de la respuesta de los pacientes. respuesta.

6 | Instruir al paciente y/o cuidadores sobre: No informar al paciente y/o cuidadores sobre las

Garacteristicas del tratamiento caracteristicas de los opioides y el manejo del dolor.
Posibles efectos adversos
Manejo del dolor irruptivo

7 | Iniciar siempre medidas preventivas para antici- Prescribir el opioide sin medidas preventivas (con-
parse a los efectos adversos més frecuentes como sejo dietético, hidratacion, actividad fisica) para el
el estrefiimiento. estrefimiento y sin prescripcion de laxantes.

8 | Prescribir siempre dosis de rescate para evitar el No prescribir dosis de rescate
dolor innecesario.

DURANTE EL TRAMIENTO

9 | Utilizar farmacos coadyuvantes y medidas no far- Los opioides no se pueden ser usados con otros
macoldgicas para minimizar la dosis del opioide. analgésicos.

10 | Prescribir siempre dosis de rescate para dar res- No prescribir dosis de rescate
puesta a la posible aparicién del dolor irruptivo,

y en el caso de la retirada evitar la aparicién de
sintomas de abstinencia

11 | Establecer controles periédicos evaluando la res- Pensar que no es necesario monitorizar estrecha-
puesta y posible aparicién de efectos adversos mente el tratamiento.

12 | Disminuir la dosis o rotar el opioide cuando Suspender el tratamiento cuando aparecen efectos
aparecen efectos indeseables graves indeseables graves.

RECUERDA QUE:

13 | Todos los médicos deben estar familiarizados con Pensar que los opioides son farmacos que se utilizan
el uso de opioides, manejando adecuadamente al exclusivamente en unidades especificas (oncologia,
menos la morfina. cuidados paliativos o anestesia,

14 | Usados de forma correcta y con un control Pensar que los opioides desarrollan rapidamente

tolerancia, y son peligrosos porque causan depresién
respiratoria.
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ANEXO 4 / Caracteristicas de los opioides

Nombre del principio activo

MORFINA

Tipo de Opioide

Opioide mayor, agonista puro, tipo fenantreno

Presentacion, forma farmacéutica,
dosis

Comprimidos de liberaciéon inmediata de 10 y
20 mg.

Solucién oral monodosis 100mg/5ml
30mg/5ml
10mg/5ml

Solucién oral multidosis 2mg/ml (100ml)
2mg/ml (250ml)
20mg/ml (20ml)
20mg/ml (100ml)

Comprimidos / capsulas de liberacion
retardada de 5, 10, 15, 30, 60, 100 y 200 mg.
Ampollas de T0mg/Tml (1%)

40mg/2ml (2%)

Vias de Oral Si. La administracion con comidas aumenta
administracién su absorcién. Se puede tomar con o sin
alimentos, pero siempre igual
Sonda NG Usar la solucién oral. Las capsulas de
liberacién retardada se pueden abrir, pero
los comprimidos de liberacién retardada no
deben manipularse
PARENTERAL: Si
SC Si
IM Si, aunque la absorcién es mas irregular que
las demds vias parenterales
IV directa Si (lentamente, en 4-5 minutos, para evitar
depresion respiratoria)
IV intermitente | Si
IV continua Si
Espinal Si

Sueros compatibles

Suero fisiolégico, glucosado 5%

Se puede cortar, machacar,...

Las capsulas se pueden abrir. Los comprimidos
de liberacién retardada no se deben machacar

Tipo de receta

Estupefacientes + receta oficial del SNS

Excipientes de declaracion obligatoria

Algunas presentaciones comerciales pueden
contener lactosa, amarillo-naranja (E110),
alcohol etilico, glucosa o sacarosa

Observaciones

Existe preparado rectal no disponible en
Espafia
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Nombre del principio activo

FENTANILO

Tipo de Opioide

Opioide mayor, agonista puro, tipo
fenilpiperidina

Presentacion, forma farmacéutica,
dosis

Parche transdérmico de 12, 25, 50, 75y 100

mcg/h.

Comprimidos:

- transmucosos (para chupar) de 200, 400,
600, 800, 1200y 1600 mcg

- bucales: 100, 200, 400, 600 y 800 mcg

- sublinguales: 100, 200, 300, 400, 600, 800
mcg

Ampollas de 0,05mg/mg (3ml) (Se usa como

parte del tratamiento anestésico, no suele

usarse como analgésico por su corta vida

media)

Vias de administraciéon | Oral

- Transmucosa: Los comprimidos bucales se
deben chupar y desplazar por la mucosa
bucal con ayuda del aplicador, sin masticar
ni tragar, consumiéndolo antes de 15
minutos

- Bucal: colocar el comprimido en la cavidad
bucal (cerca de un molar, entre la mejilla'y
la encia). Mantenerse dentro de la cavidad
bucal durante el tiempo necesario para la
disgregacion del comprimido, que suele
tardar unos 14-25 minutos

- Sublingual: colocar debajo de la lengua,
donde se disolvera rdpidamente

SNG

No

PARENTERAL

No procede

Se puede cortar, machacar,...

Los parches no se deben dividir, cortar o
dafar puesto que esto llevaria a una liberacién
incontrolada de fentanilo.

Los comprimidos no se deben masticar

Tipo de receta

Estupefacientes + receta oficial del SNS

Excipientes de declaracion obligatoria

No

Observaciones

El aumento de la temperatura aumenta la
absorcion de los parches transdérmicos.
Existen preparados no comercializados en
solucién para pulverizacién nasal y sistemas
transdérmicos iontoforéticos.
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Nombre del principio activo

HIDROMORFONA

Tipo de Opioide

Opioide mayor, agonista puro, tipo fenantreno

Presentacion, forma farmacéutica,
dosis

Comprimidos de liberacion retardada de 4, 8,
16,32y 64 mg.

