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Resumen

Introduccion. Hay controversia acerca del uso de
analgesia durante el proceso diagndstico y la toma
de decisiones sobre pacientes con dolor abdominal
agudo no traumatico (DAA). El objetivo de este estu-
dio es determinar si el uso de analgésicos opiaceos
(AO) en pacientes con DAA puede incrementar el
riesgo de error diagndstico.

Meétodo. Revision sistematica de la literatura. Se in-
cluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA), sin
restriccion idiomatica, que comparasen el uso de AO
o placebo en pacientes con DAA, administrados an-
tes de cualquier intervencion. Fueron excluidos los
ECA con tematica no atingente. Las variables consi-
deradas fueron la edad, el sexo, los porcentajes de
efectos adversos, apendicitis, cambios al examen fi-
sico y error diagnostico, la modificacion de la intensi-
dad del dolor medido por escala visual analdgica y la
calidad metodoldgica de los estudios. Se realiz6 una
busqueda en las bases de datos MEDLINE y Cochra-
ne, utilizando términos MeSH. El analisis de cada arti-
culo fue realizado aplicando una puntuacién de cali-
dad metodoldogica mediante la que se calcularon
promedios ponderados para cada variable. Se aplica-
ron las pruebas estadisticas de la x? y de la t de Stu-
dent para comparacion de grupos.

Resultados. Se encontraron 6 articulos que cumpli-
an los criterios de seleccién cuya puntuacion de cali-
dad metodolégica promedio fue de 21,6. Los estudios
incluyen a una poblacién de 363 pacientes tratados
con opiaceos y 336 con placebo, sin diferencias en
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promedio de edad (39,4 y 39,6 afos), distribucion por
sexos, prevalencia de apendicitis aguda (el 23,3 y el
24%) ni error diagnoéstico (el 15,6 y el 21,1%; p =
0,0637). Se verifico que habia diferencias en la varia-
ble reduccién del dolor (27,2 y 7,2 mm, respectiva-
mente; p = 0,0167).

Conclusiones. El uso de AO en pacientes con DAA
no incrementa el riesgo de error diagnéstico y redu-
ce el dolor durante el proceso de toma de decisiones.

Palabras clave: Apendicitis. Dolor abdominal. Abdomen
agudo. Analgesia. Opidceos. Error diagndstico. Revision
sistemdtica. Medicina basada en la evidencia.

USE OF OPIOID ANALGESICS IN DIAGNOSIS

AND DECISION-MAKING IN PATIENTS WITH ACUTE
NONTRAUMATIC ABDOMINAL PAIN. A SYSTEMATIC
REVIEW OF THE LITERATURE

Introduction. The use of analgesics during the diag-
nosis and decision-making process in patients with
acute nontraumatic abdominal pain is controversial.
The aim of the present study was to determine whet-
her the use of opioid analgesics in patients with acu-
te nontraumatic abdominal pain increases the risk of
diagnostic error.

Method. We performed a systematic review of the li-
terature. Randomized clinical trials (RTCs) comparing
the use of opioid analgesics with placebo administe-
red before any procedure in patients with acute non-
traumatic abdominal pain were included. There was
no restriction on language. RTCs unrelated to this
subject were excluded. The variables analyzed were
age, gender, and the percentage of adverse effects,
appendicitis, changes on physical examination and
diagnostic error, modification of pain severity measu-
red by a visual analog scale, and methodological
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quality of the studies. A search was performed in the
MEDLINE and Cochrane databases, using MeSH
terms. Each article was analyzed by applying a met-
hodological quality score through which weighted
means were applied for each variable. The Chi-square
and Student’s t-test were applied to compare the
groups.

Results. Six articles meeting the selection criteria
were found. The mean methodological quality score
was 21.6 points. The studies represented a popula-
tion of 363 patients treated with opioids and 336 pa-
tients treated with placebo. There were no differences
in the mean age of the patients (39.4 vs 39.6 years),
distribution by gender, prevalence of acute appendi-
citis (23.3% vs 24%) or diagnostic error (15.6% vs
21.1%; p = 0.0637). Differences were found in the va-
riable of pain reduction (27.2 vs 7.2 mm, respectively;
p = 0.0167).

