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RESUMEN

Los opioides constituyen farmacos que cumplen un papel fundamental en el manejo
del dolor, pueden producir efectos adversos, conocerlos permite su prevencién vy
tratamiento. La enfermeria actla en el final del proceso de la terapia medicamentosa,
aumentando su responsabilidad en evidenciar e impedir fallos. El objetivo fue
determinar el conocimiento y experiencias de estudiantes de enfermeria en la
administracion de opioides en el tratamiento del dolor. Estudio observacional
descriptivo, transverso. Se aplicd un cuestionario organizado en: caracteristicas
demograficas, conocimientos sobre opioides y dolor y experiencia en la administraciéon
de opioides. La muestra conformaron 202 estudiantes de enfermeria, Instituto Dr.
Andrés Barbero-Universidad Nacional de Asuncién. Se destaca el conocimiento global
sobre opioides de 37,6% (76), mientras que 62,4% (126) desconocia el tema. Los
aspectos mas conocidos: concepto de analgésicos, analgésicos opioides y dolor,
clasificacion del dolor, acciones de enfermeria en presencia del dolor, principal clase
farmacologica que se emplea en el tratamiento agudo del dolor, los items relacionados
a la morfina superaron el 60% de conocimiento. Los porcentajes por debajo del 60%
fueron concepto de nociceptores, clasificacion de opioides y grupo de opioides. Se
constaté que 14,87% tuvo experiencia en la administracion de opioides, de los cuales
43,3% (13) tenia conocimiento global acerca de los opioides y 56,7% (17) no conocia.
Se concluye que solo un poco mas de la cuarta parte de los estudiantes conocian de la
administracion de principales opioides en el tratamiento del dolor, sin embargo, no
existe asociacion significativa entre los que conocen y administran.
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Knowledge and experiences of nursing students in the
administration of major opioids in the treatment of
pain

ABSTRACT

Opioids are drugs that play a fundamental role in the management of pain, they can
produce adverse effects, and knowing them allows prevention and treatment. Nursing
acts at the end of the drug therapy process, increasing its responsibility to evidence
and prevent failures. The objective was to determine the knowledge and experiences
of nursing students in the administration of opioids in the treatment of pain. This was
a descriptive, transverse observational study. An organized questionnaire was applied
in: demographic characteristics, knowledge about opioids and pain and experience in
the administration of opioids. The sample consisted of 202 nursing students from the
Dr. Andrés Barbero Institute-National University of Asuncién. The overall knowledge
about opioids was 37.6% (76), while 62.4% (126) did not know about them . The
most well-known aspects were: concept of analgesics, opioid analgesics and pain,
classification of pain, nursing actions in the presence of pain, the main
pharmacological class used in the acute treatment of pain, the morphine-related items
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exceeded 60% of knowledge. The percentages below 60% were concept of
nociceptors, opioid classification and opioid group. It was found that 14.87% had
experience in the administration of opioids, of which 43.3% (13) had global knowledge
about opioids and 56.7% (17) did not know them. It is concluded that only a little
more than a quarter of the students knew about the administration of principal opioids
in the treatment of pain, however, there was no significant association between those
who know and administer.
Keywords: opioid analgesics, pain, nursing students.

INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional subjetiva desagradable, que se
presenta junto con dafo tisular o amenaza de éste (1). Aunque hay muchas
definiciones y descriptores del dolor, la mas relevante es que el dolor es todo lo que la
persona experimente como tal, y existe siempre que la persona diga que lo tiene (2).
Es la consecuencia perceptiva final del procesamiento neurolégico de una informacion
sensitiva concreta. El estimulo inicial emerge normalmente de la periferia y se
transfiere bajo multiples controles a través de los transmisores sensitivos del sistema
nervioso central a la corteza (3). El dolor siempre estd presente como sintoma
acompafiante en los traumatismos y con frecuencia se desestima, lo cual acarrea
consecuencias funestas para el que lo padece (4).

En estas situaciones, por lo tanto, la vivencia del dolor altera los componentes de
relacion personal, familiar y social, produce un deterioro funcional (no sdlo laboral,
sino también para las actividades de la vida diaria), tiene unos costes asistenciales y
laborales muy elevados, y es causa frecuente de litigio (5). En 1982 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), al considerar el dolor un problema de salud publica, disefid
un método efectivo y sencillo para el manejo del dolor denominado la escalera
analgésica (6); en este método en el segundo y tercer escalén se establece la
utilizacion de opioides siendo éstos los analgésicos mas potentes conocidos (5).