Vias de Oral Si

administracion SNG No
PARENTERAL No

Sueros compatibles No procede

Se puede cortar, machacar,... No

Tipo de receta

Estupefacientes

Excipientes de declaracion obligatoria

No

Observaciones

Existe preparado para via parenteral no
disponible en Espafia

Nombre del principio activo

OXICODONA

Tipo de Opioide

Opioide mayor, agonista puro, tipo fenantreno

Presentacion, forma farmacéutica,
dosis

Comprimidos de liberacién modificada: 5, 10,
20,40y 80 mg

Cépsulas de liberacién normal: 5, 10 y 20 mg
Solucién oral: 10mg/ml (envase 30 ml)
Inyectable 10 mg/ml, ampollas de 1y 2 ml

Si

Usar la solucién oral, las capsulas se pueden
abrir y administrar a través de la sonda

Vias de Oral
administracion SNG
PARENTERAL

Si: IV y SC, tanto en bolus como en perfusion

Sueros compatibles

SSF, G5%

Se puede cortar, machacar,...

Los comprimidos de liberacién modificada no
se deben machacar.

Tipo de receta

Estupefacientes + receta oficial del SNS

Excipientes de declaracion obligatoria

Algunas presentaciones comerciales pueden
contener lactosa, amarillo-naranja (E110)

Observaciones
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Nombre del principio activo

METADONA

Tipo de Opioide

Opioide mayor, agonista puro, tipo
difenilheptano

Presentacién, forma farmacéutica,
dosis

Ampollas de 10mg/Tml
Comprimidos y/o jarabe

Vias de Oral Si
administracion SNG Si
SC Si
IM Si
IV directa No
IV intermitente No recomendada
IV continua No

Sueros compatibles

Suero fisiolégico

Se puede cortar, machacar,...

Si

Tipo de receta

Estupefacientes + receta oficial del SNS

Excipientes de declaracion obligatoria

No

Observaciones

Vida media larga con riesgo de acumulacion.
Gran variabilidad interindividual en la dosis

Informacién procedente de:

- Fichas técnicas de los medicamentos

- Catélogo de especialidades farmacéuticas 2009
- Micromedex: http://www.thomsonhc.com/hcs/librarian
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ANEXO 5 / Uso seguro de opioides

5.1 Algoritmo para evitar errores de medicacion vinculados a
la prescripcion-dispensacion y administracion de opioides

Prescribir, Dispensar y Administrar Opioides

,,/ g \\\

,,/" \\\
" Decision/Peticion
de uso de Opioide

El Profesional se fa-
miliariza por si mismo

= con las caracteristi-
cas terapéuticas del
- — . :Esta i iliari ioide a prescribir
f- .‘ ¢Esta el profesional familiarizado con las '.m p opo!
3) . caracteristicas del opioide que va a prescribir? 0 bl;sdceac ﬁgggoyo
(] ‘ - ]
o v
L Comprobar la ;Esta tomando
o dosis previa y la 4— el paciente 4}
formulacion opioides?
v
Prescribir -
b Prescribir la
la dosis : e
apropiada dosis de inicio
\ \
7 Prescripcion La persona que
® recibida para dispensa el farmaco se
% dispensar familiariza por si mismo
5 con las caracteristicas
g v
=] terapéuticas del opioide
< ¢Esté la persona que dispensa familiarizado con las que va a dispensar
0
[0 caracteristicas terapéuticas del opioide que se va a % 0 busca el apoyo
Cs dispensar? adecuado
(OB ‘
Q5 - - ; - ¢Esté el paciente
o ¢Es la dosis prescrita la habitual como TG Contactar con la
— . abitualmente vt
N i dosis de inicio por la ;na quesevaa + habitualment persona que hizo la
K] utilizar? i dnc) prescripcion
o [~ opioides?
3
7} Sl
o
c
2 Dispense la Comprobar la
2 medicacion si es 4 medicacion habitual,
o seguro hacerlo dosis y formulacion
|
v
Opioide a La persona que administra el
administrar farmaco se familiariza por si
mismo con las caracteristicas
T :I | terapéuticas del opioide que
. ¢Esta familiarizada la persona con las va a administrar o busca el
E ‘ caracteristicas del opioide que va a administrar? 4 apoyo adecuado
S I
L d ;
(72] .
E pres(t':liistah}ad ggll?itual cEstriél pacionte C
— N (a1 re tomando ontactar con la persona
E ‘* comol dosis de inicio ’ > habitualmente * que hizo la prescripcion
para la via que se va opioides?
o a utilizar?
<
v
paminte o T
sgpgg%asé:rslo habitual, dosis y
9 formulacion

Traducido y adaptado de RAPID RESPONSE REPORT: NPSA/2008/RRR05, July 2008: Reducing Dosing Errors with Opioid
Medicines (con autorizacién expresa de los autores). Disponible en: http://www.npsa.nhs.uk/patientsafety/alerts-and-directives
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5.2 Algoritmo de decision para la titulacion de opioides

Paciente en situacion terminal con dolor

moderado, no controlado, o intenso

DOBLAR DOSIS

~
7 .
" ¢Mejora el peor dolor

o

TITULAR LA ¢ PRESCRIBIR
DOSIS EN 24 HS Morfina de liberacion S
inmediata (MLI)

5 mg ViA ORAL
(2,5 mg en paciente fragil)

Reevaluar Intensidad del

) dolor (EVN en 60 minutos) ¢
REPETIR DOSIS

CADA 4 HS

percibido, en mas
\\fiel 50%?
N

v

PAUTA'Y DOSIS TOTAL PARA 24 HORAS:
DOSIS CADA 4 HORAS + DOSIS DE RESCATE (10%)

A 4
REEVALUAR CON EVN CADA 4HS AJUSTAR Y MANTENER
Y AJUSTAR DOSIS TOTAL EL 'I"RI-\TAMIENTO EN
DIAS SUCESIVOS
INTENSIDAD DEL
DOLOR
N
EFECTOS
ADVERSOS
INTOLERABLES
CONTINUAR AUMENTAR 25-50%
TRATAMIENTO CON | dela DOSIS DIARIA | F=2CHE Ml
MLC + RESCATE DE MLC + RESCATE INTENSIDAD EN
CON MLI (10% de CON MLI (10% de 60 MINUTOS
dosis diaria) dosis diaria)
— |
ool o \ ROTACION /| | )
;Control del | OPIOIDE, / ' OPIOIDES VIA |
dolor (EVA 0-4)? NO '\\ CAMBIO DE | \  ESPINAL /
\oovia
4 I -
SITUACION DE ULTIMOS DIAS ?EEWE\T /
(pronéstico < 7 dias, Dolor y Disnea 4} COMO ULTIMO
refractarios a las medidas anteriores) \ RECURSO  /