Conclusions. The use of opioid analgesics in pa-
tients with acute nontraumatic abdominal pain does
not increase the risk of diagnostic error and reduces
pain during the decision-making process.

Key words: Appendicitis. Abdominal pain. Acute abdo-
men. Analgesia. Opioid. Diagnostic errors. Systematic re-
view. Evidence-based medicine.

Introduccidén

El dolor abdominal agudo no traumatico (DAA) es una
de las causas mas frecuentes de consulta en los servi-
cios de urgencia, con etiologias tan diversas como gas-
troenteritis aguda, adenitis mesentérica, infeccién del
tracto urinario, célico ureteral, apendicitis aguda, colecis-
titis aguda, enfermedades ginecoldgicas, etc.'. La estra-
tegia diagndstica incluye la historia clinica, la exploracion
fisica y la realizacion de pruebas diagndsticas comple-
mentarias en forma individual, en serie o0 en paralelo.

Historicamente, el uso de analgesia durante el proceso
diagnostico de pacientes con DAA ha estado contraindi-
cado debido a la creencia de que su utilizacion podria
enmascarar el diagndstico definitivo, retardar la toma de
decisiones y, por ende, afectar al prondstico de los pa-
cientes. Esta tradicién, ya documentada en 1972 por
Cope?®, ha sido cuestionada ultimamente por algunos es-
tudios, en los que se ha verificado que el uso de analge-
sia durante la evaluacion inicial de pacientes con DAA re-
duce en forma significativa el dolor sin afectar a la
precision diagndstica*’; en este sentido, se han propues-
to esquemas con analgésicos opidceos (AO) y antiinfla-
matorios no esteroideos que podrian ser beneficiosos
para pacientes con esta condicion clinica®.

Para el desarrollo de este trabajo, se ha planteado la si-
guiente pregunta de investigacion: ¢ se incrementa el riesgo
de error diagndstico en pacientes con DAA por la utilizacién
de AQ en el proceso diagndstico y de toma de decisiones?

El objetivo principal de este estudio es determinar si el
uso de AO en el proceso diagnéstico y de toma de deci-
siones sobre pacientes con DAA incrementa el riesgo de
error diagndstico respecto a la administracion de place-
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bo. Los objetivos secundarios son: determinar la calidad
metodoldgica de los estudios primarios, los efectos ad-
versos, los cambios en el examen fisico, la modificacion
de la intensidad del dolor y el porcentaje de apendicitis
aguda como etiologia del DAA en pacientes tratados con
AO o placebo.

Método

Disefio: revision sistematica de la literatura.

Criterios de inclusion de los estudios: se utilizé ensayos clinicos ale-
atorizados y controlados (ECA), sin restriccién idiomatica ni de fecha de
publicacion, en los que se comparara el efecto del uso de AO o place-
bo, administrados antes de la toma de decisiones, en pacientes sin res-
triccion de sexo, mayores de 12 afos, con DAA de menos de una se-
mana de evolucién.

Criterios de exclusion de los estudios: se excluyd los estudios con te-
matica no atingente al estudio y estudios con muestra contaminada por
algun paciente que no cumpliese algun criterio de seleccién.

Las variables consideradas fueron: afio de la publicacién, nimero
de pacientes tratados, edad, sexo, porcentaje de efectos adversos y de
cambios en el examen fisico, modificacién de la intensidad del dolor
(medido con escala visual analégica [EVA]), porcentaje de apendicitis
aguda como etiologia del dolor, porcentaje de error diagndstico, pun-
tuacién de calidad metodoldgica de los estudios primarios, existencia
de pregunta de investigacion y de objetivos en los estudios, existencia
de criterios de seleccion, justificacion y calculo de la muestra utili-
zada®'"°.

Estrategia de busqueda de los articulos

Se realizd una busqueda en las bases de datos MEDLINE (1966 en
adelante) y Cochrane (control de ECA del afio 2003). En una primera
etapa, se realizé una busqueda sensible utilizando términos MeSH inde-
pendientes. Posteriormente, se practicé una busqueda especifica, adi-
cionando términos booleanos y limites. Los términos utilizados fueron:
Abdominal Pain [MeSH], Abdomen, Acute [MeSH], Appendicitis [MeSH],
Analgesia [MeSH)], Analgesics [MeSH], Analgesics, Opioid [MeSH].