Los opioides constituyen un grupo de farmacos, conocidos anteriormente como
narcoticos, que incluye sustancias naturales denominadas opiaceos, entre las que se
encuentran la morfina y la codeina, asi como farmacos sintéticos y semisintéticos
cuyas acciones son basicamente similares a las de la morfina, la mas representativa
de este grupo (7). La morfina es el farmaco prototipo y el que mas se utiliza para fines
terapéuticos; en la especie humana puede producir sedacidon y estupor o bien
sintomas de bienestar y euforia. La analgesia es su propiedad terapéutica mas
importante y guarda estricta relacion con la dosis (8). Ademas, presentan efectos
farmacologicos agudos como: depresion respiratoria, miosis, efecto antitusigeno y
cardiovascular, liberacion de histamina, prolonga el trabajo de parto y emético
estimulando la zona gatillo quimiorreceptora y centro del vomito en el area postrema
(9). La OMS define a las reacciones adversas a medicamentos como reacciones
esperadas y perjudiciales con los agentes farmacoldgicos, los que se ubican entre las
diez causas principales de defuncién en el mundo (10).

Segun la OMS, el consumo médico de morfina en el 2006 era 6% en los paises
subdesarrollados, contra 79% de uso en paises desarrollados. Diferentes estudios han
demostrado que es muy raro que aparezca adiccion con un uso médico apropiado. El
personal de enfermeria tiene gran injerencia ya que es el facultado para la
administracién de farmacos (11).

Una de las actividades fundamentales dentro del cuidado del paciente que hace
continuamente la enfermeria es la administracion de medicamentos. El proceso de
administracion de medicamentos, ademas del conocimiento que se debe tener,
requiere alta concentracion y continuidad en el momento de su realizacion. Sin
embargo, las ocurrencias de los eventos adversos mas frecuentes son causadas por
errores en la administracion de medicamentos (12). Por el hecho de que la enfermeria
actua esencialmente en el final del proceso de la terapia medicamentosa, aumenta su
responsabilidad en evidenciar e impedir fallos, pues la accién de administrar es la
ultima oportunidad de interrumpir el sistema, evitando errores que sucedieron en las
primeras fases de este proceso, tales como prescripcion y calculo de dosis (13).

En base a todo lo expuesto surge la necesidad de abordar este fendmeno a fin de
determinar cual es el conocimiento y experiencia de estudiantes de enfermeria del

Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. 2017,;15(2):21-29 22



Vester y Rodriguez-Riveros Conocimiento y experiencias de estudiantes de enfermeria..

Instituto Dr. Andrés Barbero-UNA en la administracion de principales opioides en el
tratamiento del dolor en el 2016.

MATERIALES Y METODOS

El disefio de estudio fue descriptivo observacional de corte transversal y enfoque
cuantitativo, se realizd en el Instituto Dr. Andrés Barbero (IAB) dependiente de la
Universidad Nacional de Asuncion.

La poblacién de estudio constituyo la totalidad de matriculados del tercer y cuarto
curso de la carrera de Enfermeria con un total de 300 estudiantes, distribuidos en 3
secciones por afio respectivamente.

Se realizd el calculo de tamafio de muestra con un margen de error del 5% y un
nivel de confianza del 95%, la muestra minima recomendada fue de 169,
seleccionados por conveniencia siendo finalmente seleccionados 202 estudiantes (67%
de la poblacién) debido al interés de participar de la encuesta de los presentes al
momento de la aplicacién del instrumento.

Las variables principales fueron los conocimientos sobre opioides y las experiencias
de los mismos en la administracion de opioides, los items considerados para
conocimiento sobre opioides fueron: concepto - tipos - acciones farmacoldgicas -
aplicaciones terapéuticas - efectos adversos - consideraciones de enfermeria -
antagonistas - y escalera analgésica. Se establecié una escala de > 60%: conoce y <
60 %: no conoce. En relacion a la experiencia fueron consultados si tuvieron
experiencia durante la practica profesional de administrar opioides, ademas el tipo de
paciente a quien fue administrado, el servicio y el campo de practica.

