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TRABAJOS CIENTIFICOS

¢ El uso de analgésicos opiaceos en pacientes con dolor
abdominal agudo incrementa el riesgo de error diagnéstico?
Revision sistemética de la literatura*

Opiate use and the risk of diagnostic error in acute abdominal
pain. A systematic review

Drs. MANUEL VIAL G.»2, CARLOS MANTEROLA D.%2?, VIVIANA PINEDA N..,
HECTOR LOSADA M.%, PAULA ASTUDILLO D.1

IDepartamento de Cirugia. 2CIGES (Capacitacion, Investigacion y Gestion para la Salud Basada en Evidencia).
Facultad de Medicina, Universidad de La Frontera. Temuco, Chile

RESUMEN

Introduccion: Existe controversia acerca del uso de analgesia durante el proceso diagndstico y la toma
de decisiones en pacientes con dolor abdominal agudo (DAA). El objetivo de este estudio es determinar si
el uso de analgésicos opiaceos (AO) en pacientes con DAA incrementa el riesgo de error diagnoéstico.
Métodos: Revision sistematica de la literatura. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios (ECAs) sin
restriccion idiomatica, que comparasen el uso de AO vs. placebo en pacientes con DAA, administrados
antes de cualquier intervencion. Fueron excluidos ECAs con resumen no disponible 6 temética no atingente.
Las variables consideradas fueron edad; género; porcentaje de: efectos adversos, apendicitis, cambios al
examen fisico y error diagnoéstico; modificacion de la intensidad del dolor medido por escala visual analoga;
y, calidad metodolodgica de los estudios. Se realizd una blusqueda en las bases de datos COCHRANE y
MEDLINE, utilizando términos MeSH. El andlisis de cada articulo fue realizado aplicando un escore de
calidad metodolégica mediante el cual se calcularon promedios ponderados para cada variable. Se aplica-
ron las estadisticas x? y t-test para comparacion de grupos. Resultados: Se encontraron 6 articulos que
cumplian los criterios de seleccién cuyo escore de calidad metodoldgica promedio fue de 21,6 puntos. Los
estudios representan una poblacion de 363 pacientes tratados con opiaceos y 336 con placebo, sin
diferencias en promedio de edad (39,4 vs. 39,6 afios), distribucion por género, prevalencia de apendicitis
aguda (23,3% vs. 24%) ni error diagnoéstico (15,6% vs 21,1%; p=0.0637). Se verificd diferencias en la
variable reduccion del dolor medido por escala visual andloga (27,2 vs. 7,2 mm, respectivamente;
p=0,0167). Conclusiones: El uso de AO en pacientes con DAA no incrementa el riesgo de error diagnostico
y reduce el dolor durante la toma de decisiones.

PALABRAS CLAVE: Dolor abdominal agudo, analgésicos opioides, estudios
randomizados.
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SUMMARY

There is controversy about the use of analgesia during the diagnostic work up of acute abdominal pain.
We performed a systematic review of literature in databases such as COCHRANE and MEDLINE, looking
for randomized clinical trials comparing the use of opiate analgesics and placebo in patients with acute
abdominal pain, before surgery. The variables considered were age, gender, adverse effects, diagnosis of
appendicitis, changes in physical examination and diagnostic error. Six papers were found, with a mean
methodological quality score of 21.6 of a maximum of 36. A total population of 363 patients were treated
with opiates and 336 with placebo. There were no differences between groups in age, gender, prevalence
of appendicitis or diagnostic errors. There was a significant reduction in pain among patients that received
opiates, compared with those on placebo (7.2 and 27.2 mm in the visual analog score, respectively, p=0.02).
It is concluded that opiates do not increment the risk of diagnostic errors and significantly reduce pain in
patients with acute abdominal pain.

KEY WORDS: Acute abdominal pain, opiate analgesics, randomized trials.

INTRODUCCION

El dolor abdominal agudo (DAA) constituye
una de las causas mas frecuentes de consulta en
los servicios de urgencia; siendo las etiologias tan
diversas como gastroenteritis aguda, adenitis me-
sentérica, infeccion del tracto urinario, colico ureteral,
apendicitis aguda, colecistitis aguda, enfermeda-
des ginecoldgicas, etc.l. La estrategia diagndstica
incluye la historia clinica, la exploracion fisica y la
realizacion de pruebas diagnosticas complementa-
rias en forma individual 6 en paralelo2.