Metodologia de la revision

Los estudios que cumplieron los criterios de seleccion fueron someti-
dos a andlisis de calidad metodoldgica aplicando una puntuaciéon que
ha sido previamente validada (validez de fachada, contenido y cons-
tructo) y publicada®'?. Esta compuesta por 3 items: el primero, relacio-
nado con el tipo de disefio del estudio; el segundo, con el tamafio de la
poblacién estudiada ajustada segun haya o no justificacion del tamario
de la muestra, y el tercero, relacionado con la metodologia empleada
en el estudio en cuestion (objetivos, justificacion del disefio, criterios de
inclusion de la muestra y justificacién de ésta). De esta forma, se gene-
ra un baremo que es la suma de los items 1, 2 y 3, cuya puntuacion fi-
nal puede fluctuar entre 6 y 36, asignandose 6 puntos al estudio de me-
nor calidad metodoldgica y 36 al de mejor calidad metodoldgica, con un
punto de corte de calidad de 18 puntos (tabla 1)°'2. El andlisis de cali-
dad metodoldgica de cada articulo fue desarrollado por dos grupos de
2 investigadores independientes y después se compard los resultados.
En caso de desacuerdo, la situacion se resolvié por consenso.

Plan de andlisis

Se efectu6 andlisis exploratorio de los datos. Posteriormente, se apli-
6 estadistica descriptiva, con célculo de porcentajes, promedios y pro-
medios ponderados®*? (fig. 1). Finalmente, se realizé6 un andlisis com-
parativo por grupos de terapias, aplicando las pruebas estadisticas de
la x2 de Pearson y de la t de Student para variables categéricas y conti-
nuas, respectivamente. Se consideré como estadisticamente significati-
vo un valor de p < 5%.
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TABLA 1. Escala de calidad metodoldgica disefiada para
la revision de estudios referentes a terapia

Puntuacion

asignada

ftem 1. Disefio del estudio
Ensayo clinico multicéntrico 12
Ensayo clinico aleatorizado controlado

con doble enmascaramiento? 9
Ensayo clinico (sin enmascaramiento
o0 simple, sin aleatorizacion)® 6
Cohorte concurrente o prospectiva 4
Cohorte histérica o retrospectiva 3
Corte transversal 3
. Serie de casos 1
Item 2. Poblacion estudiada X factor de justificacion
(FJ = 2 justifica la muestra y 1 no la justifica)
=201 6012
151-200 5010
101-150 408
61-100 306
31-60 204
. =30 102
Item 3. Metodologia empleada
Objetivo
Se plantean objetivos claros
y concretos 3
Se plantean objetivos vagos 2
No se plantean objetivos 1
Disefio
Se menciona y se justifica el disefio
empleado 3
Se menciona el disefio empleado 2
No se menciona ni se justifica el disefio
empleado 1

Criterios de seleccion de la muestra
Se describen criterios de inclusion
y de exclusién 3
Se describen criterios de inclusion
o de exclusién
No se describen criterios de seleccion
Tamaio de la muestra
Justifica la muestra empleada
No justifica la muestra empleada
Puntuacion final
Item 1 + (item 2 X factor justificacion) + item 3

- w - N

[e>]

-36

aIncluye ensayos clinicos con aleatorizacion restringida y estudios semiexperimentales.

®Incluye estudios experimentales (antes y después).
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Fig. 1. Cdlculo de promedios ponderados para las variables estu-
diadas en los grupos de terapia. Los simbolos X, e, y 3., repre-
sentan el valor de la variable en el estudio i (para todas las varia-
bles), la puntuacion obtenida por el estudio i y la suma de las
puntuaciones de todos los estudios, respectivamente.

Resultados

Se encontré 129 articulos atingentes (todos ellos en la
base de datos MEDLINE). De éstos, solo 18 (14%) cum-
plian los criterios de seleccién en el resumen. De los 18
articulos seleccionados, 12 presentaban criterios de ex-
clusién que fueron detectados en el extenso, por lo que
se considerd para su ulterior andlisis un total de 6 estu-
dios, el 4,7% del total de articulos atingentes” " (fig. 2).