Se aplicd un cuestionario impreso elaborado segun variables e indicadores del
estudio basado en la bibliografia consultada y utilizada en el presente trabajo (1-3, 7-
9), organizado en tres bloques: I. Caracteristicas demograficas de los estudiantes; II.
Conocimientos sobre opioides y dolor, 17 items distribuidos en 4 dimensiones:
conceptos, clasificaciones, utilizacion y sobre la morfina; III. Experiencia en la
administracién de opioides, patologia del paciente al que fue administrado y campo de
practica donde tuvo la experiencia. El instrumento fue previamente probado y validado
con 10 estudiantes de enfermeria de las filiales de la Institucion, luego de analizados
los resultados se encontrd que no arrojaron dificultades para el llenado por lo que se
prosiguio a la impresion final para su aplicacion a la muestra.

La tabulacion se realizd6 por medio de planilla electronica Excel elaborada segun
variables e indicadores del estudio, los cuestionarios fueron enumerados segun el
tamafo de la muestra para luego proceder a la carga de datos, se revisd, controld y
depurd la base a fin de corregir posibles errores.

Para la gestion de los datos se utilizd el paquete estadistico Epi Info™ version
7.2.1; se analizd con estadistica descriptiva y se determind la relacion entre
conocimientos y experiencias en la administracién de opioides, mediante la prueba X*
para p= 0,05

En cuanto los aspectos éticos, los sujetos participaron de forma voluntaria
respetando sus opiniones y elecciones como personas autonomas. Se solicitd el
consentimiento informado a fin de que la participacion fuera libre y voluntaria. Se
garantizé la confidencialidad de la informacidon proporcionada por medio del
anonimato. La investigacion carecid de riesgos para los participantes y ademas, no
influyd en cuestiones académicas propias de los estudiantes. Si bien los mismos no
recibieron un beneficio directo, los resultados del estudio seran presentados a las
autoridades pertinentes a fin de realizar los ajustes en contenidos programaticos
relacionados al tema: Se incluyeron a todos los estudiantes que voluntariamente
querian participar sin marginar ni discriminar a individuos o grupos, la muestra
prevista en principio fue superada debido al interés de los mismos en participar.

RESULTADOS

En relacion a los datos sociodemograficos, los estudiantes presentaron una edad
media de 21 afios, desviacion estandar + 1 afio, el 78% correspondid a estudiantes
del sexo femenino y el 53% era del cuarto curso (Tabla 1).

Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. 2017,;15(2):21-29 23



Vester y Rodriguez-Riveros Conocimiento y experiencias de estudiantes de enfermeria..

Tabla 1. Datos sociodemograficos de los estudiantes de Enfermeria. Instituto Dr.
Andrés Barbero - UNA. 2016 (n=202)

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Edad (aios)

19 a 20 60 30
21 a 24 133 66
25 y mas 9 4
Sexo

Femenino 157 78
Masculino 45 22
Curso

Cuarto 107 53
Tercero 95 47

En cuanto al conocimiento en la dimensién conceptual el 100%, 65%, 75% y 39%
de los encuestados respondieron correctamente sobre los conceptos de analgésicos,
analgésicos opioides, dolor y nociceptores respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Conocimiento de los estudiantes de enfermeria sobre los conceptos. Instituto
Dr. Andrés Barbero — UNA. 2016 (n=202)

items n %
Los analgésicos son:
Medicamentos que alivian o reducen el dolor 202 100

Farmacos contra infecciones - -

Drogas que reducen la hipertermia - -

Ninguna de las anteriores - -
Los analgésicos opioides son:

Grupo de farmacos con afinidad selectiva por los receptores opioides

de cuya activacion se deriva analgesia de elevada intensidad 132 65

Grupo de farmacos perteneciente a los AINEs 54 27

Ninguna de las anteriores 11 5

Grupo de farmaco que pertenece a los aminoglucdsidos 5 2
Concepto de dolor.

Una desagradable experiencia subjetiva de sufrimiento fisico o

mental; un sintoma de una causa subyacente real o potencial, 152 75

afeccion o lesion

Una desagradable experiencia objetiva de sufrimiento fisico o mental; un 38 19

sintoma de una causa subyacente real.

