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RESUMEN

El presente estudio es un ensayo clinico aleatorizado y controlado a triple
ciego, fase IV, para evaluar el efecto analgésico post operatorio de morfina
intratecal en cirugia ortopédica por fractura de miembros inferiores realizado en
el Hospital Nacional San Rafael desde julio a noviembre de 2013. La dosis
unica de 100 pg de morfina de forma preventiva adicionados a bupivacaina 1 -
2 mL ambos por via intratecal y ketorolaco 30 mg intravenoso como
antiinflamatorio, logran reducir el numero de episodios de dolor y el tiempo de
aparecimiento del mismo, sumada a la evaluacion sistematica e individualizada
de los episodios de dolor en base a la escala verbal numérica y su manejo
basado en la escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud,
evidencio una reduccion en la utilizacidon de analgésicos de rescate y una
satisfaccion por parte del paciente sobre la percepcion en el alivio del dolor en
las primeras 24 horas del periodo post operatorio.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada a una lesion presente o potencial o descrita en términos de la misma,
y si persiste sin remedio disponible para alterar su causa o manifestaciones,

una enfermedad por si misma."

En 1982 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consideré al dolor un
problema de salud publica,? disefiando en 1986 “La Escalera Analgésica”
como método para su manejo, en la cual se plantea la utilizacion de
analgésicos especificos de acuerdo a la intensidad del dolor; en un inicio fue
utilizada para el dolor oncolégico, pero a lo largo de los afos experimento
modificaciones, mediante las cuales hoy en dia es aplicable a dolor post

operatorio.®

Esta bien documentado que el inadecuado alivio del dolor en un paciente en su
periodo post operatorio es de caracter deletéreo en su salud y puede guiar a
muchas complicaciones. El dolor post operatorio es uno de los tipos de dolor
agudo, de mas dificil manejo; ya que en una cirugia se produce un dafio
bifasico, el trauma en el tejido que produce un estimulo nociceptivo y un
proceso inflamatorio activo, por lo cual tiene implicaciones directas en el
manejo del dolor.* Recientemente la Sociedad Espafiola del dolor notifico que
el 68% de los pacientes presentaba dolor en la primera hora post operatoria, y
la incidencia del dolor post operatorio severo después de 24 horas alcanzo el
5.3%.°

Actualmente, en el Hospital Nacional San Rafael (HNSR) el dolor post
operatorio en cirugia ortopédica no cuenta con un protocolo estandarizado para
el manejo del dolor, su medicién es subjetiva, centrandose en la utilizacion de
medicamentos que pertenecen al esquema basico, segun lo define la
Federacion Latinoamericana de Sociedades del Dolor (FEDELAT), utilizando
principalmente los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) por via

intravenosa en el transoperatorio e intramuscular en el post operatorio



inmediato, limitandose al primer peldafio de la Escalera analgésica cuando

muchos pacientes ameritan un tratamiento especializado.®

Cuando el paciente presenta una exacerbacion de dolor y éste es intenso, se
recurre a la utilizacion de Meperidina, opioide mas utilizado comunmente en
este hospital, sin antes catalogarlo mediante escalas del dolor como dolor
moderado a peor dolor que justifique su utilizacion, lo cual deja entrever que no
existe un plan de analgesia elaborado de acuerdo al tipo de cirugia y su
complejidad, edad y estado fisico del paciente.

Segun la OMS, una de las causas del tratamiento insuficiente del dolor es la
falta de educacion en los profesionales de la salud sobre el uso adecuado de
analgésicos, sobre todo con Opioides. Asi mismo, estima que 5,000 millones
de personas viven en paises que carecen de medicamentos fiscalizados o cuyo
acceso a ellos es deficiente y no cuentan con la posibilidad de recibir
tratamiento analgésico, por lo que en los paises donde el consumo es
inadecuado, decenas de millones de pacientes padecen de dolor.” A raiz de
esto en 1992, se publica la guia sobre el manejo del Dolor Agudo
Postoperatorio o Post-Trauma, comisionada por la agencia para el cuidado de
la salud y la investigacion conocida por sus siglas en inglés como Agency for
Healthcare Policy and Research (AHCPR) en el cual se describen esquemas

de manejo para minimizar o eliminar el dolor agudo.®

Se ha comprobado en multiples estudios que el uso de morfina intratecal, a
dosis unica resulta benéfico en el control del dolor al compararlo con otros
meétodos; sin embargo, en El Salvador, segun estadisticas de la OMS 2007,
constituye uno de los paises de América Latina con menor consumo de dicho

opioide. °

Es por ello, que este estudio plantea la siguiente pregunta de investigacion ¢ La
administracion de dosis unica de morfina intratecal es efectiva para el manejo
del dolor que sobreviene en el post operatorio de una cirugia ortopédica por
fractura de miembros inferiores en el Hospital Nacional San Rafael?

il



Il. JUSTIFICACION

El dolor post operatorio es una forma comun de dolor agudo que se
caracteriza por ser previsible y de limitada duracion, sin embargo, representa
un desafio en el ambito hospitalario y una problematica sin resolver, ya que a
pesar de los nuevos farmacos y nuevas técnicas analgésicas, alrededor de un
50% de los pacientes experimentan dolor después de una intervencion

quirdrgica.™

La Sociedad Americana del Dolor (APS) pide a los profesionales de salud
considerar el dolor como el quinto signo vital, teniendo en cuenta que la
prevalencia de dolor post operatorio es elevada. Muchos estudios han
demostrado la incidencia de dolor postoperatorio; Bolivar y Col. en Espafia
para 2009, realizaron un estudio en 309 pacientes donde el 54.7% refirié dolor
en las ultimas 24 horas, y un 34.7% presenté dolor moderado o peor dolor."

El estudio PATHOS (Postoperative Analgesic Therapy Observational Survey)
pone en evidencia las deficiencias existentes en el manejo del dolor post
operatorio. Esto indica que el personal de salud no posee los suficientes
conocimientos sobre el tratamiento del dolor post operatorio, la intensidad del
dolor no es valorada o se realizan de forma inadecuada, asi mismo con los
tratamientos analgésicos utilizados; no se le brinda informacion al paciente

acerca del dolor post operatorio ni de las posibles técnicas de analgesia.12

Diversos estudios mantienen la hipotesis que una adecuada inhibiciéon del
estrés quirurgico puede mejorar en gran manera los resultados en éste tipo de
pacientes con una rapida recuperacion y una disminucién de la morbilidad
quirdrgica,™ logrando de esta forma reducir la estancia intrahospitalaria y una
mayor satisfaccion de los pacientes en recuperacion. Los opioides son los
farmacos mas potentes utilizados en el tratamiento del dolor agudo, pero su
uso es limitado en paises de América Latina por el temor a los efectos
indeseables y el acceso restrictivo por el bajo presupuesto para adquirir
medicamentos.’* Estados Unidos, Francia, Canada, Reino Unido, Alemania,

il



Austria y Australia, consumen el 84% de la morfina que se utiliza en el mundo
para uso médico, lo anterior demuestra la abismal disparidad en el consumo de
morfina entre los diversos paises y pone en evidencia el inadecuado

tratamiento del dolor en América Latina.™

La morfina posee ciertas ventajas sobre los demas opioides, entre ellas su bajo
costo en el mercado, la necesidad de dosis bajas para obtener el efecto
deseado a nivel medular y la intensa analgesia con una duracion de hasta 24
horas cuando se administra por via intratecal.' Algunos autores han optado
por manejar el dolor agudo post operatorio inmediato administrando una dosis
unica de morfina intratecal, demostrando un buen control del dolor y duracion
del efecto analgésico debido a la hidrosolubilidad de su composicién quimica
confiriendole una elevada selectividad medular, no obstante asociada a
algunos efectos secundarios del uso de opioides a dosis dependiente por esta

via de administracion."”

El Servicio de Ortopedia y Traumatologia del HNSR posee una actividad
quirurgica acentuada, con un promedio de 15 cirugias semanales, y solo en el
afno 2012 realiz6 un total de 773 cirugias en donde la osteosintesis de fracturas
de miembros inferiores es una de las cirugias que mas frecuentemente se
realiza. Se trata de un tipo de intervencion quirdrgica con una manipulacion
extensa de tejido muscular y 6seo que conlleva a un post operatorio doloroso y

a una dificil recuperacion.

La analgesia post operatoria en el Servicio de Ortopedia no esta estandarizada,
es una indicacion general para el uso de derivados opioides y AINEs por via
intravenosa e intramuscular y paracetamol por via oral, aplicandose a todos los
pacientes operatorios de las areas de cirugia general, ginecolégica y
ortopédica.

Esta analgesia no se adecua al tipo de cirugia realizada, por lo que resulta
inefectiva y facilita el uso innecesario de analgésicos. Por esta razdn, es

necesaria la elaboracion de protocolos y de capacitacion en el manejo del dolor

v



agudo post operatorio para guiar al personal de salud a tomar una decision
individualizada para los pacientes.