Por tratarse de ECA, los estudios fueron analizados
como cohortes independientes. Cinco estudios compara-
ban alguna forma de analgesia con opiaceos y placebo y
un estudio comparaba dos opciones de analgesia con
opiaceos y placebo, por lo que el niumero de cohortes
provenientes de los 6 articulos en estudio es 13 (fig. 2).

Al desglosar los estudios por afo de publicacion, se
observd una distribucion heterogénea en el tiempo (un
articulo en los afios 19927, 19963, 19974, 19995, 2000
y 2003'); por otra parte, se puede mencionar que el nu-
mero de pacientes estudiados en ellos fue 699, similares
en cuanto a edad y sexo (tabla 2).

Los esquemas de opidceos utilizados fueron; morfina
entre 5y 20 mg (4 estudios), tramadol 1 mg/kg de peso
(1 estudio) y papaveretum 20 mg (1 estudio), y se utiliza-
ba como vias de administracién la intravenosa (5 estu-
dios) o la intramuscular (1 estudio). En los 6 estudios se
compararon los efectos contra un placebo consistente en
solucién salina en volumen equivalente, administrado de
forma similar que el opiaceo en evaluacion.

Articulos atingentes ’

Fig. 2. Representacion de la estrate-
gia de seleccién de los estudios pri-
marios para la revision sistematica de
la literatura. Se observa, ademds, que
a partir de los 6 articulos selecciona-
dos se obtienen las 13 series que fi-
naémente componen los grupos en es-
tudio.

n=129
I
I |
Descartados por criterios Seleccionados para el andlisis
de exclusion en el resumen n=18
n=111 :
I |
Descartados por
Articulos criterios
analizados”+13-17 de exclusion
n=6 en el texto
n=12

Series
estudiadas

n=13
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TABLA 2. Distribucion de los estudios segtn tratamiento
con analgésicos opiaceos o placebo y numero de pacientes
tratados

TABLA 3. Descripcion del dolor evaluado mediante escala
visual analégica (EVA) antes y después de administrar
los tratamientos en evaluacion

. Analgesia . Analgesia
Variables con opiaceos Placebo Total Variable con opiaceos Placebo
Series en estudio EVA antes de la intervencién (mm) 63,0 67,1
(n) 7 6 13 EVA posterior a la intervencion (mm) 31,1 58,7
Pacientes tratados Cambio de EVA (mm) 27,2 7,2

(n) 363 336 699
Edad de los pacientes

(afios) 39,4 39,6 39,5
Proporcién varones/mujeres

(%) 445/555  50,5/49,5 47,5/52,5

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

Se encontraron cambios en la exploracion fisica en el
47,3% de los sujetos tratados con opidceos y en el
32,5% de quienes recibieron placebo (p = 0,0001).

Se verific, ademas, una reduccién significativa en la
medicion del dolor con EVA entre la valoracion antes y la
de después de la administracion de los tratamientos en
estudio, a favor de los sujetos que recibieron AO (reduc-
cién de 27,2 mm en quienes recibieron AO y reduccion
de 7,2 mm en quienes recibieron placebo; p = 0,0167)
(tabla 3).

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

Se constatd diagnostico incorrecto en un 15,6% de los
casos en el grupo que recibidé opiaceos y un 21,1% del
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 es-
tudios superan los 18 puntos de calidad metodoldgica,
con un promedio de 21,6 + 2,2 puntos. De las otras varia-
bles metodoldgicas evaluadas cabe destacar la ausencia
de pregunta de investigacion y de justificacion del tama-
fio de la muestra utilizada en todos los estudios analiza-
dos (tabla 4), lo que los clasifica en su totalidad como es-
tudios de nivel de evidencia 2b de la clasificaciéon de
Sackett.

Discusion

La revision sistematica de la literatura es un disefio de
investigacion observacional y analitico que permite exa-
minar (entre otras) la evidencia publicada en relacion con
algun tdpico en particular y, por ende, comparar dos o
més tipos de intervencion para un resultado de interés
determinado®. En este caso, la hemos aplicado para res-
ponder a una pregunta de investigacion relacionada con
el uso de analgesia opiacea en la fase diagndstica y de
toma de decisiones de pacientes con DAA.