Ninguna de las anteriores 8 4

Efecto adverso de intervenciones del personal de salud 4 2
Se denominan nociceptores a:

Células encargadas de la recepcion de informacion sobre el dolor 81 40

Las terminales receptoras de las neuronas conductoras del dolor 79 39

Receptores ubicados en las hormonas a fin de recibir estimulos 34 17

Ninguna de las anteriores 8 4

Acerca del conocimiento de estudiantes de enfermeria sobre las clasificaciones, de
dolor, opioides y grupo al que corresponde la buprenorfina el 62%, 53% y 17%
respectivamente respondieron correctamente (Tabla 3).
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Tabla 3. Conocimiento sobre clasificacion del dolor de los estudiantes enfermeria.
Instituto Dr. Andrés Barbero — UNA. 2016 (n=202)

items n %
Clasificacién del dolor

Nociceptivo o neuropatico, Agudo Crénico 126 62%
Ninguna de las anterior 36 18%
Agudo, de extremidades y sistémico 25 12%
Mialgia, artralgia, cefalea 15 7%
Los opioides se clasifican en:

Agonistas totales, agonistas parciales y antagonistas 107 53%
De accion central y periférica 65 32%
Morfina, naloxona 22 11%
Ninguna de las anteriores 8 4%
La Buprenorfina corresponde al grupo de opioides

agonistas parciales 81 40%
Agonistas puros 55 27%
Antagonistas totales 34 17%
No es un opioide 32 16%

En relacién a las acciones de enfermeria en presencia del dolor el 81% respondio
correctamente, y solo el 21 % de los encuestados respondié correctamente sobre el
nivel de la escalera analgésica de la OMS en que se emplea opioides, 24% conocia la
principal clase farmacoldgica que se emplea en el tratamiento agudo del dolor y 31%
conocia lo que se administra en caso de depresion respiratoria a causa de opioides
(Tabla 4).

Tabla 4. Conocimiento sobre acciones de enfermeria en presencia del dolor de los
estudiantes de enfermeria. Instituto Dr. Andrés Barbero - UNA. 2016 (n=202)

Items n %
Referente a las acciones de Enfermeria en presencia del dolor
La administracion de medicamentos es la forma mas frecuente de tratar

164 81%
el dolor
Lo ideal es que el dolor llegue al punto maximo para administrar farmacos 13 6%
Ninguna de las anteriores 18 9%
Iniciar con analgésicos potentes para luego ir disminuyendo 7 3%
En qué nivel de la Escalera analgésica de la OMS se empieza a utilizar
opioides
Nivel III 99 49%
Nivel II 42 21%
Nivel IIII 37 18%
Nivel I 24  12%
Principal clase farmacoldgica que se emplea en el tratamiento agudo del
dolor
AINEs 131  65%
Los agonistas de los receptores opioides p 48 24%
Antagonistas 17 8%
Ninguna de las anteriores 6 3%
Para resolver un caso de depresion respiratoria a causa de la
administracion de opioides administrara
Naloxona 62 31%
Antialérgicos 58 29%
No se administraran farmacos 54  27%
AINEs 28  14%

De los encuestados el 66% respondid correctamente que la morfina es el
representante de los agonistas totales, 70% que Ila morfina se metaboliza
principalmente en el higado, el 10 % conocia la vida media de la morfina y el 75%,
98% y 80% respondi6 de forma correcta, los efectos adversos de la morfina, potencial
adictivo de la morfina y su contraindicacion durante la lactancia (Tabla 5).

Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. 2017,;15(2):21-29 25



Vester y Rodriguez-Riveros

Conocimiento y experiencias de estudiantes de enfermeria..

Tabla 5. Conocimiento sobre morfina de los estudiantes de enfermeria. Instituto Dr.