Con este estudio se pretende brindar una opcion para el manejo de la
analgesia post operatoria en el Servicio de Ortopedia y Traumatologia en el
HNSR; a través de la implementacién de dosis unica de morfina intratecal
preoperatoria junto al anestésico comunmente utilizado, efectuando
posteriormente una evaluacion sistematica del dolor para el cual se capacitara
al personal médico y de enfermeria en la utilizacion de las escalas analogas del
dolor, como indicador terapéutico para el uso de analgésicos. Y de esta
manera lograr la disminucion de costos al tener menor necesidad de
analgésicos de rescate, facilitando el manejo post operatorio del dolor
haciéndolo de manera eficaz y segura con el menor riesgo de eventos

adversos asociados a ésta terapéutica.



lIl. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Diversos estudios han demostrado la eficacia de la analgesia post operatoria
con el uso de morfina intratecal evaluando sus efectos adversos a diferentes

dosis.

Durante el 2006, Herrera Gomez y Col. realizaron en Colombia un ensayo
clinico doble ciego, controlado para evaluar la efectividad analgésica de 100 ug
de morfina intratecal en el control del dolor postoperatorio, en el cual exponen
como dicho opioide constituye una excelente alternativa para el manejo del
dolor postoperatorio, en cirugias con anestesia intratecal. La efectividad
analgésica post operatoria de 100 ug de morfina, fue estudiada en cirugias de
cesarea, reseccion transuretral de prostata y reemplazos articulares. El
proposito del estudio fue valorar la efectividad analgésica de 100 pyg de morfina
intratecal en adultos jovenes, sometidos a cirugia abdominal baja o de
miembros inferiores. Se realizé un ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado con 140 pacientes. Setenta pacientes recibieron 100 ug de
morfina, adicionados al anestésico local (grupo experimental); 70 pacientes no
recibieron morfina intratecal (grupo control). La efectividad analgésica y los
efectos secundarios fueron estudiados por un periodo de 36 horas después de
cirugia. Los resultados indicaron que la dosis de morfina fue efectiva para el
control del dolor en el postoperatorio. El efecto analgésico se extendio, en el
grupo experimental, a las 35 horas de seguimiento, especialmente en el
postoperatorio inmediato (NNT=2). La incidencia de efectos secundarios fue:
prurito 60% (NNH=2), nausea y vomito 25% (NNH=11), retencion urinaria
24.3% (NNH=5) y depresion respiratoria 0%. No hubo diferencias en las
caracteristicas de la anestesia, ni en el comportamiento hemodinamico entre
los dos grupos. Se concluy6 que 100 ug de morfina son efectivos para aliviar el
dolor post operatorio en las primeras 12 horas. Los efectos secundarios que se

presentaron fueron tolerables y no requirieron tratamiento.

La muestra del estudio no fue suficiente para evaluar depresion respiratoria.'®
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Se ha estudiado el efecto de morfina intratecal comparado con otro analgésico
no opioide por otras vias de administracion como lo expresan los autores
Gallegos-Allier y Col. en México 2012 en su estudio del efecto analgésico
postoperatorio con dosis unica de morfina intratecal versus ketorolaco
intravenoso en cirugia ginecologica, en la que utilizan morfina como prototipo
del opiaceo agonista con mas alta eficacia para tratar el dolor agudo y cronico.
El dolor post operatorio es una de las tres principales causas de demora para
el alta hospitalaria. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en
pacientes femeninas sometidas a cirugia ginecologica con bloqueo mixto; se
comparé el efecto analgésico post operatorio producido por la adicion de una
dosis de morfina intratecal (1 pg/kg) al tratamiento convencional con ketorolaco
intravenoso (90 mg/dia) a través de la escala visual analoga a las 6, 12 y 24
horas. El analisis estadistico se realizé con x’, U de Mann Whitney y t de
Student. Se incluyeron 97 pacientes femeninos con media de la edad 41.75
8.48 (p < 0.05), el 49.5% pertenecen al “grupo control” y 50.5% al grupo
morfina. La media para intensidad de dolor a las 24 horas, fue menor para
grupo morfina (1.27 + 1.25) respecto al “grupo control” (4.08 + 2.05), (p <
0.001). Se concluyé que adicionando una dosis de morfina intratecal al
tratamiento con Ketorolaco Intravenosa, se incrementa significativamente el
efecto analgésico, disminuyen los requerimientos de morfina asi como la

aparicion de efectos adversos durante el post operatorio inmediato. '

Es importante definir cual es la dosis mas efectiva y con menos efectos
adversos cuando se administra morfina por via intratecal, asi como se ha
estudiado en la comparacion entre morfina a dosis alta contra baja en cirugia
de columna lumbar para control de dolor post operatorio por los autores
Estafndn-Garcia y Col. en México 2008. Proponiendo que los opioides por esta
via proveen una satisfactoria analgesia post operatoria y se estima que es
efectiva en el control agudo del dolor en las primeras 24 horas después de
cirugia. Se realizd un estudio experimental, comparativo, aleatorizado y doble
ciego para comparar la eficacia de dosis bajas contra altas de sulfato de
morfina intratecal para manejo del dolor postoperatorio en pacientes sometidos

a cirugia lumbosacra, ademas se valoro dolor, nausea y vomito. Se incluyeron
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87 pacientes, que se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos, de 44 y 43
pacientes cada uno. A un grupo se le administré por via intratecal sulfato de
morfina 200 pg y bupivacaina 15 pg al 0.375% y al otro grupo sulfato de
morfina 500 ug y bupivacaina 15 mg al 0.375%, ademas de anestesia general
balanceada a ambos grupos. Los pacientes adicionalmente recibieron
ondansetron 8 mg endovenoso. No existid diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a dolor y prurito en ambos grupos. Existié diferencia
significativa a las 6 horas con respecto a nausea y vomito postoperatorio,
siendo mayor la frecuencia en el grupo de 500 pg de morfina. Se observo
mayor frecuencia de efectos colaterales como retencion urinaria en el grupo de
500 ug y cefalea postpuncion en el grupo de 200 ug. No se registraron casos
de depresion respiratoria. Las complicaciones fueron facilmente controladas y
no hubo ninguna que pusiera en peligro la vida. Ningun caso de prurito requirio
tratamiento. Se concluy6 que dosis minimas de sulfato de morfina son efectivas
y seguras para analgesia postoperatoria en cirugia de columna lumbosacra,

con una incidencia menor de reacciones adversas.?

También en el area de ginecologia se han estudiado la comparacion de dosis
estandares en analgesia post cesarea con morfina intratecal 100 ug versus 200
Mg por los autores Cortes-Blanco y Col. publicado en la revista Anestesia en
México, Diciembre 2005. Los investigadores plantean que esta via de
administracién es una excelente eleccion para prevenir o tratar el dolor post
cesarea en las pacientes que reciben anestesia subaracnoidea. Dosis de 100 a
200 pg se han recomendado en las mujeres caucasicas, pero no existen
estudios clinicos de analgesia intratecal post cesarea con morfina en mujeres

mexicanas.

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad, eficacia analgésica y
reacciones adversas de dos diferentes dosis de morfina intratecal para
analgesia post cesarea en mujeres mexicanas. El estudio fue realizado en
varios hospitales privados, abiertos, fue controlado y comparativo. Después de
que un Comité de Investigacion revisé y aprobo el protocolo y las pacientes
firmaron su consentimiento informado, se les inyectaron 100 o 200 pg de
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morfina intratecal seguida de 15 mg de ropivacaina 0.75%. Se evalud la
analgesia y las reacciones adversas durante 30 horas post bloqueo. La
analgesia de rescate se hizo con ketorolaco 30 mg |.V. La analgesia fue
efectiva en ambos grupos, y los requerimientos de analgesia de rescate fueron
minimos durante 24 a 30 horas. La analgesia de rescate fue similar en ambos
grupos (p > 0.05). Sin embargo, las reacciones adversas fueron
estadisticamente mas frecuentes en las mujeres que se trataron con 200 ug de
morfina intratecal: prurito 30% versus 55%, nausea 10% versus 30%, (p < 0.05)
y vomito 5% versus 12.5% respectivamente. En conclusion la dosis de 100 pg y
200 pg fueron efectivas para aliviar el dolor después de operacion cesarea
durante 24 a 30 horas después de administrada. Las reacciones adversas
fueron estadisticamente mas frecuentes en el grupo que recibié las dosis mas
grandes. La analgesia de rescate se requirio por igual en ambos grupos. Se
sugiere que se usen dosis de 100 ug de morfina intratecal para analgesia post

cesarea.?’!

En el Instituto Karolinska en Estocolmo, Suecia se realizd6 un estudio
randomizado controlado en el que se expone el efecto de bajas dosis de
morfina intratecal en el dolor post operatorio en histerectomias. Se conté con
una poblacion de 144 mujeres asignadas para recibir anestesia intratecal con
12 mg de bupivacaina hiperbarica en combinacion de 100, 200 y 300 ug de
morfina o solucion salina previo a la anestesia general estandar. Se realizé un

registro de los episodios de dolor post operatorio a las 1, 2, 4, 6, 12 y 24 horas.

El resultado primario fue de 24 horas con analgesia controlada por el paciente
(PCA) con morfina. Se evalué el dolor mediante la escala visual analoga (0-10),

nauseas, prurito, sedacion y depresion respiratoria.