Histéricamente, el uso de analgesia durante el
proceso diagnostico de pacientes con DAA ha es-
tado contraindicado, debido a la creencia que su
utilizacién podria enmascarar el diagnostico defini-
tivo, retardando la toma de decisiones y afectando,
por ende, el prondstico de los pacientes. Esta tra-
dicién, ya documentada en 1972 por Cope?, ha sido
cuestionada ultimamente por algunos estudios, en
los que se ha verificado que el uso de analgesia
durante la evaluacion inicial de pacientes con DAA
reduce en forma significativa el dolor sin afectar la
precision diagndstica*”; en este sentido, se han
propuesto esquemas con analgésicos opiaceos
(AO) y anti inflamatorios no esteroidales que po-
drian ser beneficiosos para pacientes con esta con-
dicién clinica®.

Para el desarrollo de este trabajo se ha plan-
teado la siguiente pregunta de investigacion ¢El
uso de AO en pacientes con DAA incrementa el
riesgo de error diagnoéstico?

El objetivo principal de este estudio es determi-
nar si el uso de AO en pacientes con DAA incre-
menta el riesgo de error diagndstico en relacion a
aquellos en quienes se administra un placebo. Los
objetivos secundarios son: determinar efectos adver-
sos, cambios en el examen fisico, modificacién de
la intensidad del dolor, porcentaje de apendicitis

aguda como etiologia del DAA en pacientes trata-
dos con AO y placebo; y, determinar la calidad
metodoldgica de los estudios primarios.

MATERIAL Y METODO

Disefio: Revision sistematica de la literatura
(RSL).

Criterios de inclusion de los estudios: Se utili-
zaron ensayos clinicos aleatorios controlados
(ECAs), sin restriccion idiomatica ni de fecha de
publicacién, en los que se comparara el efecto del
uso de AO vs. placebo administrados antes de la
toma de decisiones, en pacientes mayores de 12
afios con DAA de menos de una semana de evolu-
cién, sin restriccion de género.

Criterios de exclusion de los estudios: Se ex-
cluyeron articulos con temética no atingente al
estudio; con resumen no disponible; articulos de re-
vision, discusion, cartas al editor, guias clinicas y
otras RSL; articulos con muestra contaminada por
algun (os) paciente (s) que no cumpliese (n) con
algun (os) criterio (s) de seleccion.

Variables de respuesta consideradas: Las va-
riables consideradas fueron: afio de la publicacién,
ndamero de pacientes tratados, edad, género, por-
centaje de efectos adversos y de cambios en el
examen fisico, modificacién de la intensidad del
dolor (medido con escala visual analoga [EVA]),
porcentaje de error diagnostico, porcentaje de
apendicitis aguda como etiologia del dolor, escore
de calidad metodoldgica de los estudios primarios,
existencia de pregunta de investigacion y de obje-
tivos en los estudios, existencia de criterios de
seleccion, justificaciéon y célculo de la muestra uti-
lizada®10,

Estrategia de busqueda de los articulos: Se
realiz6 una busqueda en las bases de datos
MEDLINE (1966 en adelante) y COCHRANE (con-
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trol de ECAs afio 2003). En una primera etapa, se
realizé una busqueda sensible utilizando términos
MeSH independientes. Posteriormente, se practico
una busqueda especifica, adicionando términos
booleanos y limites. Los términos utilizados fueron:
Abdominal Pain [MeSH], Abdomen, Acute [MeSH],
Appendicitis [MeSH], Analgesia [MeSH], Analge-
sics [MeSH], Analgesics, Opioid [MeSH].

Metodologia de la revision: Los estudios que
cumplieron con los criterios de seleccién fueron
sometidos a analisis de calidad metodoldgica apli-
cando un escore que ha sido previamente validado
(validez de fachada, contenido y constructo) y pu-
blicado®1l. Este, estd compuesto por 3 items: el
primero, relacionado con el tipo de disefio del estu-
dio; el segundo, con el tamafio de la poblacion
estudiada ajustada segun exista 0 no justificacion
del tamafio de la muestra; y, el tercero relacionado
con la metodologia empleada en el estudio en
cuestion (objetivos, justificacion del disefio, criterios
de elegibilidad de la muestra y justificacion de
ésta). De esta forma, se genera un baremo que es
la sumatoria de los items 1, 2 y 3, cuyo puntaje final
puede fluctuar entre 6 y 36 puntos, asignando 6
puntos al estudio de menor calidad metodolégica y
36 puntos al de mejor calidad metodolégica, con un
punto de corte de calidad de 18 puntos (Tabla 1)%-11,
El analisis de calidad metodoldgica de cada articulo,
fue desarrollado por dos grupos de 2 investigadores
independientes y los resultados fueron posterior-
mente comparados. En casos de desacuerdo, la
situacion se resolvié por consenso.