Andrés Barbero - UNA. 2016 (n=202)

Items n %
Conocimiento sobre Morfina (principal representante de opioides)

Representante del grupo de los agonistas totales

Morfina 133 66%
Naloxona 34 17%
Ninguna de las anteriores 18 9%
Isoniacida 17 8%
La morfina Se metaboliza principalmente

Higado 141 70%
Rifion 46 23%
Ninguna de las anteriores 8 4%
Estomago 7 3%
La vida media de eliminacion de la morfina

4a6hs 121 60%
l1a2hs 37 18%
30 a 60 minutos 23 11%
2,5a3,5hs 21 10%
Efectos adversos de la morfina

Depresion respiratoria 152 75%
Ninguna de las anteriores 24 12%
Sialorrea 15 7%
Cianosis distal 11 5%
Los analgésicos narcoticos tienen potencial adictivo

Si 197 98%
No 5 2%
La morfina esta contraindicada durante la lactancia

Si 162 80%
No 40 20%

Considerando las cuatro dimensiones de conocimiento en forma global, se observa
que el 66,8% conocia los aspectos conceptuales de analgésicos, analgésicos opioides,
dolor y nociceptores. El 55,9% conocia los items relacionados a la clasificacion del
dolor. Sdlo el 12,4% conocia sobre la utilizacion y/o acciones de enfermeria en
presencia del dolor y casi las 32 partes de los estudiantes conocian sobre la morfina

(Figura 1).
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Figura 1. Conocimiento de los estudiantes de enfermeria por dimensiones. Instituto

Dr. Andrés Barbero — UNA. 2016 (n=202)
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Al relacionar conocimiento con experiencia se obtuvo un valor de p=0,484 no
encontrandose relacion entre las variables de conocimiento y practica. El conocimiento
global fue de 37,6% vy el 43,3% tuvo la practica (Tabla 6).

Tabla 6. Conocimiento global sobre opioides y experiencia en la administracién de
opioides de estudiantes de Enfermeria. Instituto Dr. Andrés Barbero - UNA. 2016
(n=202)

Conocimiento Global Total
Conoce No conoce
Administrd opioides 13 (43,3%) 17 (56,7%) 30 (14,87)
No administré 63 (36,6%) 109 (63,4%) 172 (85.13)
Total 76 (37,6%) 126 (62,4%) 202 (100%)

Valor p (chi cuadrado) =0,484

DISCUSION

En este estudio la mayoria de los estudiantes encuestados tenia conocimiento del
concepto de analgésicos opioides, sin embargo, un grupo considerable refirid que los
opioides son farmacos pertenecientes al grupo de los AINEs, que son un grupo de
agentes de estructura quimica diferente que tienen como efecto primario impedir la
sintesis de prostaglandinas, a través de la inhibicidon de la enzima cicloxigenasa debido
a que refrenan esta enzima, responsable de la sintesis de prostaglandinas, las cuales
son mediadoras de la produccién de fiebre, dolor e inflamacién (14). Esto puede
deberse a que los AINEs son un grupo de analgésicos muy utilizados. Coincidente con
la bibliografia consultada, el 75% afirmé que el dolor es una experiencia sensorial y
emocional subjetiva desagradable, que se presenta junto con dafio tisular o amenaza
de éste (1).

En las acciones de enfermeria, el 81% afirmd que en presencia del dolor la
administracion de medicamentos es lo mas frecuente, esto puede deberse a la
efectividad de los distintos grupos de farmacos con diferentes niveles de potencial
analgésico, destacandose el enfoque multidisciplinario en el tratamiento del dolor (2).

Un porcentaje considerable (40%) desconocia la clasificacion de los opioides, lo que
puede influir de forma negativa en el ejercicio profesional ya que esta clasificacion se
realizé desde un punto de vista practico con el objetivo de facilitar el uso clinico (15).
La mayoria conocia sobre la clase farmacoldgica para el tratamiento del dolor, en
donde mencionan a los AINEs y agonistas de los receptores y, siendo estos ultimos
para dolores agudos (3). Si bien mas de la mitad de los estudiantes sabia que la
morfina es el representante de los agonistas totales, la minoria que la desconocia lo
confundia con la isoniacida, un farmaco antituberculoso, lo que puede originar un mal
manejo del dolor.

El metabolismo de los farmacos tiene una influencia directa en las pautas de
dosificacion, intervalo de administracion, eficacia e interacciones de los medicamentos.
El 70% de la muestra conoce donde se metaboliza la morfina, la importancia de ello
radica en que se puede predecir posibles interacciones y, de esta manera, tratar de
evitarlas (15). Respecto a los efectos adversos de la morfina la mayoria conoce que
ella puede producir depresion respiratoria, los opioides son responsables de un gran
porcentaje de los casos mortales de sobredosis de drogas en el mundo (16). Sobre el
potencial adictivo de los analgésicos narcéticos casi la totalidad de la muestra (98%)
reconoce que pueden generar adicciones, sin embargo, existe una prevalencia anual
estimada entre el 0,6% vy el 0,8% de la poblacién mundial de 15 a 64 afos que
consume opioides especialmente heroina, morfina y opioides de venta con receta
consumidos con fines no médicos (17).