Dentro de los resultados del estudio; se comprobd que la morfina intratecal
reduce el total de consumo de morfina por PCA a las 24 horas postoperatorias.
La morfina 100 ug redujo significativamente el consumo de morfina por PCA
frente a placebo en 0 - 6 horas, 6 - 12 horas, y de 0 - 24 horas. Los resultados
mostraron que morfina 200 pg redujo considerablemente el consumo de

morfina por PCA vs morfina 100 pg en 0 - 6 horas y 0 - 24 horas después de la
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operacion. No hubo una reduccion adicional del consumo de morfina por PCA
visto en grupo con morfina 300 ug. No se observaron reacciones adversas
graves, la emesis fue similar en todos los grupos, y el prurito se experimento

solo en los grupos de morfina. 2



IV. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la efectividad analgésica postoperatoria de administrar dosis unica
de morfina intratecal a sujetos sometidos a cirugia ortopédica por fractura de

miembros inferiores.

Objetivos especificos

a) ldentificar las variables demograficas de la poblacion en estudio.

b) Determinar la region anatomica intervenida quirurgicamente, por orden
de frecuencia, y su relacion con los episodios de dolor presentados en la
poblacion ortopédica estudiada.

c) Caracterizar los episodios de dolor segun frecuencia, intensidad y
tiempo de aparicidon en la poblacion de estudio.

d) Determinar la utilizacion de medicamentos analgésicos de rescate para

el manejo de cada episodio de dolor post operatorio.

e) ldentificar, por orden de frecuencia, la aparicion de reacciones adversas
en los sujetos sometidos a cirugia ortopédica de miembros inferiores.

f) Determinar la efectividad analgésica basada en el riesgo y beneficio de

la aplicacion de morfina a dosis unica por via intratecal.
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V. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

H1. Hipétesis de investigacion.

La administracion de morfina intratecal, a dosis unica de 100 pg en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica por fractura de miembros inferiores, retrasa el
aparecimiento del dolor en el post operatorio inmediato, disminuyendo asi la
necesidad de utilizar medicamentos analgésicos de rescate en dichos
pacientes.

HO. Hipétesis nula.

La administracion de morfina intratecal, a dosis unica de 100 pg en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica por fractura de miembros inferiores, NO retrasa
el aparecimiento del dolor en el post operatorio inmediato, NI disminuye la
necesidad de utilizar medicamentos analgésicos de rescate en dichos
pacientes.
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VI. MARCO TEORICO

1. Neurofisiologia del dolor

El dolor esta asociado a una lesion tisular presente o potencial, o descrita en
términos de tal lesion.? Esta lesién produce un estimulo que nace a nivel de
receptores formados por terminaciones libres amielinicas dispuestas a lo largo
de los tejidos cutaneos, musculares, articulares y paredes viscerales. Se han
descrito 3 receptores para el dolor segun el origen del estimulo:

a) Receptores en las terminaciones nerviosas libres o nociceptores: Cuando se
encuentran en estructuras profundas como la cornea, pulpa dentaria y
periostio, son receptores unimodales respondiendo solo al dolor. La
caracteristica de este tipo de receptores es su incapacidad para adaptarse.
Es decir, la estimulacion continua produce una descarga repetitiva que
puede reducir su umbral de descarga produciendo una sensibilizacion. Esta
sensibilizaciéon de los receptores provoca que los estimulos nocivos se
perciban de una forma mas enérgica, el mismo estimulo produce ahora mas
dolor. Esto se denomina hiperalgesia. Los estimulos normalmente inocuos
también pueden producir dolor, un fenémeno denominado alodinia.

b) Mecanorreceptores de umbral elevado: responden a presiones lesivas para
los tejidos. Son responsables del dolor inicial agudo, punzante o primer
dolor.

c) Receptores polimodales en la piel: responden a una serie de estimulos

como calor, tacto superficial, accion de sustancia quimica, y dolor.

Los estimulos dolorosos se transportan por dos tipos de fibras nerviosas
periféricas, las cuales pueden ser mielinicas (A-0) de conduccidén rapida
asociados a mecanoreceptores de umbral elevado, y amielinicas (fibras C) de
conduccion lenta asociados a nociceptores y receptores polimodales en la piel.
Estas fibras nerviosas corresponden a terminaciones axodnicas de las neuronas

de los ganglios raquideos.?*
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Segun Guyton et al, el dolor se ha clasificado en dos tipos fundamentales, el
dolor rapido que se describe como dolor intenso, punzante, agudo o eléctrico.
Nace de estimulos de tipo mecanico o térmico viajando a través de las fibras
(A-0) de gran diametro, a una velocidad de 6 — 30 m/s y es perceptible en
cuestion de 0.1 segundos. El dolor rapido y agudo no es percibido en los
tejidos mas profundos y esta casi limitado a la piel. Por el contrario, el dolor
lento se designa como dolor urente, sordo, pulsatil, nauseoso o cronico. Este
dolor se suscita a partir de estimulos quimicos con productos como la
bradicidina, serotonina, histamina, iones potasio, acidos, acetilcolina, y enzimas
proteoliticas; pero también con estimulos mecanicos o térmicos persistentes.
Los estimulos viajan a través de las fibras C de pequefio diametro a una
velocidad 0.5 y 2 m/s y no se inicia hasta pasado 1 segundo, creciendo
posteriormente con lentitud. Este tipo de dolor suele estar asociado a una
destruccion tisular, propiciando una sensacion insoportable y prolongada.
Puede darse en la piel y casi en cualquier tejido u érgano profundo.?

Las fibras nerviosas periféricas entran en la médula espinal y terminan en
neuronas de proyeccion situadas en el asta posterior. El neurotransmisor
excitador principal liberado por las fibras (A-0) es el glutamato, cuya accidn
normalmente no dura mas que unos milisegundos. Las fibras de accion rapida
para el dolor agudo estimulan las neuronas del segundo orden del tracto
espinotalamico lateral, cruzan inmediatamente al lado opuesto de la médula
espinal y ascienden hasta el talamo donde son conducidas hasta la

circunvolucion postcentral sensitiva.

Otro neurotransmisor encargado de la excitabilidad neuronal de las fibras C es
la sustancia P, liberandose con mucha mayor lentitud y acumulandose durante

un periodo de tiempo de segundos incluso minutos.

Las fibras de accion lenta para el dolor crénico y sordo también estimulan las
neuronas de segundo orden del tracto espinotalamico lateral en el asta gris
posterior, pero estas toman parte en multiples relevos antes de ascender al
talamo y los demas centros superiores lo que explica la poca precision de su

percepcion.?®
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Una vez las fibras de la neurona de segundo orden alcanzan el tdlamo, hacen
sinapsis con la neurona de tercer orden viajando hasta la corteza

somatosensitiva, que permite la percepcion del dolor.

2. Procesamiento Neural del dolor

Pueden identificarse varios pasos en el procesamiento neural de las sefales
nocivas que conducen a la aparicion del dolor. La primera fase es la
transduccion, que consiste en convertir los estimulos nocivos en sefales
eléctricas, esto se lleva a cabo en los nociceptores. Es importante destacar que
los receptores opioides localizados en las terminaciones nerviosas periféricas,
cuando son activadas por opioides enddgenos o exdgenos; muestran una
inhibicion del disparo aferente, produciendo un descenso de la actividad
nociceptora que se traduce en una menor percepcion o eliminacion del dolor, lo
que se conoce como analgesia.?’ La segunda fase del procesamiento de
sefales nocivas es la transmision. La informacion nociva se transmite desde la
periferia a la médula espinal, luego al talamo y, por ultimo, a la corteza
cerebral. Esta informacion viaja por sucesion de neuronas una detras de la
otra, haciendo sinapsis quimicas basada en neurotransmisores como el
glutamato y la sustancia P, ambos asociados al dolor. Los neurotransmisores
actuan sobre las proteinas receptoras presentes en la membrana de la neurona
siguiente para excitarla, inhibirla, o modificar su sensibilidad. ?® La ultima fase
del procesamiento neural del dolor es la modulacion. Criticamente importante
en el procesamiento de los estimulos nocivos. Este proceso representa

cambios que se producen en el sistema nervioso central en respuesta a estos

estimulos, y permite que las sefales nocivas recibidas en el asta posterior de la
meédula espinal sean inhibidas selectivamente, de forma que se modifique la
transmision de la sefal a los centros superiores cerebrales. El sistema de
modulacion enddgena del dolor, consiste en neuronas intermedias bien
definidas en las capas superficiales de la médula espinal y fasciculos neurales
descendentes que pueden inhibir la transmisién de la sefal del dolor. Se
piensa que la activacion del sistema neural descendente cortical interviene en

la liberacidon supraespinal de neurotransmisores como [(-endorfinas y
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encefalinas. Estos neurotransmisores representan dos familias de péptidos
endogenos que se cree que alivian el dolor, principalmente en situaciones de
estrés. Este hallazgo es importante en el manejo del dolor con narcoticos, ya
que se busca administrar farmacos que simulen las acciones de estos

neurotransmisores endégenos.?