Las dosis y ritmos de titulacidn que indica este arbol de decisién son aproximativos, asi, dependiendo del dambito (hospi-
talario o domiciliario) donde se encuentre el paciente que inicia por primera vez el tratamiento con opioide, se pueden
adaptar los consejos y decisiones sobre la frecuencia de la evaluacién del dolor y del ajuste de la dosis del firmaco,
teniendo siempre en cuenta el objetivo de conseguir evitar por un lado el dolor y por otro los efectos adversos, logrando
asi una pauta de tratamiento efectiva y segura que siempre tiene que tener en cuenta las dosis pautadas y las de rescate
que se han prescrito para calcular la dosis diaria total que el paciente necesita.
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5.3 Tabla de conversion de opioides

Morfina Morfina Morfina Fentanilo Oxicodona Hidromorfona Buprenorfina Tramadol
oral. sc. iv. TTS. Dosis oral. Dosis oral. Dosis TTS. Dosis oral.
Dosis Dosis Dosis mcg/hora mg/dia mg/dia mcg/hora Dosis
mg/dia mg/dia  mg/dia  (pg/hora) (ug/hora) mg/dia
*Dosis de rescate (rojo)
10-30/25-5 15/25-3 10/2 12 10-15/15-3 4 150
60/ 10 30/ 5 20/3 25 20-40/ 5 8 35 300
90/ 15 45/ 8 30/5 37 45/ 8 12 52,5 450
120/ 20 60/10 40/7 50 60/10 16 70 600
180/ 30 90/15 60/10 75 80-100/ 15 24 105 NO
240/ 40 120/20 80/15 100 120-135/20 32 140 NO
360/ 60 180/30  120/20 150 180/ 30 40 No dardosis ~ NO
superiores

Tabla de elaboracién propia a partir de:

Gonzalez-Barboteo J, Trelis-Navarro J, Tuca-Rodriguez A, Gémez-Batiste X. Rotacién de opioides: una alternativa en el tratamiento
del dolor refractario en pacientes con cancer. Med Clin. 2010.135 (13);617-622.

Porta Sales J, Rodriguez Mesa D, Sala Rovira C. Dolor. En: Porta Sales J, Gomez- Batiste X,Tuca Rodriguez A, editores. Manual de
control de sintomas en pacientes con cancer avanzado y terminal, 2* ed. Madrid: Aran editores;2008. p. 45-107.

Uso de opioides en el tratamiento del dolor oncolégico. Bol Ter Andaluz. 2007; 23(3):9-12. What are the equivalent doses of oral
morphine to other oral opioids when used as analgesics in adult palliative care? Medicines Q and As. 2009. Disponible en http://
www.nelm.nhs.uk/en/NeLM-Area/Evidence/Medicines-Q--A/What-are-the-equivalent-doses-of-oral-morphine-to-other-oral-
opioids-when-used-as-analgesics-in-adult-palliative-care/?query=morphine&rank=100

Conversion de Morfina a Metadona oral

Morfina 30-90 mg/dia 14

Morfina 90-300 mg/dia :8

Morfina > 300 mg/dia 112
Consideraciones

> Las tablas de conversién de opioides son solo aproximativas. No se trata
de un mero célculo matematico, hay que tener en cuenta los motivos del
cambio, individualizar la dosis en cada paciente dependiendo de su situa-
cién clinica, y realizar una monitorizacién estrecha, dando prioridad a la
seguridad sobre la eficacia.

> En la practica diaria, a la hora de hacer una rotacién de opioide y consul-
tar las equivalencias, siempre iniciaremos con una dosis menor que la que
recomiendan las tablas y ajustaremos en las siguientes 24-48 h con el trata-
miento de rescate. Redondear siempre a la baja.

> Realizar una monitorizacion estrecha, valorando tanto la eficacia analgésica
como los efectos secundarios.

> Larotacién a la metadona deberia ser utilizada por profesionales con expe-
riencia en este opioide por la dificultad en su ajuste.
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5.4 Interacciones clinicamente relevantes de los opioides
mayores

Asociacion contraindicada:

> Otros opioides: no se deben usar a la vez dos opioides juntos, y debe tener-
se en cuenta el posible antagonismo de los agonistas parciales (buprenor-
fina) o los agonistas-antagonistas (pentazocina) con un agonista puro si se
utilizan conjuntamente.

La asociacion puede aumentar los efectos secundarios de los opioides:

> IMAO (selegilina, rasagilina, tranilcipromina): puede verse aumentada la
depresion del SNC. También se han descrito casos de hipotension, hiper-
termia, taquicardia

> Barbituricos (fenobarbital, tiopental): aumento importante del riesgo de
depresion respiratoria.

> Inhibidores de la proteasa (ritonavir, atazanavir, fosamprenavir, saquina-
vir,...): afectan al metabolismo de los opioides, aumentando la concentracion
de metabolitos activos que aumentan el riesgo de depresion respiratoria.

> Neurolépticos tipo fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina, per-
fenazina,...): efecto aditivo sobre la depresién del SNC y aumento del riesgo
de depresion respiratoria.

> Anestésicos generales (tiopental, desflurano, etomidato, propofol,...): efec-
to aditivo sobre la depresion del SNC y aumento del riesgo de depresién
respiratoria.

> Antiflingicos azélicos (fluconazol, itraconazol, voriconazol, ...): disminuye
el metabolismo de los opioides, por lo que puede aumentar o prolongar el
efecto de depresidon del SNC y de depresion respiratoria.

> Relajantes musculares (carisoprodol): efecto aditivo sobre la depresion del
SNCy aumento del riesgo de depresion respiratoria.