Plan de analisis: Se efectué analisis exploratorio
de los datos. Posteriormente, se aplicd estadistica
descriptiva, con calculo de porcentajes, promedios y
promedios ponderados®1! (Figura 1). Finalmente,
se realiz6 un analisis comparativo por grupos de
terapias, aplicando las estadisticas x2 de Pearson y
t-test para variables categéricas y continuas, res-
pectivamente. Se consider6 como estadistica-
mente significativo un valor de p inferior a 5%.

RESULTADOS

Se encontraron 129 articulos atingentes (todos
ellos en la base de datos MEDLINE). De éstos, sélo
18 (14%) cumplian con los criterios de seleccidn en
el resumen. De los 18 articulos seleccionados, 12
presentaban criterios de exclusién que fueron de-
tectados en el extenso, por lo que se consideraron
para su ulterior andlisis un total de 6 estudios, que
representan el 4,7% del total de articulos atin-
gentes” 1216 (Figura 2).

Por tratarse de ECAs, los estudios fueron ana-
lizados como cohortes independientes. Cinco estu-

=Xi + ei

PPer = 2ei

Figura 1. Célculo de promedios ponderados para las va-
riables estudiadas en los grupos de terapia. Las abrevia-
ciones Xi, ei y Aei, representan el valor de la variable en
el estudio i (para todas las variables), el escore obtenido
por el estudio i, y la sumatoria de los escores de todos los
estudios respectivamente.

dios comparaban alguna forma de analgesia con
opiaceos vs placebo y un estudio comparaba dos
opciones de analgesia con opiaceos vs placebo;
por lo que el niumero de cohortes provenientes de
los 6 articulos en estudio es de 13 (Figura 2).

Al desglosar los estudios por afio de publica-
cién, se observo una distribucion heterogénea en el
tiempo (un articulo en los aflos 19927, 199612,
199713, 199914, 200015 y 200316); por otra parte, se
puede mencionar que el nUmero de pacientes estu-
diados en ellos fue de 699 sujetos, similares en
cuanto a edad y género (Tabla 2).

Los esquemas de opiaceos utilizados fueron
Morfina entre 5 y 20 mg (4 estudios), Tramadol
1 mg/kg de peso (1 estudio) y Papaveretum 20 mg
(1 estudio); utilizando como vias de administracién
la intravenosa (5 estudios) o intramuscular (1 estu-
dio). En los 6 estudios se compararon los efectos
contra un placebo consistente en solucién salina en
volumen equivalente, administrado de forma similar
gue el opiaceo en evaluacion.

El 2,9% de los sujetos tratados con opiaceos
presentaron efectos adversos (nduseas y vomitos)
a diferencia de un 0% de efectos adversos en aque-
llos sujetos que recibieron placebo (p= 0,0022).

Se encontraron cambios en la exploracion fisi-
caen el 47,3% de los sujetos tratados con opiaceos
vs 32,5% de quienes recibieron placebo (p=
0,0001).

Se verificd, ademas, una reduccion significati-
va en la medicion del dolor con EVA entre la valo-
racion antes y después de la administracion de los
tratamientos en estudio, a favor de los sujetos que
recibieron AO (reduccion de 27,2 mm en quienes
recibieron AO vs reduccion de 7,2 mm en quienes
recibieron placebo; con un valor de p= 0,0167) (Ta-
bla 3).

El diagnéstico final de apendicitis aguda se
verifico en el 23,3% de los pacientes que recibieron
opiaceos vs el 24,0% de los que recibieron placebo
(p= 0,9026).