3. Analgesia neuroaxial

Analgesia preventiva, consiste en la administracion de farmacos por cualquier
via antes de iniciado el estimulo nocivo, modificando el procesamiento
periférico y central de las sefales nocivas. De esta manera, se logra reducir la
hiperalgesia y alodinia que caracteriza la injuria de tejidos y 6rganos en una
cirugl’a.30 Se han utilizado una variedad de técnicas para el manejo del dolor
agudo de forma preventiva, especialmente en pacientes postoperatorios, esto
incluye el uso del abordaje neuroaxial. Algunos autores consideran que la
analgesia obtenida en este tipo de abordaje puede ser superior a la analgesia

3 Las

sistémica, ademas de disminuir la morbi-mortalidad perioperatoria.
estrategias de analgesia neuroaxial, ofrecen la posibilidad de realizar un
adecuado control del dolor, aprovechando el catéter introducido para el manejo
anestésico. Los medicamentos mas utilizados para este fin son los anestésicos
locales y los opioides, ambos tienen efectos muy distintos sobre la transmision
y la interpretacion de los estimulos nocivos; sin embargo; se ha observado que

estos efectos pueden ser aditivos e incluso sinérgicos.*

Existe evidencia clinica que bupivacaina actua sinérgicamente con morfina
disminuyendo la necesidad de incrementar la dosis de morfina cuando se

administran conjuntamente por via intratecal.®

3.1 Estrategias en analgesia neuroaxial.

3.1.1. Analgesia intratecal, raquidea o espinal
Se refiere a la administracion de farmacos directamente en el espacio
subaracnoideo, distribuyéndose en el liquido cefalorraquideo. Los opioides
intratecales se han utilizado para cirugias ortopédicas de miembros inferiores
por su habilidad de proporcionar una analgesia post operatoria prolongada con
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una sola dosis de opioide. Experiencias clinicas con morfina, fentanil y
sufentanil no han demostrado signos de neurotoxicidad o algun cambio en el
comportamiento con dosis normales intratecales. La morfina intratecal a dosis
de 0.1 - 0.2 mg es altamente ionizada e hidrofilica y no penetra tejidos ricos en
lipidos, alcanzando su efecto maximo en 45 minutos con una duracion de 18 -
24 horas de analgesia con efectos adversos que incluyen: depresion
respiratoria, nauseas, vomitos y prurito. Los primeros estudios con morfina
utilizaban dosis elevadas > 0.5 mg, sin embargo; una analgesia postoperatoria
con menos efectos adversos se puede obtener al utilizar dosis mas bajas.** Las
ventajas que posee este tipo de acceso neuroaxial suscita en la facilidad de
introduccion de un catéter espinal en el espacio subaracnoideo. En
comparacion a la via epidural, este procedimiento es simple, rapido y con

menos riesgo de complicaciones técnica. *°

Ademas, los farmacos
administrados por esta via poseen un inicio de accidn mas lenta, no hay
necesidad de grandes dosis para obtener el efecto deseado y una sola dosis
puede ser necesaria, esto contribuye a una menor incidencia de reacciones

adversas.

3.1.2. Analgesia epidural

El alivio del dolor por la administracién continua de agentes farmacoldgicos en
el espacio epidural se ha convertido en una técnica ampliamente utilizada para
el manejo del dolor agudo postoperatorio. La consistente eficacia de la
analgesia a este nivel ha sido extensamente demostrada, a pesar del tipo de
analgésico utilizado, localizacién del catéter, tipo de cirugia, tipo de dolor y su

duracion.

La analgesia epidural a nivel lumbar se utiliza en el postoperatorio de cirugias
ortopédicas y cirugias vasculares de los miembros inferiores, cirugia uroloégica
y otras cirugias pélvicas. Posterior a cirugias de reemplazo de cadera o rodilla,
este tipo de analgesia provee un mejor manejo del dolor que los opioides por
via intravenosa, en particular a la hora de iniciar el movimiento de los miembros

inferiores. La combinacién de bajas concentraciones de un anestésico local y
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un opioide, ha demostrado que es superior en el manejo del dolor comparado
con cualquiera de los farmacos por separado.®®

Este tipo de analgesia se utiliza particularmente en pacientes que ya poseen un
catéter epidural localizado a nivel lumbar o toracico bajo, para anestesia
quirurgica. Sin embargo, también se puede colocar un catéter epidural en el
postoperatorio y la analgesia puede ser continuada hasta que el paciente tolere
la via oral. ®” Cuando se utiliza morfina por esta de via administracion la dosis
es de 5 - 10 veces la dosis que se utiliza por via intratecal. Se produce una
analgesia lumbar a una dosis de 3 mg de morfina por via epidural.*®

La analgesia epidural no siempre es exitosa debido a factores como: el mal
posicionamiento o desalojamiento del catéter, factores técnicos o relacionados
al paciente, resultando en una inhabilidad para alcanzar una analgesia
efectiva.®® A pesar de su eficacia comprobada una sola dosis de morfina
administrada por esta via se limita a su corta duracion del efecto analgésico y
como resultado la necesidad de opioides de rescate con una mayor incidencia

de reacciones adversas por utilizar dosis mas altas y continuas.

Dentro de las complicaciones de estos 2 tipos de accesos neuroaxiales se
encuentran: dafo neurolégico permanente, hematoma epidural, absceso

epidural, depresion respiratoria, hipotension, cefalea postpuncion.

Depresion respiratoria puede ser temprana por la via epidural y retardada por
la via intratecal debido a la difusion rostral de opioides en el centro de la
respiracion. La depresion respiratoria puede ocurrir hasta 18 horas después de
la administracion de un agente hidrofilico como morfina. La incidencia es de
aproximadamente 0.1 % a una dosis de 0.2 mg de morfina y ocurre casi

exclusivamente en pacientes obesos.*

4. Evaluacion del dolor

La evaluacion y la medida de la intensidad del dolor son parte fundamental en
el proceso de contribuir al diagnostico de la causalidad del dolor en un
paciente.
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A través de una evaluacién completa y exhaustiva del dolor, se definen las
caracteristicas del mismo, la clasificacion de éste, y su abordaje. Para ello, es
necesario una historia clinica general, examen fisico completo, una descripcion
detallada del dolor, discapacidades funcionales asociadas al mismo, efectos
colaterales del tratamiento que conduzcan a un manejo integral. Contribuyendo
asi, en la toma de decisiones con respecto a la seleccion de la terapia
analgésica adecuada, y en evaluar modificaciones en dicha terapéutica, de
acuerdo a la respuesta del paciente.

Se propone que para evaluar el dolor, debe ser a través de un modelo
biopsicosocial que reconoce los factores fisioldgicos, psicolégicos vy

ambientales que influyen y convergen en la experiencia del dolor.

En el manejo del dolor agudo, la evaluacion debe efectuarse mediante
intervalos regulares, utilizando escalas e instrumentos validados
cientificamente, consistentes y confiables. La frecuencia sera determinada de
acuerdo a las necesidades individuales de los pacientes. '

Para estandarizar la medicion del dolor es necesario utilizar apropiadas escalas
del dolor. En muchos centros hospitalarios las escalas del dolor son
estratificadas segun grupo etario, grado cognitivo, entre otros. Las escalas de
medicion del dolor son utilizadas en la sala de operaciones, sala de
recuperacion postoperatoria, servicios de hospitalizacion y consulta externa,
con ello se va familiarizando al paciente y a su entorno en la evaluacion de la

intensidad del dolor con un lenguaje comun alrededor de éste.

4.1.Escalas de evaluacioén del dolor

La valoracion o evaluacién del dolor mediante escalas, se ha convertido en el
quinto signo vital en los hospitales y es documentado y monitorizado al igual
que la frecuencia cardiaca, y presion arterial. Existen diversas escalas del dolor
disponibles, cada una con ventajas y desventajas individuales, por lo que sin
importar que escala se utilice, estas siempre deben de ser utilizadas con una

base consistente.*?
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El objetivo de las escalas del dolor es medir la intensidad del dolor, siendo un
instrumento cuantitativo para seleccionar y administrar el analgésico adecuado,
permite reevaluar la respuesta del dolor para determinar la necesidad de
aumentar dosis, o bien utilizar analgésicos mas potentes. Diversas escalas
han sido validadas en pacientes con dolor agudo y por lo general sélo
requieren una respuesta verbal. Cada herramienta de medicién del dolor tiene
ventajas y limitaciones especificas. Es recomendable, que en un mismo
servicio de un centro hospitalario se utilice la misma escala de evaluacién para

poder estandarizar los datos.

Cuando un paciente asigna un valor, éste no constituye un valor absoluto per

se, sino un punto de referencia basado en la experiencia personal pasada.

La escala de medicion del dolor ideal debe tener las siguientes caracteristicas:
- Facil de administrar
- Valida
- Fiable

- Aplicable a todos los pacientes; independientemente de la educacion,

cultura o nivel psicoldgico o del desarrollo.*?

4.2. Medicion unidimensional del dolor

Las escalas unidimensionales son rapidas y simples de utilizar, constituyen un
beneficio importante en la evaluacion del dolor agudo, como en el dolor post
operatorio, cuando se necesitan medidas repetidas en un periodo breve de
tiempo.