> Benzodiazepinas (diazepam,..): efecto aditivo sobre la depresién del SNCy
aumento del riesgo de depresion respiratoria.

> Antibiéticos macrélidos (eritromicina, claritromicina,...): disminuye el me-
tabolismo de los opioides, por lo que puede aumentar o prolongar el efecto
de depresion del SNCy de depresion respiratoria.

> Linezolid: la asociacion puede conllevar a un aumento severo e impredeci-
ble del efecto de los opioides.
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> Aprepitant: la asociacion con fentanilo puede aumentar los niveles plas-
maticos del opioide, aumentando el riesgo de depresién respiratoria. Se
desconoce el efecto de la asociacion con otros opioides.

La asociacion puede disminuir la eficacia de los opioides:

> Rifampicina: aumenta mucho el metabolismo de los opioides y reduce su
efecto.

> Fenitoina: puede aumentar el metabolismo de los opioides y reduce su
efecto.

> Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (efa-
virenz, nevirapina): esta asociacion reduce los niveles plasmaticos de me-
tadona aumentando el riesgo de sindrome de abstinencia. Se desconoce el
efecto sobre otros opioides.

Otros:

> ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina, sibutramina,...): la asociacién au-
menta el riesgo de sindrome serotoninérgico: hipertensién, hipertermina,
mioclonia, trastornos mentales.

> Quininay quinidina: los opioides potencian el riesgo de estos farmacos de
producir alteraciones cardiacas (aumento del intervalo QT)

> Bloqueantes de canales de calcio (amlodipino, nimodipino, nifedipino,
verapamilo, diltiazem): la asociacién aumenta el riesgo de bradicardia e hi-
potension.

> Ciclosporina: el uso concomitante de ciclosporina y morfina aumenta el
riesgo de alteraciones del sistema nervioso.

Precauciones para el uso de Opioides en presentacion TTS:

> Paraevitar la liberacién incontrolada, los parches no se deben dividir, cortar
o doblar.

> Paraevitar una absorcién irregular, los parches no se deben aplicar en zonas
de piel sometidas a calor intenso por fiebre o exposicidén externa (sauna,
infrarrojos, manta eléctrica...); ni deben aplicarse en zonas de piel irritada,
lesionada o con cortes.

(Fuentes de informacién: bases de datos de interacciones: Micromedex; Lexi.com; Stockley)
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Interacciones de los opiaceos descritas como graves (Documento de informa-
cién a los Servicios de Farmacia del SSPA sobre la Base de datos de interacciones del sistema
de ayuda del médulo de prescripciéon de DIRAYA. Servicio Andaluz de Salud. Servicio de Far-
macia. Septiembre de 2009. Disponible en: http://10.234.23.178:84/sites/Pruebas/modinterac/
Documentos%20compartidos/Informacion%20sobre%20elaboracién%20de%20la%20base%20
de%20datos%20de%20interacciones.pdf)

Farmacos
implicados

Manejo

Efecto

Mecanismo

Fentanilo oral-
bucofaringea-
sublingual-
transdérmica/
Amiodarona
clorhidrato oral

Monitorizar las
complicaciones
cardiovasculares y la
excesiva depresion
respiratoria y central.
Puede ser necesario
ajustar las dosis o
suspender uno de los
dos farmacos.

Mayor riesgo de
complicaciones
cardiovasculares y
aumento del efecto
toxico del fentanilo
(depresion SNCy
respiratoria)

Hidromorfona
oral/Buprenorfina
parenteral-
transdérmica

Evitar asociacion.
Considerar otras
combinaciones
analgésicas. Si es
necesaria la asociacion,
monitorizar los efectos
indeseables.

Reduccién del
efecto analgésico,
asi como riesgo
de sindrome

de abstinencia:
nauseas, vomitos,
rinorrea

Farmacodinamico:
Competicion por los
receptores opioides
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5.5 Compatibilidad de opioides con otros farmacos, por via
subcutanea*

Mezclas de 2 farmacos compatibles

Morfina + dexametasona Morfina + ketamina Morfina + octeétride
Morfina + escopolamina Morfina + levomepromazina Morfina + ondansetron
Morfina + haloperidol Morfina + metoclopramida

Morfina + hioscina Morfina + midazolam

Mezclas de 3 farmacos compatibles

Morfina + escopolamina + dexametasona Morfina+ midazolam + escopolamina
Morfina + escopolamina + haloperidol Morfina + midazolam + haloperidol
Morfina + escopolamina + levomepromazina = Morfina + midazolam + hioscina

Morfina + hioscina + dexametasona™ Morfina+ midazolam + ketamina

Morfina + haloperidol + octeotride Morfina + midazolam + levomepromazina
Morfina + ketamina+ haloperidol Morfina + midazolam + metoclopramida

Mezclas de 4 farmacos compatibles

Morfina + dexametasona + metoclopramida + hioscina *

Morfina + midazolam + escopolamina +metoclopramida

Morfina + midazolam + haloperidol + escopolamina

Morfina + midazolam + haloperidol + escopolamina

Morfina + midazolam + haloperidol + hioscina

Morfina + midazolam + hioscina + metoclopramida

Morfina + midazolam + levomepromazina + escopolamina

Morfina + midazolam + levomepromazina + hioscina

"X Para poder consultar datos de compatibilidad y estabilidad de asociaciones de farmacos por via subcutanea se pueden
consultar entre otras paginas web como: http://www.pallcare.info/mod.php?mod=sdrivers&sdop=searchform
http://www.palliativedrugs.com/syringe-driver-database-introduction.html

X Esta asociacion para algunos autores no es recomendada.
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ANEXO 6 / Barreras y estrategias para la
implantacion

I. PRINCIPALES BARRERAS IDENTIFICADAS EN EL PAAD:

Recientemente se ha realizado un analisis de barreras y facilitadores de profe-
sionales sanitarios, para el desarrollo de estrategias vinculadas a la mejora de la
atencion al dolor para el desarrollo del Plan Andaluz de Atencién a las personas
con dolor. Reproducimos en este anexo los resultados que el grupo considera
que pueden extrapolarse, al menos en parte, al uso de opioides.