Se constatd diagnéstico incorrecto en un
15,6% de los casos en el grupo que recibié opia-
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Tabla 1
ESCORE DE CALIDAD METODOLOGICA DISENADO PARA LA REVISION DE ESTUDIOS REFERENTES A
TERAPIA

item 1. Disefio del estudio

Puntaje asignado

Ensayo clinico multicéntrico

Ensayo clinico aleatorio controlados ¢/ doble enmascaramiento*
Ensayo clinico (s/ enmascaramiento o simple, s/ aleatorizacion)**

Cohorte concurrente o prospectiva
Cohorte histérica o retrospectiva
Corte transversal

Serie de casos

ftem 2. Poblacién estudiada x factor de justificacién
(FJ= 2 justifica la muestra y 1 no justifica)

> 201
151- 200
101-150

61-100
31-60
=< 30

ftem 3. Metodologia empleada

Objetivo

— Se plantean objetivos claros y concretos

— Se plantean objetivos vagos

— No se plantean objetivos

Disefio

— Se menciona vy justifica el disefio empleado

— Se menciona el disefio empleado

— No se menciona ni justifica el disefio empleado

Criterios de seleccion de la muestra

— Se describen criterios de inclusion y de exclusién
— Se describen criterios de inclusion o de exclusion
— No se describen criterios de seleccion

Tamafio de la muestra

— Justifica la muestra empleada

— No justifica la muestra empleada

Escore final
ftem 1 + (item 2 x factor justificacién) + item 3

12

P Wwwho o

Puntaje asignado

60612

50610
468

3066

204

162

Puntaje asignado
3

2
1

N

3
1

Puntaje total
6 a 36

*Incluye ensayos clinicos con aleatorizacién restringida y estudios cuasi experimentales.

**Incluye estudios experimentales (antes y después).

ceos vs. un 21,1% en el grupo que recibié placebo
(p= 0,0637).

Con relacién a la metodologia y el nivel de
evidencia que aportan los estudios analizados,
cabe mencionar que éstos son de buen nivel
metodoldgico, pues los 6 estudios superan los 18
puntos de calidad metodolégica, con un escore pro-
medio de 21,6+2,2 puntos. De las otras variables
metodoldgicas evaluadas cabe destacar la ausen-
cia de pregunta de investigacion y de justificacion
del tamafio de la muestra utilizada en todos los

estudios analizados (Tabla 5), lo que los clasifica
en su totalidad como estudios de nivel de evidencia
2b de la clasificacion de Sackett.

DISCUSION

La RSL es un disefio de investigacion observa-
cional y analitico, que permite examinar (entre
otras), la evidencia publicada en relacién a algun
tépico en particular y, por ende, comparar dos o
mas tipos de intervencion para un resultado de
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[ Articulos atingentes ]

N =129
1
[ 1
Descartados por CE en [ Seleccionados para el analisis ]
el resumen N=18
N=111 T

[

Articulos
analizados
N=6

Series
estudiadas
N=13

interés determinadol?. En este caso, la hemos apli-
cado para responder una pregunta de investigacion
relacionada con el uso de analgesia opiacea en la
fase diagnéstica de pacientes con DAA.

Como una RSL consiste en un “estudio de
estudios”, nuestra poblaciéon a estudio son estu-
dios; sin embargo, un aspecto esencial de analizar
en ellos se refiere al nUmero de pacientes reporta-
dos. En este caso, trabajamos con un namero de
699 sujetos, mayor que el niumero de pacientes
tratados en un porcentaje significativo de los ECAs
publicados referentes a cualquier materia (esta es
una de las ventajas de una RSL). Los sujetos
se distribuyeron en forma similar en ambas moda-
lidades de tratamiento, siendo las cohortes estu-

Descartados por

CE en el texto
N=12

Figura 2. Representacion de la estrategia de
seleccion de los estudios primarios para la
RSL. Se observa ademas, como a partir de los
6 articulos seleccionados, se obtienen las 13
series que finalmente componen los grupos en
estudio. La abreviacion CE significa criterios
de exclusién.

diadas equivalentes en términos de edad, género
y diagnéstico final de apendicitis aguda (Tablas 2
y 3).

Es importante sefialar el nUmero creciente de
articulos referentes al tema en discusion, el que ha
presentado un crecimiento dinamico en los ultimos
afios. Lamentablemente, la rigurosidad de los crite-
rios de seleccidon nos impidio trabajar con los 18
articulos seleccionados. Por otra parte, cabe sefia-
lar, que al momento de escribir este articulo, encon-
tramos en la base de datos EMBASE otras 3 publi-
caciones relacionadas, provenientes del mundo
cientifico europeo que no fueron incluidas en el
andlisis, pero cuyos resultados apuntan en una di-
reccién similar a los obtenidos en este estudio.