Debido a la complejidad que requiere la evaluacién del dolor, la dependencia
de su intensidad por si sola, sugiere que es la unica dimension de dolor que es
importante para evaluar, aunque esto represente una desventaja, al intentar
asignar un valor unico para una experiencia multidimensional como lo

constituye el dolor.
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Otra desventaja de la utilizacion de escalas unidimensionales suscita en que
los pacientes al ser evaluados, nunca podran dilucidar si la experiencia actual
es la peor y pudieran asignar erroneamente el maximo valor de la escala, por lo
que si posteriormente es reevaluado y el dolor empeora, el paciente no tiene

ningtin medio para expresar esto.**

Se han establecido diversas escalas para la medicion de la intensidad del
dolor o el grado de alivio del dolor y con ello una intervencion.
Independientemente de la escala que se utilice todas coinciden en el hecho
que la linea base del puntaje correspondiente al alivio es cero, mientras que

todas difieren en los puntajes o niveles de la intensidad del dolor.

La medicidn unidimensional se divide generalmente:
- Escalas Categoricas.

- Escala Numérica del dolor.

4.2.1. Escalas categoéricas.

Son aquellas que utilizan palabras para describir la magnitud del dolor o bien el
grado de alivio del dolor.

Dentro de las escalas categoricas se encuentra la Escala Verbal Descriptiva
Simple.

Escala verbal descriptiva simple.

Conocida por sus siglas en inglés como Verbal Rating Scale (VRS), comprende
de una lista de adjetivos utilizados para denotar la intensidad del dolor, las
palabras mas comunmente utilizadas son: sin dolor; dolor leve; dolor
moderado; dolor severo o intenso. Para facilitar el registro de éstos adjetivos se
les asignan numeros. Dentro de las limitantes de esta escala de evaluacion es

que estos rangos de numeros pueden conducir a la idea erronea de que los
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intervalos entre cada descriptor son iguales, pero este no es el caso y puede
ser una fuente de error. A su vez, en la mayoria de los casos, los datos
recolectados a través de un proveedor de la Escala Verbal Descriptiva es que
s6lo pueden ser analizados utilizando estadistica no paramétrica.

4.2.2. Escalas numéricas

Escala numérica

La escala numérica; Numerical Rating Scale (NRS 11) por sus siglas en inglés,
puede ser utilizada en forma verbal y escrita. Siendo conocida como Escala
verbal numérica (EVN). Los pacientes evaluan la intensidad de su dolor en la
escala que comprende del cero al diez. Donde el 0 representa “ningun dolor” y
10 representa “el peor dolor imaginable experimentado”.

Cuando se utiliza la escala de forma verbal, se usa tipicamente la frase: “en
una escala de 0 a 10, donde 0O es ningun dolor y 10 el peor dolor
experimentado que se puede imaginar, ¢Donde calificaria usted el dolor que

esta experimentando en este momento?”.

Las escalas deben ser consistentes, por lo que el punto “sin dolor” debe ser
representado como cero (0) y no con el numero 1. Cuando se aplica para medir
el grado de alivio, se puede medir en la direccion inversa con 0 que representa

“no alivio” y el numero 10 “alivio completo”.

Puede ser representada de forma visual, con marcas en una linea siendo éstas
once (NRS 11) o cajas con numeros. Algunos pacientes pueden presentar
dificultad en la representacion de la intensidad de su dolor en términos
numericos y se adaptan mejor a una escala categérica. (Ver figura 1)

Un valor de 4 o mas se utiliza a menudo como el umbral para guiar la

intervencion clinica.
Escala visual analoga

La Escala Visual Analoga (EVA); Visual Analogue Scale por sus siglas en
inglés (VAS), esta representada por una linea de 10 cm, que esta delimitada
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tanto al inicio como al final por dos descriptores verbales; “no dolor’ y como “el
peor dolor posible, o imaginable”. Se le solicita al paciente que realice una linea
de 100 mm para indicar la intensidad del dolor. Se mide desde el limite cero, es
decir, preestablecido como “no dolor” hasta la marca del paciente. Se utiliza

una escala milimétrica para medir la puntuacion del paciente.

Proporcionara al ser dividida 101 niveles de intensidad del dolor. Dentro de las
limitaciones con las que cuenta la Escala Visual Analoga; es que para
realizarse se depende de un papel o de un medio electronico. (Ver figura 1)

Figura 1. Escala Visual Analoga

Visual analogue scale
No pain Worst pain imaginable
| |

Numerical rating scale

No pain Worst imaginable pain
0 [1 [2 [3 [4 B |6 [7 [8 IE [ 10

Verbal ratingscale

0 No pain
Mild pain
Moderate pain

W N -

Severe pain

Fuente: Williamson et al, (2005) Pain: a review of three commonly used pain rating scales.

La orientacién grafica de la Escala Visual Analoga (EVA) puede hacer una
diferencia en la distribucion estadistica de los datos obtenidos.

En un estudio realizado que compara ambas orientaciones de la EVA, se
encontré que ambas se correlacionan bien, pero el nivel de acuerdo entre los
dos es bajo. Lo cual sugiere que la orientacion de la grafica de la Escala Visual
Analoga, debe ser decidida de acuerdo con la tradicion de lectura normal de la
poblacion sobre la que se esta utilizando. °

Este tipo de evaluacion es claramente muy subjetiva, ya que estas escalas son
de mayor valor cuando se observan cambios en un mismo individuo evaluado,
sin embargo; su valor disminuye cuando se utiliza para la comparacion de un
grupo de personas en un momento determinado. Se puede argumentar que la
Escala Visual Analoga, trata de producir un intervalo - relacion en la valoracion

subjetiva de los datos, que es mejor, ya que es expresada de manera ordinal.
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Muchos investigadores prefieren utilizar un método de analisis que se basa en
el rango de los puntajes, en lugar de sus valores exactos, para evitar darle
demasiada importancia a un EVA preciso.

Las clasificaciones de EVA de 0 - 5 mm “sin dolor”; “dolor leve” 5 - 44 mm y de
45 - 74 mm “dolor moderado”, y superior a los 70 mm sugieren “dolor severo”.
La reduccidén en la intensidad del dolor correspondiente al 30% y 35% ha sido
clasificada como clinicamente significativa en los pacientes con dolor

postoperatorio. 4°
Comparacioén entre las escalas

Las escalas numéricas en general tienen la ventaja de ser simples y rapidas de
usar, evitando imprecisiones de los términos descriptivos a comparacion de las
escalas categoricas. Tanto la Escala Verbal Analoga (EVA) como la Escala
Verbal Numérica (EVN), se correlacionan bien para evaluar la intensidad del
dolor (Ver Figura 2), y son igualmente sensibles especialmente para el dolor
agudo post operatorio, ambas son superiores que la Escala Verbal Descriptiva
que toma cuatro puntos de evaluacion. Por lo que, la Escala Visual Analoga y
la Escala Verbal Numérica funcionan mejor para la sensacion subjetiva del
dolor y poder valorar su intensidad, especificamente en el momento en que el
sujeto presenta dolor. Son especialmente utiles para un tipo de dolor agudo,

en un promedio de las ultimas 24 horas o durante la ultima semana.

Se ha demostrado que ambas escalas; Escala Verbal Analoga y Escala
Verbal numérica, han proporcionado valores casi idénticos en un mismo
paciente, en diferentes momentos después de una cirugia; mientras que la
Escala Verbal Descriptiva, se encontr6é a cuatro puntos de diferencia, es decir;
parece subestimar el dolor mas intenso al compararla con un EVA de 10

puntos en un mismo paciente.*’

Dentro de las desventajas que presentan, es que se requiere de mayor
concentracion y coordinacion, y necesita herramientas para documentarlas,
pueden ser inapropiadas para el 26% de los adultos, y para nifios menores de
5 anos. La Escala Visual Analoga ha demostrado ser una escala lineal para
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pacientes con dolor postoperatorio de intensidad de leve a moderada y para
dolor severo, por lo que los resultados se distribuyen por igual en toda la

escala, de tal manera que la diferencia entre cada incremento sucesivo es

igual.
1 1 [ | | | | | | [Nms
11T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
a il Tt T | vRs
None Mild Moderate Severe
VAS
] i}
No pain Worst pain imaginable

Figura 2. Correlacion de Escalas Visual Analoga y Numérica

Fuente: H, Brevick et al. Assesment of Pain British Journal of Anaesthesia. Available from:

http://bja.oxfordjournals.org/content/101/1/17 .full.pdf

5. Manejo del dolor

5.1 La Escalera Analgésica del Dolor.
Para el manejo del dolor en 1982; la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

propone mundialmente una guia clinica creada por un grupo de especialistas
llamada “Escalera Analgésica” finalmente publicada en el afio 1986, y es
representada como una escalera de tres peldanos, originalmente, sufriendo

modificaciones en los afios posteriores.

Siendo la intensidad del dolor la que determina el tratamiento analgésico, la
Organizacion Mundial de la Salud, aconseja el uso de farmacos contra el dolor
de una forma creciente, empezando de los farmacos menos potentes y a
medida que aumenta la intensidad del dolor, o bien si este no es controlado, se
inicia el tratamiento segun el escalon en el que se encuentre o se pasa al

siguiente.