EN LOS PROFESIONALES:

> Deficiencias de formacion tanto en referencia a conocimientos sobre las
distintas dimensiones a evaluar en el paciente terminal y las escalas y
cuestionarios, asi como de los tratamientos y recursos mas efectivos tan-
to farmacolégicos como no farmacolégicos, y en particular del manejo
de los distintos opioides.

> Deficiencias de habilidades en el manejo de escalas de evaluaciony en la
administracion de determinados tratamientos farmacolégicos y no far-
macologicos.

> Actitudes pasivas y motivacién escasa a prescribir opioides por dificulta-
des legales o del procedimiento de prescripcidn, por creencias erréneas
sobre el dolor y los opioides (“el dolor como sintoma titil para el diag-
néstico de algunas enfermedades”, la mayoria de pacientes presentan
intolerancia a opioides por aparicion de complicaciones o interaccio-
nes con otros tratamientos, “opiofébia”: miedo a la aparicion de efectos
adversos graves como la depresion respiratoria, o dependencia y tole-
rancia, uso fraudulento, litigios, etc).

> Lagunas de conocimientos sobre efectividad sobre algunas intervencio-
nes y sobre cual es el mejor abordaje en pacientes individuales o en pro-
blemas especificos.

EN LOS PACIENTES:

> Pasividad en la comunicacion del dolor, por creencias erréneas (el dolor
es normal en ciertos procesos) o miedos a efectos secundarios o interac-
ciones (opiofébia..) o por aspectos culturales.

> Dificultades a la comunicacién relacionadas con el lenguaje o la capaci-
dad cognitiva.

> Falta de informaciéon o desconocimiento de la existencia de recursos efi-
caces para el dolor y el sufrimiento innecesarios.
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EN LA ORGANIZACION Y GESTION SANITARIA:

> Escasa coordinacién intra e interniveles por falta de estructuras que lo
faciliten o por escasa capacidad de trabajo en equipo.

> Carencia de protocolos o guias consensuadas.
> Carencia de tiempo y otros recursos materiales.

> Escasa presencia de indicadores sobre el dolor en los sistemas de evalua-
cién y monitorizacion existentes.

> Escasa presencia de aspectos relacionados con el dolor en los objetivos
de los acuerdos de gestion o en la cartera de servicios, y por tanto en los
incentivos relacionados con los mismos.

> [Escasa informacién y comunicacién sobre los recursos y el aborda-
je integral del dolor en los medios y canales de difusién a pacientes y
sociedad en general.

LISTADO DE BARRERAS Y FACILITADORES**

PROFESIONALES

Conocimiento

De las recomendaciones de la GPC.

De la diferencia de la practica clinica propia con la recomendada en la guia.

Conocimiento necesario para cumplir la recomendacion.

Otros, (especificar).

Habilidades
Para conseguir (localizarla, descargarla de Internet) la recomendacion.

Habilidad individual para seguir la recomendacion.

Habilidades del equipo de atencién para seguir la recomendacion.

Capacidad de la organizacién para cumplir el proceso.

Otros, especificar.

I Tomado y traducido de: Méakela M, Thorsen T (1999) A framework for guidelines implementation studies. In: Thorsen T, Makela
M (Edts) Changing professional practice Theory and practice of clinical guidelines implementation. Copenhagen, Capitulo 2, pg
36. Accesible en: http://www.dsi.dk/projects/cpp/cpp.htm
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Actitudes
Hacia las guias en general.

Hacia la guia en cuestion:

+ Contenido de la guia
- Fiabilidad de la guifa y fundamentacion en la evidencia.
- Utilidad de la gufa.
- Otros, especificar.

+ El grupo que lo ha desarrollado.

+ Laorganizacién que lo promueve.

+  Otros, especificar.

PACIENTES

Conocimiento

Conocimiento de la existencia de la guia.

Comprension del contenido de la guia.

Otros, especifica

Habilidades
Comprension de las recomendaciones por parte del profesional.

Capacidad del profesional para seguir las recomendaciones.

Otros, especificar.

Actitudes

Los valores de los pacientes son diferentes de los del profesional o de los que
refleja la guia.

Los valores de los familiares son diferentes de los del profesional o de los que
refleja la guia.

Los valores de los grupos sociales son diferentes de los del profesional o de los
que refleja la guia.

Otros, especificar.

Otros recursos

Dinero.

Asistencia.

Otros, especificar.
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ENTORNO

Factores sociales

Apoyo u oposicién al cambio por parte de otras personas:
+  Colegas en el lugar de practica.

+ Otros miembros del equipo profesional.

+  Gestores.

-+ Otros proveedores locales de asistencia sanitaria.
+Lideres de opinion.

+ Pacientes.

- Organizaciones de profesionales.

+ Organizaciones de pacientes.

+ Otros, especificar.

Otros, especificar.

Factores relativos a la organizacion

Disponibilidad de las recomendaciones en el lugar de trabajo.

Utilidad dentro del entorno de practica o de las rutinas existentes.

Infraestructura o normas locales.

Otros, especificar.

Factores econémicos

Disponibilidad / carencia de recursos (tiempo, personal, etc.).

Cambio en los ingresos del profesional.

Cambio en el coste para el paciente.

Cambio del coste de la organizacién de la practica.

Cambio del coste del sistema de asistencia sanitaria.

Otros, especificar.
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Il. ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION™!
INTERVENCIONES DIRIGIDAS A LOS PROFESIONALES SANITARIOS

> Distribucion de materiales educativos:

Distribucion de recomendaciones clinicas ya publicadas o impresas, inclu-
yendo guias de practica clinica, materiales audio-visuales y publicaciones
electronicas. Estos materiales pueden suministrarse de forma personal o a
través de distribucién masiva por correo.

> Conferencias, participaciéon de los profesionales en cursos, jornadas o
talleres fuera del propio lugar de trabajo:

+ Cursos o talleres en grupos pequefios (participacion activa).
+ Cursos o talleres en grupos grandes (participacién pasiva).