Como una revision sistematica de la literatura consiste
en un “estudio de estudios”, nuestra poblacién en estudio
son estudios; sin embargo, un aspecto esencial de anali-
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TABLA 4. Otras variables metodoldgicas evaluadas
en los estudios analizados

Aspecto Estudios, n (%)

Pregunta de investigacion 0 (
Objetivo claro y concreto 6 (
Criterios de inclusién 6 (100)
Criterios de exclusion 5(
Justificacién de la muestra 0 (

zar en ellos se refiere al nimero de pacientes comunica-
do. En este caso, trabajamos con 699 sujetos, numero
mayor que el de pacientes tratados en un porcentaje sig-
nificativo de los ECA publicados referentes a cualquier
materia (ésta es una de las ventajas de una revision sis-
tematica de la literatura'®). Los sujetos se distribuyeron
en forma similar en ambas modalidades de tratamiento, y
las cohortes estudiadas fueron equivalentes en cuanto a
edad, sexo y diagndstico final de apendicitis aguda (ta-
blas 2y 3).

Es importante sefalar el nimero creciente de articulos
referentes al tema en discusién, que ha presentado un
crecimiento dindmico en los ultimos afios. Lamentable-
mente, la rigurosidad de los criterios de seleccion nos im-
pidié trabajar con los 18 articulos seleccionados. Por otra
parte, cabe sefialar que, al momento de escribir este arti-
culo, encontramos en la base de datos EMBASE otras 3
publicaciones relacionadas, provenientes del mundo
cientifico europeo, que no fueron incluidas en el andlisis,
pero cuyos resultados apuntan en una direccion similar a
la de los obtenidos en este estudio.

La idea de trabajar con los estudios como cohortes in-
dependientes obedece a la forma en que se metaanaliza
segun nuestro método, pues en éste se comparan los
grupos de terapia entre ellos, aplicando la férmula de pro-
medios ponderados para el tratamiento de las variables
continuas y de la proporcion de las variables categéricas.

Si bien es cierto que los esquemas de tratamiento con
opiaceos utilizados fueron diferentes en cuanto a farma-
cos, dosis y vias de administracion, lo relevante es que,
desde un punto de vista farmacoldgico, todos son meta-
bolizados en forma similar en el higado por conjugacion
con acido glucurénico™2°, comparten caracteristicas far-
macocinéticas y su mecanismo de accién es equivalente.
Por otra parte, la idea de comparar el efecto del uso de
AO contra un placebo (solucion salina en volumen equiva-
lente) es lo que permite evaluar las diferencias existentes
entre usar y no usar un AO en este tipo de situaciones.

En relacién con la comunicacion de efectos adversos
(nduseas y vomitos), se verificé que habia diferencias es-



Manterola C et al. Utilizacién de analgésicos opidceos en el proceso diagndstico y de toma de decisiones sobre pacientes con dolor

tadisticamente significativas, que no lo son desde un
punto de vista clinico ni por la diferencia observada en
los grupos ni por la gravedad de los efectos.

Dos de las variables de mayor relevancia en este estu-
dio son los cambios en la exploracion fisica y la modifica-
cion de la intensidad del dolor. En ambas se constatd una
reduccion significativa en favor de quienes recibieron AQ.
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 exploracion fisica como prueba diag-
nostica. Esto es especialmente relevante si tomamos en
consideracién que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la variable “porcentaje de error diagndsti-
co”. Al respecto, cabe sefalar que si la muestra de pa-
cientes en estudio se incrementara, es muy posible que
las diferencias observadas serian estadisticamente signi-
ficativas, pues con el niumero de sujetos analizados ya se
verificd una tendencia a mas errores diagndsticos en el
grupo de sujetos que recibieron placebo (un 15,6% de
diagndsticos incorrectos en el grupo que recibié opiaceos
y un 21,1% en el grupo que recibié placebo).

La suficiente calidad metodoldgica y el nivel de evidencia
de los estudios analizados permiten observar estos resulta-
dos con cierto grado de confianza, en espera de la publica-
cién de un ECA de nivel 1b o de un metaandlisis con mayor
numero de estudios analizados y de sujetos tratados.

En resumen, se puede comentar que los hallazgos de
este estudio permiten orientar a que el uso de AO duran-
te la fase diagnéstica de pacientes con DAA no incre-
menta el error diagndstico y permite que el paciente se
encuentre con menos dolor mientras se concreta el pro-
ceso conducente a la toma de decisiones.
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