La Escalera consiste en un primer escalén o peldano; el cual esta constituido

por farmacos no potentes, como antiinflamatorios no esteroideos, como acido
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acetilsalicilico, metamizol, ibuprofeno, paracetamol con o sin farmacos
adyuvantes. Siendo éstos coadyuvantes; esteroides, ansioliticos,
antidepresivos, anticonvulsivantes, antiepilépticos tipo gabapentinoides como la
gabapentina y la pregabalina, bloqueadores de los canales de calcio,
estabilizadores de membrana, antagonistas de los receptores de N-metil-D-
aspartato, para dolor tipo neuropatico, entre otros. *®

El segundo escaldn, es utilizado cuando no se consigue el control del dolor.
Catalogado como dolor leve a moderado, se utiliza un opioide débil; como
codeina, dihidrocodeina, tramadol.

El Tercer Escaldn; se utiliza en dolor intenso, en el que se incluyen opioides

potentes como la morfina, meperidina, fentanil.

El cuarto escalén son aplicados en manejo del dolor severo; utilizando los
tratamientos mas complejos, en los que se incluyen procedimientos mas
invasivos como bloqueos epidurales, periféricos, sistemas de infusion de
farmacos inclusive se incluyen procedimientos neuroquirurgicos para disminuir

el dolor. *° (Ver Figura 3)

Figura 3. Escalera Analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud.

Fuente: WHO | WHO’s pain ladder [Internetl. WHO. [citado 6/3/13]. Disponible en:

http://whocancerpain.wisc.edu/old site/spanish/Key.html
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Dentro de las limitaciones que posee la escalera analgésica, es que fue
disefiada para el dolor tipo oncoldgico, no tenia evidencia clinica alguna, se
relacionaba unicamente con la intensidad del dolor y destacaba como
herramienta educativa. La escalera mide dos variables: la intensidad del dolor
y el tiempo escalonado.

En los 21 afos de existencia, la escalera analgésica ha sufrido modificaciones,
pretendiendo abarcar otros tipos de dolor como el agudo, post operatorio, el
irruptivo, entre otros. Para ello, ha requerido distintas modificaciones,
agregando intervenciones, un cuarto peldano, el soporte emocional entre otros.

Para el manejo del dolor agudo, y dolor post operatorio, conocida su etiologia,
la escalera como originalmente se conoce no funciona, pues es la intensidad
del dolor es la que marca principalmente el tipo de farmaco, precisando un
control inmediato y rapido, seguido de una potencia analgésica, implicando
cambios en la via de administracion e incluso un abordaje con infiltraciones,

bloqueos nerviosos, esté concepto se define como “Ascensor analgésico”. 3

5.2 El Ascensor Analgésico para el manejo del Dolor.
L.M. Torres et al, de la Universidad de Navarra propuso en el afo 2002

este nuevo concepto en el que se sustituye escalera analgésica por el de
ascensor analgeésico, en el cual el suelo constituyen los coadyuvantes
analgésicos y que dispone de cuatro botones en los que se pulsan de
acuerdo a la intensidad del grado de dolor siendo este: Leve, moderado,
peor dolor e insoportable.

Existiendo un llamado boton de alarma en el caso que la Escala Visual
Analoga marca > 5 puntos en intensidad del dolor.

- Nivel Leve: El paciente se localiza en un piso en el cual dispone de
analgésicos no opiaceos como paracetamol, metamizol, ibuprofeno a
bajas dosis.

- Nivel Moderado: Este piso corresponde a opiaceos débiles y/o
combinados con analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
tramadol, o codeina habitualmente combinado con paracetamol o AINEs.
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- Nivel Grave: Tiene disponibilidad de opiaceos potentes, morfina,
oxicodona, fentanil, meperidina.

- Nivel Insoportable: Se encuentra en el piso de unidades especializadas
en el tratamiento del dolor, en donde se realizan procedimientos de

bloqueos nerviosos u opioides por via intratecal.

Dentro de las diferencias con respecto a la escalera, es que éste sistema
establece el concepto de inmediatez, en la respuesta, y en la ida y vuelta
de los analgésicos de un nivel o piso a otro. Demostrando asi; la
importancia de una evaluacion continuada mediante las escalas y la alerta
que debe producir cualquier paciente con resultado de un Escala Visual
Analoga > 5 puntos.

Este modelo de manejo, se adapta perfectamente al tratamiento del dolor
agudo relacionado al periodo post operatorio, donde muchos pacientes son
tratados en un inicio con morfina y a las 24 horas postoperatorias con

metamizol o paracetamol, correspondientes al primer piso.>

6. Principales medicamentos utilizados en el Hospital Nacional San
Rafael

6.1 Analgésicos no opioides

6.1.1. Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs)

Se clasifican como analgésicos leves en general, y para valorar su eficacia
como analgésicos es importante considerar el tipo de dolor e intensidad. Los
farmacos de ésta categoria son particularmente eficaces cuando la inflamacién
ha sensibilizado los receptores de dolor a estimulos mecanicos o quimicos que

normalmente no son dolorosos.

Ejercen sus efectos terapéuticos antiinflamatorios, analgésicos y antipirético a
través de la inhibicibn de la enzima ciclooxigenasa (COX o sintasa de

prostaglandina G/H) que convierte el acido araquidonico en prostaglandinas y
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tromboxanos. La inactivacion de estas enzimas bloquea la sensibilizacion y
activacién de fibras nerviosas periféricas, disminuyendo el numero de impulsos

hacia el sistema nervioso central.”’

Se conocen dos formas de ciclooxigenasa, la COX-1 que existe en forma
constitutiva en casi todas las células y tejidos normales, y entre sus funciones
estan la proteccion gastrica. En el tracto gastrointestinal la prostaglandina E2 y
la prostaciclina mantienen la integridad de la mucosa por inhibicion de la
secrecion acida y estimulacion de la secrecion de bicarbonato.

La supresion de esta funcion de citoproteccion explica las complicaciones
asociadas a estos farmacos. La COX-2 se activa posterior a un estimulo
nociceptivo, es inducida en células migratorias (monocitos y macréfagos),
células sinoviales y condrocitos por citoquinas y otros estimulos inflamatorios.
Recientes estudios han evidenciado su presencia en forma constitutiva a nivel
renal y sistema nervioso.>? En el rifién se encuentra presente en la vasculatura,
glomérulo, tubulos e intersticio.>® También se habla de una nueva variante de la
enzima ciclooxigenasa , la cual es sensible al paracetamol/acetaminofén que

se ha denominado COX-3 y todavia esta en investigacion.>* *°

En la actualidad existen los AINEs tradicionales o no selectivos de la COX, los
inhibidores especificos de COX-2 y los analgésicos-antipiréticos.

6.1.2. Ketorolaco

Derivado del acido heteroarilacético, es un analgésico potente con actividad
antiinflamatoria moderadamente eficaz. Su uso terapéutico es como sustitutivo
de los opioides por lapsos breves menor a 5 dias para tratar de dolor intenso a
moderado, administrado por via intramuscular, intravenosa u oral.
Su presentacion es:

- Tabletade 10 mgy 20 mg V.O.

- Solucion inyectable de 30 mg/mL y 60 mg/2 mL

29



La dosis estandar es: 30 — 60 mg I.LM., 15 -30 mg I.V. y 5 — 30 mg V.O. El
inicio de su accién es 30 — 60 minutos después de su aplicacion intramuscular,
tiene una amplia unién a proteinas de un 99% y una vida media de 4 — 6 horas.
Su biodisponibilidad por via oral es del 80%. Por la orina se excreta en
promedio 90% del farmaco eliminado, aproximadamente 10% se excreta en su
forma original y el resto en la forma de conjugado con glucurénido.*

Entre sus usos terapéuticos se considera una alternativa para el tratamiento del

dolor agudo post operatorio que amerita analgesia con opioides.

Reacciones adversas: °’
Mayor de 10%:

- Sistema nervioso central: Cefalea (17%)

- Gastrointestinal: Colico abdominal (13%), dispepsia (12%), nausea
(12%)

Del 1 al 10%:

- Cardiovascular: Edema (4%), hipertension.

- Sistema nervioso central: Mareos (7%), somnolencia (6%).

- Dermatologia: Diaforesis, prurito, alergia en piel.

- Gastrointestinal: Diarrea (7%), voOmito, constipacion, flatulencia,
hemorragia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, ulcera
gastrointestinal.

- Hematologia, oncologia: Anemia, tiempo prolongado de sangrado,
purpura.

- Higado: Aumento de enzimas hepaticas.

- Oido: Tinitus

- Renal: Funcién renal anormal

6.1.3. Acetaminofén

Es derivado del paraaminofenol siendo un analgésico-antipirético eficaz, pero
con un efecto antiinflamatorio muy débil con poca capacidad para inhibir la
accion de la COX. El mecanismo de accion sigue siendo poco claro ya que no

30



tiene sitios endogenos definidos para su unién y accion. Se ha sugerido que la
inhibicion de la COX puede ser desproporcionadamente intensa en el encéfalo,
lo cual explicaria su eficacia antipirética. Por estudios de sangre entera ex vivo
en voluntarios sanos se ha cuantificado que 1000 mg/dia inhiben
aproximadamente el 50% de la actividad de la COX-1 y la COX-2. También se
habla de la COX-3 una variante de la COX que se ha identificado en el
encéfalo canino obtenida por corte y empalme, teniendo una moderada
predisposicién a la inhibicion in vitro por el acetaminofén. Pero no se sabe si

ésta variante existe en el encéfalo humano.