> Procesos de consenso local:

Incluir a los profesionales participantes en grupos de discusién para asegu-
rar que se ponen de acuerdo en que el problema clinico es importante y en
la forma mas apropiada para manejar el problema.

> Visitas educativas

Uso de una persona entrenada que se reune con los profesionales en su
lugar de trabajo para darles informacién. Esta puede incluir retroalimenta-
cién del desempefio de la practica clinica de los profesionales.

> Lideres de opinién local

Intervencién que utiliza profesionales designados por sus colegas por su
influencia educativa. Debe especificar de forma explicita como fueron iden-
tificados los lideres de opinidn (por sus colegas) y como fueron reclutados.

> Intervenciones mediadas por pacientes

Cualquier intervencion dirigida a cambiar el desempefio de los profesionales
sanitarios en las que se obtiene o suministra a los pacientes a través de otros,
se suministra materiales a los pacientes o se ubican en las salas de espera.

U Tomado y traducido de: Mékeld M, Thorsen T (1999) A framework for guidelines implementation studies. In: Thorsen T, Méakeld
M (Edts) Changing professional practice Theory and practice of clinical guidelines implementation. Copenhagen, Capitulo 2, pg
36. Accesible en: http://www.dsi.dk/projects/cpp/cpp.htm
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> Audit-feedback o retroalimentacion

Cualquier informacién o resumen de desempefio clinico en atencién sani-
taria durante un periodo de tiempo concreto. La informacién se puede
suministrar en formato escrito u oral. La informacién del desempefio pro-
fesional se puede haber obtenido a partir de registros médicos, bases de
datos computarizadas, observacion o a partir de los pacientes.

- Auditorfa interna, ej. Auditoria realizada por los propios profesionales.
+ Auditorfa externa, e]. Los profesionales obtienen los datos de su desemperio
a partir de otros profesionales.

La intervenciones siguientes no deberian considerarse dentro del audit.-
feedback:

+ Suministro de informacion clinica que no refleja directamente el desempe-
Ao recogido directamente de los pacientes por los investigadores. Ej pun-
tuaciones de un cuestionario de la depresion.

+ Retroalimentacion a partir de la informacion de los registros de pacientes
individuales en un formato alternativo (ej, computador).

> Recordatorios

Cualquier intervencién, manual o a través de computador que recuerda
al profesional el realizar una actuacién clinica. Se incluyen las siguientes
intervenciones:

- Sistemas por ordenador de apoyo a la toma de decisiones (uso de un siste-
ma activo de conocimiento que utiliza uno o dos ftems de datos de pacien-
tes para generar un consejo especifico de caso).

- Informes concurrentes coadyuvantes. Dirigidos a los profesionales en el
momento de una reunién para recordarles las acciones deseables en pa-
cientes concretos.

» Recordatorios intervisitas. Dirigidos a los profesionales entre dos visitas
cuando se tiene evidencia de cuidados suboptimos a pacientes concretos,
ej, cuando una prueba es anormal y no se ha realizado el seguimiento apro-
piado en la historia o registro médico.

- Informes de laboratorio optimizados. Informe de laboratorio tras un resul-
tado anormal dirigido al profesional que incluye informacion adicional
sobre recomendaciones de seguimiento especificas.

- Apoyo administrativo. Sistemas de citas y seguimientos o notas adhesivas en
las historias.

- Recordatorios implicitos: Valores predictivos de resultados anormales de
pruebas sin una recomendacion explicita de actuacion.
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>

Intervenciones a medida

Uso de entrevista personal, grupos de discusion (grupos focales) o un infor-
me de profesionales diana para identificar las barreras al cambio y el consi-
guiente disefio de una intervencion para abordar las barreras identificadas.

Revision por pares o colegas

Estrategias combinadas: especificar utilizando la anterior clasificacion de
intervenciones, si es aplicable.

Otras, especificar.

INTERVENCIONES FINANCIERAS

>

Proveedor/institucion

Pago proveedor por servicio: Se paga al proveedor una cantidad fija
segun el numero y tipo de servicios realizados.

Capitacion: Se paga al proveedor una cantidad fija por persona de la pobla-
cién diana por unidad de tiempo, por suministrar un servicio especifco.
Salario: se paga al proveedor un salario basico por suministrar servicios
especificos.

Incentivos al proveedor: Los proveedores individuales obtienen retribucio-
nes directas o indirectas u otros beneficios por realizar acciones especificas.

Incentivos a la institucién: Las instituciones o grupos de proveedores
obtienen retribuciones directas o indirectas u beneficios por realizar
acciones especificas.

Becas a proveedores: los proveedores individuales obtienen retribucio-
nes directas o indirectas o beneficios por realizar una accién especifica.

Becas a instituciones: Las instituciones o grupos de proveedores obtienen
retribuciones directas o indirectas o beneficios por realizar una accién
especifica.

Sanciones a proveedores: Los proveedores individuales reciben una san-
cioén financiera directa o indirecta por realizar una accién inapropiada.

Sanciones a instituciones: Las instituciones o grupos de proveedores
reciben una sancién financiera directa o indirecta por realizar una accién
inapropiada.

Cambios de contrato: Inclusion o retirada de productos re-embolsables.
Otros, especificar.

Paciente

Premios, copago, tarifa de uso.
Incentivos, becas.
Sanciones.
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ORGANIZATIVAS

> Estructurales

Cambios en el lugar de trabajo (ej, trasladando un servicio de planifica-
cion familiar de un hospital a una escuela).

Telemedicina (suministrar instrumentos de comunicacion y discusiéon de
casos a profesionales sanitarios distantes).

Cambios en los sistemas de registro (ej, cambiar de registros en papel a
registros electrénicos).

Otros cambios en los medios para mantener o recuperar informacion (ej,
sistema de registro para pacientes).

Otros cambios en la estructura fisica, equipamientos, etc.

Cambios en el alcance y la naturaleza de los servicios (ej, iniciar cirugia
ambulatoria).

Cambios en la introduccién y organizaciéon de los mecanismos de ges-
tion de la calidad.