El 80% afirmd que la morfina estd contraindicada durante la lactancia, se han visto
madres que han recibido morfina en dosis continuas por severos dolores, pueden
tener concentraciones mayores en su leche (0,8 al 12% de la dosis recibida); en el
lactante, alcanza una concentracion plasmatica del 4mg/ml (17).

Un bajo porcentaje respondié que la Buprenorfina pertenece al grupo de los
agonistas parciales, es decir, actia como analgésico cuando se administra solo, pero
antagoniza el efecto de un agonista puro si se administran ambos, ya que su afinidad
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por el receptor opidceo es mayor (7); la mayoria desconoce (60%) y lo ubica en otros
grupos de opioides, esto puede causar efectos indeseados si se administra de forma
concomitante con otros opioides. El desconocimiento de la pauta de accion ante un
caso de depresion respiratoria a causa de la administracion de opioides se observa en
la mayoria, es preocupante ya que este evento es un efecto adverso conocido (18); un
porcentaje importante no administraria ningin farmaco en caso de presentarse esta
situacion.

Segun estudios realizados, el consumo en dosis diaria definida ha sido de 27.071 y
las estancias hospitalarias 193.423; estos datos proporcionan un valor global de uso
de opiaceos de 14,4 dosis diaria definida por 100 estancias hospitalarias (19,20),
estimativamente este valor se relaciona con el porcentaje de estudiantes (15%) que
ha tenido experiencia en la administracion de opioides. En cuanto a los casos la
mayoria fueron cuadros agudos. Coincidiendo con un estudio realizado sobre la
utilizacion de analgésicos opiaceos en un hospital general universitario (20), los
servicios que se destacaron en la utilizacién de opioides son medicina interna, cirugia
general y urgencias, esto implica que el personal de enfermeria de estas areas deberia
tener capacitaciones constantes sobre la utilizacion de opioides.

En conclusién se pudo constatar entre los aspectos mas conocidos en la relacién al
conocimiento sobre opioides se mencionan: concepto de analgésicos, los analgésicos
narcoticos tienen potencial adictivo, acciones de enfermeria en presencia del dolor, la
morfina esta contraindicada durante la lactancia, concepto de dolor, efectos adversos
de la morfina, donde se metaboliza la morfina, representante del grupo de los
agonistas totales, concepto de los aO0Onalgésicos opioides y clasificacion del dolor; los
cuales superan el 60% de conocimiento. Por otro lado, llama la atencidon los bajos
porcentajes de conocimientos en el concepto de nociceptores, cémo resolver un caso
de depresion respiratoria a causa de la administracion de opioides, principal clase
farmacologica que se emplea en el tratamiento, nivel de la escalera analgésica de la
OMS en la que se empieza a utilizar opioides y la vida media de eliminacion de la
morfina. El conocimiento de los estudiantes se puede considerar insatisfactorio
teniendo en cuenta que la mayoria desconocia siendo un tema complejo y poco
desarrollado durante la formacion, sin embargo, un grupo de estudiantes tenia
experiencias en la administracién de opioides.

Entre las fortalezas del presente estudio destacamos que es uno de los primeros
trabajos en el que se indaga sobre el conocimiento y practicas de estudiantes de
enfermeria sobre opioides y como debilidad se menciona el muestreo por conveniencia
que puede comprometer la representatividad de la muestra.

Cabe destacar la necesidad de seguir con esta linea de investigacion, analgésicos
opioides en enfermeria ya que el indice de muertes a causa de opioides en el mundo
es alto y se podria mitigar identificando las posibles causas. Estos resultados
demuestran la necesidad de fomentar la formacion practica en el manejo del dolor con
la utilizacion de farmacos opioides.

CONFLICTO DE INTERES: Los autores declaran que no existen conflictos de interés
en el presente estudio.
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