Por via oral de 30 — 60 minutos se encuentran la concentracion maxima
plasmatica con una semivida de aproximadamente 2 horas. Se distribuye con
uniformidad en casi todos los tejidos corporales y se une a proteinas de forma
variable pero menor que otros AINEs. Entre el 90% y 100% se excreta por la
orina antes de 24 horas de la primera dosis terapéutica, después de la
conjugacion por el higado con acido glucuronido, acido sulfurico o cisteina. La
dosis usual del acetaminofén por via oral es de 325 mg a 1000 mg c/4 a 6

horas (650 mg por via rectal), y la cantidad total no debe exceder 4 g.

Reacciones adversas: Erupciones y lesiones alérgicas de tipo eritematosa o
urticaria, fiebre medicamentosa, lesion de mucosas y ocasionalmente
neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia. La reaccion adversa mas grave
es necrosis hepatica por sobredosis de 10 — 15 g en una sola toma. También

puede ocasionar necrosis tubular renal y coma hiperglicémico.®

6.1.4. Diclofenac sédico

Derivado del acido fenilacético, posee actividades analgésica, antipirética y
antiinflamatoria. Su potencia contra COX-2 es mayor que la de otros
antiinflamatorios no esteroideos tradicionales y se asemeja a la de celecoxib,
ademas de disminuir las concentraciones intracelulares de acido araquidonico

libre en leucocitos al alterar su liberacion o captacion.
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Presentacion de ampolla 75 mg/3mL. Se absorbe rapidamente con una fijacion
a proteinas extensa en un 99% y una semivida de 1 — 2 horas.

Tiene un efecto notable de primer paso, al grado que sdlo la mitad del farmaco
tiene accion generalizada. En administracion oral el medicamento se acumula
en el liquido sinovial y por tanto dura mas su efecto terapéutico que su
semivida plasmatica. La CYP2C lo metaboliza el higado hasta 4-
hidroxidiclofenaco, que es el metabolito principal. Después de glucuronidacion
y sulfatacion, los metabolitos se excretan por la orina 65% y por la bilis 35%. La
dosis usual de diclofenac es 50 mg 3 veces al dia 0 75 mg 2 veces al dia.

Reacciones adversas: gastrointestinales (20%), incremento transitorio del
nivel de transaminasas hepaticas en plasma (5 - 15%), erupciones, reacciones
alérgicas, retencién de liquido y edema y en raras ocasiones insuficiencia

renal.>®

6.2 Analgésicos opioides
Los opioides constituyen la piedra angular para el tratamiento del dolor agudo

postoperatorio, especialmente para aquellos procedimientos que causan dolor
moderado a severo. Estos farmacos se pueden clasificar de 3 formas de
acuerdo a su composicion quimica: Fenantrenos (codeina, morfina,
hidrocodona, oxicodona y oximorfona, Fenilheptilaminas (metadona vy
propoxifeno), Fenilpiperidinas (alfentanil, fentanil, meperidina, sufentanil) y
Morfinas (levorfanol). Otra forma de clasificar a los opioides es de acuerdo a su
potencia analgésica.®® De acuerdo a la escalera analgésica tenemos el
segundo vy el tercer peldafo para ellos, de acuerdo a su potencia analgésica.
En el segundo peldaino de la escalera analgésica tenemos los opioides débiles,
los cuales se utilizan para el tratamiento del dolor moderado. Este grupo esta
representado por medicamentos como: codeina, tramadol, nalbufina, butorfanol
y buprenorfina. El tercer peldafo de la escalera analgésica esta representado
por opioides fuertes como la morfina, meperidina, oxicodona, metadona vy el
fentanilo que permiten bloqueos centrales y periféricos.®’

Los receptores opioides son proteinas G acopladas a segundos mensajeros, y
sus ligandos naturales son opioides enddégenos (dinorfinas, encefalinas,
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endorfinas, endomorfinas y nociceptina entre otros).?>®* Los opioides exdgenos
también tienen como blanco a estos receptores encontrandose tanto en el SNC
y a nivel periférico. Se han descrito 3 tipos de receptores:

Mu (p), Delta (d) y Kappa (k) y cada uno de ellos se dividen en subtipos. Luego
se describié acerca de un cuarto receptor que resultdé a partir de clonacion
llamado nociceptina/orfanina.®*

De acuerdo a su mecanismo de accion, por tanto los opioides también se
clasifican: Agonistas puros: tienen una afinidad y actividad intrinseca maxima
sobre los receptores (u). Estos son morfina, oxicodona, meperidina, metadona
y fentanil y sus derivados. Agonistas parciales: actividad intrinseca leve sobre
los receptores (M), esto trae como consecuencia que estos opioides tengan un
efecto techo o limitado en su accidn analgésica.

Pueden actuar como antagonistas si se administran simultaneamente con un
agonista puro. Podrian incluso interferir con el sistema enddgeno de la
analgesia. En este grupo esta la buprenorfina. Agonistas-Antagonistas mixtos:
Son aquellos opioides capaces de actuar como agonistas sobre un receptor (k)
y antagonistas sobre otro tipo ().

Su uso es controversial, por cuanto pueden contrarrestar el efecto analgésico
inducido por agonistas puros o por el del sistema endoégeno de analgesia. En
este grupo se encuentran la pentazocina, el butorfanol y la nalbufina.
Antagonistas puros: tienen afinidad por los receptores, pero carecen de
actividad intrinseca, de manera que actuan impidiendo la union de un agonista
a su receptor.

Los antagonistas mas usados son la naloxona y naltrexona. Recientemente, se
han introducido antagonistas opioides periféricos que ofrecen la posibilidad de
bloquear las acciones periféricas de los opioides y con ello las reacciones
adversas especialmente gastrointestinales, sin afectar a la analgesia mediada

en forma central.®®

6.2.1 Morfina

Es el prototipo de los analgésicos opioides. Quimicamente es un alcaloide que
se obtiene del Papaver Somniferum. Su efecto se caracteriza por carecer de
techo analgésico, se ubica en el tercer escalon de la escalera de la OMS y se
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usa para dolor intenso.®® Presentacién de ampolla de 10 mg/mL para El
Salvador.

Farmacocinética

Inicio de accién. Por la via oral es de 30 minutos, y por via intravenosa 5 - 10
minutos, la duracidon dependera de cada individuo, siendo la dosis
individualizada para cada paciente.

Absorciéon. La morfina es de naturaleza hidrofilica y por via oral realiza un
efecto de primer paso hepatico, por lo que su disponibilidad y unién a proteinas
es del 20 - 35%. La variacion entre cada individuo de su biodisponibilidad es de
4 a 6 veces y la absorcidbn se realiza de forma variable en el tracto
gastrointestinal, principalmente en el intestino delgado. Las vias de
administracion subcutanea, intravenosa, intratecal, epidural, intra-articular y

rectal, constituyen otras opciones para la administracién del medicamento.®’

Distribucion. El volumen de distribucion de éste medicamento es amplio en los
diferentes tejidos corporales. Debido al metabolismo de la morfina y a su vida
media de 2 — 4 horas, luego de una dosis unica, a las 24 horas no se observan
concentraciones plasmaticas significativas, pero debido a su volumen de
distribucion accede al Sistema Nervioso Central y Sistema Nervioso

Periférico.®®

Metabolismo. Se realiza por via hepatica, donde se conjuga con el acido
glucordnico, primariamente al glucurénido 6 de morfina (G-6-M), metabolito con
actividad analgésica y al glucurénido 3 de morfina (G-3-M) sin actividad
analgésica. Sin embargo; se sefiala como el metabolito es responsable de los
efectos de toxicidad en el SNC que incluyen excitacion, alucinaciones y
fendmenos de hiperalgesia.?® Ambos metabolitos logran atravesar la barrera
hematoencefalica. Existen otros metabolitos menos relevantes incluido el
diglucoronido -3-6- morfina, normorfina con actividad analgésica y el sulfato -3-
etheral morfina.
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Excrecién. Es urinaria, la via renal es la principal ruta de eliminacién de
morfina y de sus metabolitos principalmente glucorénido-3-morfina, del 2 - 12%
sin metabolizarse, por lo cual no debe administrarse en pacientes con
patologias renales. Los metabolitos conjugados estan expuestos a
recirculacion enterohepatica, por lo cual una pequeia fraccién del farmaco del

7 - 10% puede excretarse en heces.”

Farmacodinamia. La interaccion de morfina con los receptores () genera una
cadena de sefalizacion que incluye mas de un tipo de proteinas G y mas de un
efector, en el asta dorsal y la sustancia gris periacueductal a partir de la cual, la
interaccion de morfina con este receptor activa vias descendentes que
impactan en el asta dorsal en el sitio mencionado. La interacciéon con
receptores () disminuye la motilidad del intestino e incrementa el tono de los
esfinteres. Este efecto constituye una reaccion adversa asociada a
constipacién que se produce con todos los opioides que son agonistas (u). De
la interaccion con estos receptores se produce un efecto analgésico en el dolor
agudo y cronico, en especial en dolor nociceptivo, y se considera menos eficaz
en el manejo del dolor neuropatico.

La morfina alivia el componente afectivo del dolor, probablemente por acciones

a nivel del sistema limbico, donde también se encuentran estos receptores.”’