Cambios en la propiedad o el estado de vinculacién de hospitales y otros
centros.

Otros cambios estructurales en la organizacién excluyendo los de perso-
nal (especificar).

> Orientada al staff (personal)

Revision de roles y competencias profesionales (cambios en los conte-
nidos de rol entre los profesionales sanitarios, también conocidos como
substitucion profesional o invasién de fronteras, ej. Matronas que sumi-
nistran cuidados obstétricos o farmacéuticos que dan consejo sobre far-
macos que anteriormente daban las enfermeras y los médicos).

Equipos multidisciplinares (profesionales sanitarios de diferentes dis-
ciplinas que trabajan juntos como equipo para cuidar a un grupo de
pacientes o poblacion).

Gestion de casos (un profesional toma la responsabilidad de coordinar el
cuidado que se da a un paciente por parte de varios profesionales sani-
tarios y o unidades).

Otros tipos de integracién de servicios (mecanismos de seguimiento y
coordinacion de cuidados de pacientes a lo largo de la organizacién o de
los limites de las unidades, a veces denominado atencidn sin fisuras).

Intervenciones mixtas en habilidades (cambios en nimeros, tipos o cua-
lificacion de los profesionales).

Intervenciones para mejorar la satisfacciéon del consumidor con las con-
diciones de trabajo sus incentivos materiales o psicolégicos (ej, interven-
ciones para subir la moral).

Otras, especificar.
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> Orientada al paciente

- Intervenciones facilitadoras individuales (ej, herramientas de ayuda a la
toma de decisiones)

+ Intervenciones facilitadoras de la participacién de grupos de pacientes
(e, grupos focales, paneles).

+ Otras, especificar.

REGULADORAS

Cualquier intervencién que trata de cambiar la provisién de servicios sanitarios
o los costes a través de leyes o normativas. Estas intervenciones pueden sola-
parse con intervenciones organizativas y financieras, o una intervencién puede
tener elementos de varias categorias.

- Cambios la responsabilidad médica
Gestion de reclamaciones del paciente
+ Acreditacion
- Concesion de licencias
Otras, especificar.
Tomado y traducido de: Mékela M, Thorsen T (1999) A framework for guidelines implementation studies. In:

Thorsen T, Makeld M (Edts) Changing professional practice Theory and practice of clinical guidelines implementa-
tion. Copenhagen, Capitulo 2, pg 36. Accesible en: http://www.dsi.dk/projects/cpp/cpp.htm

ANEXOS (111)



ANEXO 7 / Abreviaturas y glosario

7.1 Abreviaturas

AAD:
AAFAP:
AINE:
AGREE:
ACP:

AP:

APS:
ASANEC:

ASENHOA:

CASPe:
CRD:
CUDECA:
ESDCP:
EVA:
EVN:
DDD:
DHD:
FDA:
GRADE:

GPC:
ISRS:
INAHTA:
MA:
NHLBI:
NICE:
NGC:
UCAMI:
PICO:
SAC:
SAMFYC:
SAS:

Asociaciéon Andaluza del Dolor.

Asociaciéon Andaluza de Farmacéuticos de AP
Antiinflamatorios no esteroideos.

Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe.
American College of Physicians.

Atencion Primaria.

American Pain Society.

Asociacion Andaluza de Enfermeria Comunitaria.
Asociacion de Enfermeras de Hospitales de Andalucia.
Critical Appraisal Skills Programme Espafiol.

Centro para la Revisiones de la Universidad de York.
Cuidados del cancer (Fundacion).

Equipo de soporte domiciliario de cuidados paliativos.
Escala visual analégica.

Escala visual numérica

Dosis diarias definidas.

Dosis por cada 1000 habitantes y dia.

Food and Drug Administration.

The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation.

Guia de practica clinica.

Inhibidor selectivo de recaptacién de serotonina.

Red Internacional de Agencias de Evaluacion.
Metaanalisis

National Heart, Lung and Blood Institute.

National Institute of Clinical Excellence.

National Guideline Clearinghouse.

Unidad clinica de atencion médica integral.

Paciente, intervencion, comparacion y outcome o resultado.
Sociedad Andaluza de Cancerologia

Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Comunitaria.
Servicio Andaluz de Salud.
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SEFAP: Sociedad Espafola de Farmacéuticos de Atencién Primaria.

SECPAL: Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

SSPA: Sistema sanitario publico de Andalucia.

SEOM: Sociedad Espafola de Oncologia Médica.

SIGN: Scotish Intercollegiate Guidelines Network.

MSC: Ministerio de Sanidad y Consumo.

OHS)D: Orden hospitalaria de San Juan de Dios.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OSTEBA: Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais
Vasco

RSL: Revisidn sistematica de la literatura
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7.2 Glosario

AGREE:

Iniciativa internacional para facilitar el disefio y evaluacién de guias de practica
clinica

CASPe:

Critical Appraisal Skills Programme Espafiol. CASP (Critical Appraisal Skills Pro-
gramme) (Programa de habilidades en lectura critica ) es un programa creado
por el Institute of Health Sciences de Oxford (Universidad de Oxford y NHS
R&D) para ayudar a cualquier tipo de persona involucrada en las decisiones de
salud a adquirir habilidades en la busqueda de informacién y en lectura critica
de la literatura cientifica en salud.

En Espafia existe una red CASP (CASP Espana - CASPe) con multiples nodos dis-
tribuidos por el territorio y una sede coordinadora ubicada en Alicante. CASPe
es una organizacion abierta, sin animo de lucro y que se basa en la colabo-
racion entre personas. http://www.redcaspe.org/homecasp.asp.

Disnea refractaria:

Se asume en la literatura que la disnea refractaria es aquella que no se con-
trola con el tratamiento especifico de la enfermedad de base y es tributaria de
tratamiento con opioides. No se debe confundir con la presencia de disnea
como sintoma refractario (ver) que es la tributaria de sedacion paliativa.

Dolor moderado:

Dolor cuya intensidad corresponde, en la EVN a 5, 6 o 7, y se define como el
que produce una limitaciéon importante de la actividad fisica.