Tabla 2

DISTRIBUCION DE LOS ESTUDIOS SEGUN TRATAMIENTO CON ANALGESICOS OPIACEOS O PLACEBO
Y NUMERO DE PACIENTES TRATADOS

Variables Analgesia con opiaceos Placebo Total
Series en estudio (N°) 7 6 13
Pacientes tratados (N°) 363 336 699

Edad de los pacientes (afios) 39,4 39,6 39,5
Proporcion hombre / mujer (%) 44,5 | 55,5 50,5/ 49,5 47,5/ 52,5

Tabla 3

DESCRIPCION DEL DOLOR EVALUADO MEDIANTE EVA
ANTES Y DESPUES DE ADMINISTRADOS LOS TRATAMIENTOS EN EVALUACION

Variable Analgesia con opidceos Placebo
EVA antes de la intervencién (mm.) 63,0 67,1
EVA posterior a la intervencion (mm.) 31,1 58,7
Cambio de EVA (mm.) 27,2 7,2




352

Tabla 4

OTRAS VARIABLES METODOLOGICAS
EVALUADAS EN LOS ESTUDIOS ANALIZADOS

Aspecto Numero de estudios %
Pregunta de investigacién 0 0
Objetivo claro y concreto 6 100
Criterios de inclusion 6 100
Criterios de exclusion 5 83
Justificacion de la muestra 0 0

La idea de trabajar los estudios como cohortes
independientes obedece a la forma en que se
meta-analiza segun nuestro método, pues en éste
se comparan los grupos de terapia entre ellos, apli-
cando la férmula de promedios ponderados para el
tratamiento de las variables continuas y de la pro-
porcion de aquellas variables categéricas.

Si bien es cierto que los esquemas de trata-
miento con opiceos utilizados fueron diferentes en
cuanto a farmacos, dosis y vias de administracion;
lo relevante es que, desde un punto de vista
farmacoldgico, todos son metabolizados en forma
similar a nivel hepatico por conjugacion con acido
glucurénico!®1®, comparten caracteristicas farma-
cocinéticas y su mecanismo de accién es equiva-
lente. Por otra parte, la idea de comparar el efecto
del uso de AO contra un placebo (solucion salina en
volumen equivalente), es lo que permite evaluar las
diferencias existentes entre usar y no un AO en
este tipo de situaciones.

En relacion con el reporte de efectos adversos
(nauseas y vomitos), se verifico diferencias esta-
disticamente significativas, las que no lo son desde
un punto de vista clinico, ni por la diferencia obser-
vada en los grupos ni por la gravedad de ellos.

Dos de las variables de mayor relevancia en
este estudio son los cambios en la exploracion fisi-
ca y la modificacién de la intensidad del dolor. En
ambas se constatd una reduccion significativa en
favor de quienes recibieron AO. Este hecho es
importante, pues apunta por un lado al confort de
los pacientes durante el periodo de espera de la
“toma de decisiones” y, por otro, a una posible
mayor especificidad de la exploracién fisica como
prueba diagndstica. Esto es especialmente rele-
vante si tomamos en consideracion que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la
variable porcentaje de error diagndstico. Al respec-
to, cabe sefalar, que si la muestra de pacientes en
estudio se incrementara, es muy posible que las
diferencias observadas serian estadisticamente
significativas, pues con el nimero de sujetos ana-
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lizados ya se verifico una tendencia a un mayor
error diagnostico en el grupo de sujetos que recibie-
ron placebo (15,6% de diagndstico incorrecto en el
grupo que recibid opiaceos vs 21,1% en el grupo
que recibié placebo).

La suficiente calidad metodoldgica y nivel de
evidencia de los estudios analizados, permiten ob-
servar estos resultados con cierto grado de confian-
za, en espera de la publicacion de un ECA de nivel
1b o de un meta-analisis con mayor ndmero de
estudios analizados y de sujetos tratados.

En resumen, se puede comentar que los ha-
llazgos de este estudio permiten orientar a que el
uso de AO durante la fase diagnostica de pacientes
con DAA no incrementa el error diagndstico y per-
mite que el paciente se encuentre con menor dolor
mientras se concreta el proceso conducente a la
toma de decisiones.
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