Dolor intenso:

Dolor intensidad corresponde, enlaEVN a 8,9 6 10, y se define como el que afecta
al estado general del paciente e imposibilita llevar a cabo una actividad habitual.

Dolor refractario:

se entiende aquél que no puede ser adecuadamente controlado a pesar de los
esfuerzos para hallar un tratamiento tolerable, que no comprometa la conciencia,
y en un plazo de tiempo razonable por lo que es tributario de sedacion paliativa.

Dolor Irruptivo:

Exacerbacion del dolor de forma subita y transitoria, de gran intensidad (EVA >7)
y de corta duracion (inferior a 20-30 minutos), aparece sobre la base de un dolor
estable, cuando este se encuentra reducido a un nivel tolerable (EVA<5) median-
te el uso fundamental de opioides mayores.
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GRADE:

En esta guia se utiliza el sistema de clasificacion GRADE con el objetivo de faci-
litar la valoracién de los juicios que hay detras de las recomendaciones (ver
recomendacion).

Neurotoxicidad:

Los efectos neurotéxicos son los efectos adversos de los opioides causados por
accion directa en el sistema nervioso central. Los mds comunes son: delirio, alu-
cinaciones, miocloniay sedacién. Guia para el manejo clinico. Cuidados Paliati-
vos. http://www.paho.org/common/Display.asp?Lang=S&ReclD=7131

El sindrome de neurotoxicidad inducida por opioides abarca alteraciones cogni-
tivas, confusién y delirio, alucinacones, mioclonias, convulsiones e hiperalgesia.

Opioides:
Los opioides son un grupo de sustancias que alivian el dolor fijandose a recep-
tores opioides especificos del sistema nervioso central, periférico y entérico.

Existen numerosos receptores de opioides y algunos de ellos se diferencian en
subtipos.

Segln la forma de interaccionar con el receptor opioide, se clasifican en:

+ Agonistas puros: son fairmacos que interaccionan fundamentalmente con el
receptor mu.

- Opioides mayores: se caracterizan por no tener techo analgésico. Se
incluyen en este grupo la morfina, el fentanilo, la oxicodona y la metadona.

- Opioides menores: se caracterizan por poseer techo analgésico. Se
incluye en este grupo la codeina, la dihidrocodeina y el tramadol.

- Agonistas parciales: se caracterizan por su aumentada afinidad por el
receptor opioide, pero con actividad intrinseca parcial. Tienen techo anal-
gésico. Se incluyen en este grupo opioides como la buprenorfina.

+ Agonista/antagonistas: se caracterizan por activar al receptor opioide
Kappa y por comportarse como agonistas/antagonistas débiles del receptor
mu. Tiene techo analgésico bajo. Por ejemplo la pentazocina.

+ Antagonistas puros: presentan alta afinidad por los receptores opioides y
no tienen actividad intrinseca. Se incluyen en este grupo opioides como la
naloxona y naltrexona.

Con frecuencia el término opioides se utiliza de manera indistinta con el de
opiaceos, que hace referencia a los derivados del opio, mientras que el de opio-
ides incluye los derivados del opio y los farmacos sintéticos y semisintéticos.

Recomendacion Fuerte a Favor:

De acuerdo con el grupo GRADE, una recomendacién fuerte a favor significa
que la mayoria de los pacientes se beneficiaran; mas del 90% lo elegirian si fue-
ran informados y se espera poca variabilidad en la practica clinica;
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Recomendacion Débil a Favor:

De acuerdo con el grupo GRADE, una recomendacién Débil a Favor de una
intervencion, significa que es dudoso que sea lo mas adecuado para todos, que
un 10% o mas elegirian una alternativa, se necesita ayuda para tomar la deci-
sién y es probable variabilidad en la practica clinica.

Recomendacion Fuerte o Débil en Contra:

De acuerdo con el grupo GRADE de una intervencién habria que interpretarlo
en sentido inverso.

Sedacion paliativa:

Administracion deliberada de farmacos, en las dosis y combinaciones requeri-
das para reducir la consciencia de un paciente con enfermedad avanzada o ter-
minal, tanto como sea preciso para aliviar adecuadamente uno o méas sintomas
refractarios, y con su consentimiento explicito.

Sintoma refractario:

Es aquél que no puede ser adecuadamente controlado a pesar de los intensos
esfuerzos para hallar un tratamiento tolerable en un plazo de tiempo razona-
ble, sin que comprometa la conciencia del paciente, por lo que es tributario de
sedacion paliativa.

Situacion Terminal:

Se define situacion terminal como la presencia de una enfermedad avanzada, incu-
rable y progresiva, sin posibilidades razonables de respuesta al tratamiento especifi-
co'y, con un pronostico de vida limitado. Concurren sintomas multifactoriales inten-
sos y cambiantes, gran impacto emocional en pacientes y familiares y demanda de
atencion. La enfermedad Terminal no oncoldgica vendra definida, ademas, por la
presencia de fracaso organico y deterioro progresivo irreversible: Tomada del PAI
Cuidados paliativos 2° edicion. Cia Ramos Ry cols. Consejeria de Salud. Sevilla 2007.

Via espinal:

Dentro de las terapias neuroaxiales la via mas utilizada es la espinal. El tra-
tamiento intracerebroventricular es, mas agresivo y costoso que las terapias
espinales y se desconocen la eficacia comparativa, los efectos adversos y la
duracién de este sistema. En las terapias espinales existen basicamente dos
opciones: epidural e intratecal (o intradural). El catéter epidural que es un pro-
cedimiento directo y de bajo costo. Los catéteres epidurales sin reservorios son
relativamente sencillos, baratos faciles de colocar y de utilizar y se les puede
colocar una bomba externa para administrar la medicacién con infusién conti-
nua o en forma de analgesia controlada por el paciente.

Las bombas internas se colocan en un bolsillo abdominal subcutaneo y van
conectadas a un catéter intratecal tunelizado bajo la piel. Pueden ser progra-
madas de forma externa y funcionan con baterias por lo que deben ser susti-
tuidas cuando se agotan.
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