Dosis. La via de eleccién para la administracion de morfina es la oral. La dosis
inicial para adultos por esta via es 5 mg cada 4 horas. Si el paciente es mayor
de 60 anos o presenta comorbilidades, se debe administrar cada 6 horas. La
morfina de liberacion inmediata inicia su accién a los 20 minutos luego de
administrada y alcanza niveles pico a los 60 minutos; la vida media de
eliminacién en pacientes con funcién renal normal es de 2 horas y la accidn
dura entre 3 y 6 horas. La presentacion de liberacion prolongada debe
administrarse dos veces al dia, tiene un inicio de accion de 1 a 2 horas, la vida
media de eliminacion es de 3 a 6 horas y las concentraciones plasmaticas se

mantienen en forma sostenida por 12 horas. La dosis intravenosa de titulacion
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de morfina es de 0.1 mg/kg en pacientes adultos y se reduce a 0.05 mg/kg en
mayores de 60 afos o en presencia de comorbilidades. La dosificacion de

rescate es el 10% de la dosis total diaria.”

6.2.2. Morfina intratecal

La administracion intratecal de opioides es una de las alternativas mas
efectivas en el caso de control del dolor post operatorio. En la actualidad la
morfina fue el primer opioide aprobado por la FDA (Food and Drug

1.”3 En afios recientes la morfina

Administration) para administracion intrateca
intratecal a dosis bajas se ha vuelto muy utilizada para la analgesia post
operatoria, por ser una modalidad segura, efectiva y relativamente de bajo
costo para el manejo rutinario del dolor agudo después de una gran variedad
de procedimientos quirurgicos, incluyendo cirugia de coronarias, cirugia
vascular mayor, artroplastia de cadera, cirugia abdominal, colecistectomia,
cirugia obstétrica y parto normal. Proveen una satisfactoria analgesia
postoperatoria y se estima que es efectiva en mas del 85% en el control agudo

del dolor en las primeras 24 horas después de cirugl’a.74

Su mecanismo de accion se debe en la interaccion con los receptores
presinapticos y postsinapticos en el asta posterior de la médula espinal, dando
lugar a una inhibicién de la descarga neural.”

Los opioides intratecales pueden producir una marcada y selectiva inhibicion
de las pequenas fibras A delta y C, las cuales estan directamente involucradas
en la conduccién de la sensacion de dolor. Se ha comprobado que una dosis
de 0.1 - 0.3 mg de morfina adicionada a los anestésicos locales intratecales
provee el mayor balance entre mejora en calidad del control del dolor con la
disminucién maxima de efectos adversos.’® También es una adecuada
seleccion para un opioide neuroaxial debido a que la duracion de la accion de
los opioides lipofilicos (sufentanil y fentanil) es breve, usualmente menos de 6
horas, comparado con las 24 horas de morfina. El pico del efecto analgésico de
morfina intratecal aparece después de 4 a 7 horas y por tanto la administracion
preoperatoria produce analgesia maxima durante el periodo después de la

cirugia.
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Al aplicar morfina de forma intratecal, se presenta un patrén
multicompartimental, difundiéndose en el liquido cefalorraquideo al unirse a
receptores ubicados en la lamina Il de Rexed de la sustancia gelatinosa de
Rolando, donde se encuentran los receptores opioides (M) y (k) relacionados al
manejo del dolor de origen distal, presenta un inicio de accion en 45 a 75
minutos, posteriormente asciende en el liquido cefalorraquideo en direccion
cefalica desde la regidn lumbar y alcanza la cisterna magna en 1 a 2 horas y el
cuarto ventriculo y ventriculos laterales en 3 a 6 horas. Al mismo tiempo pasa
al espacio epidural donde se une a la grasa epidural y luego a la circulacion
sistémica, cruza la barrera hematoencefdlica de forma lenta. Por sus
propiedades hidrofilica logra mantenerse en el liquido cefalorraquideo con un

efecto analgésico de 18 a 24 horas.”’

Reaccion adversa: La complicacion mas temida de la aplicacion de opioides
intratecales es la depresion respiratoria, con una incidencia de 0.01 a 3%, Esta

complicacion esta muy relacionada a la dosis del medicamento.

Morfina provoca depresion respiratoria al disminuir la actividad neuronal de los
centros respiratorios del tallo cerebral, a donde existen receptores (u) y (d).

Los receptores (u2) son los responsables de la depresion respiratoria, pero
esta es reversible con la infusién de naloxona al diluir una ampolla de 0.4 mg
en 10 cc de SSN y administrar 0.04 mg en forma repetida hasta revertir el
efecto.”

Nauseas y vomitos representan un 25% y se debe a la estimulacién de la zona
quimiorreceptora, gatillo para el vomito, localizada en el area postrema del
cuatro ventriculo, a través de los receptores (u) y (8) por la via de receptores
de dopamina (D2) y serotonina (5HT3). Esta reaccion adversa responde a
metoclopramida 10 mg |V. cada 6 horas, haloperidol 1.5 — 5 mg I.V,,
dexametasona induccién de 20 mg, luego 8 mg |.V. cada 8 horas.

La retencion urinaria se presenta de forma independiente a la dosis, debido al
aumento del tono y a la intensidad de la contraccion del esfinter urinario y por
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tanto, disminuye la contraccién del uréter dificultando la miccién espontanea.”
Este efecto se trata con medios fisicos y cateterismo vesical para facilitar la
miccion.

El prurito es la reaccion adversa mas comun de morfina, con una incidencia
reportada del 62 al 94%.%°

Esta reaccidn se presenta especialmente en el rostro y térax superior, sin
cambios inflamatorios visibles y no esta relacionado con la liberacion de
histamina, morfina induce prurito por accién en el receptor 5HT, los cuales
estan concentrados en la raiz dorsal del corddn espinal y en el nucleo del
trigémino. Revisiones sistematicas muestran un potencial beneficio con los
antagonistas SHT3 en la incidencia y la intensidad del prurito inducido por

opioides.

Ondasetron y granisetron 4 - 6mg 1.V. es un antagonista de los receptores de
serotonina 5HT3. Gabapentina 300 mg V.O. de 2 a 3 veces al dia hasta llegar a
dosis maxima de 1,200 mg/dia ha demostrado ser efectiva en el tratamiento del

prurito inducido por morfina disminuyendo su incidencia y severidad.?’

6.2.3 Meperidina

Agonista de los receptores (u), ejerce sus efectos farmacolégicos
principalmente sobre el SNC y los elementos neurales en el intestino. Se ubica
en el tercer peldafno de la Escalera Analgésica de la OMS.

Su presentacion es:

- Solucion Inyectable 25 mg/mL (1 mL); 50 mg/mL (1 mL); 100 mg/mL
(1 mL).

- Tableta Oral: 50 mg, 100 mg

Para dolor intenso la dosis es de 50 a 150 mg I.M./S.C./V.O. ¢/ 3 a 4 horas.
También se puede administrar diluida I.V. lento a 10 mg/mL o por infusion 1.V.
continua diluida a 1 mg/mL. Se utiliza en el dolor agudo posoperatorio y sus
efectos analgésicos se perciben luego de unos 15 minutos de su

administracion oral, alcanzan un valor maximo después de 1 - 2 horas y
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desaparecen de forma gradual. El inicio del efecto analgésico es mas rapido
(10 minutos) después de la administracion subcutanea o intramuscular, y el
efecto alcanza su maximo efecto en 1 hora. La duracion de la analgesia eficaz

es de 1.5 a 3 horas.®?

Absorcidén, biotransformacién y excrecién: La meperidina se absorbe por
todas las vias de administracién, pero la velocidad de absorcion puede ser
erratica después de la inyeccidn intramuscular. Se hidroliza hasta acido
meperidinico y se N-desmetila hasta normeperidina y a continuacion se

conjuga.

Meperidina se metaboliza principalmente en el higado, en pacientes cirréticos
la biodisponibilidad se incrementa hasta 80%, y se prolongan las semividas

tanto de meperidina como de normeperidina.®?

Reacciones adversas:

- Cardiovascular: Bradicardia, insuficiencia cardiaca, hipotension,
palpitaciones, shock, sincope, taquicardia.

- Sistema nervioso central: Agitacion, confusion, delirio, desorientacion,
mareos, nauseas, somnolencia, euforia, fatiga, alucinaciones, cefalea,
aumento de presion intracraneal, nerviosismo, sedacion, fasciculaciones
musculares, reflejos hiperactivos y convulsiones, debido a la
acumulacion del metabolito normeperidina que tiene una vida media de

15-20 horas en comparacion de las 3 horas que tiene meperidina.
- Dermatolégicos: Prurito, rash, urticaria

- Gastrointestinal: espasmos abdominales, anorexia, espasmo de la via
biliar, estrefiimiento, nausea, ileo paralitico, espasmo del esfinter de

Oddi, vomitos.

- Genitourinario: espasmos ureterales, retencién urinaria.
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- Respiratorio: disnea, insuficiencia respiratoria, depresion respiratoria.

Nota: La Sociedad Americana del Dolor (2008), y el Instituto para la Practica
Médica Segura (ISMP), no recomiendan su uso como analgésico. Si su uso
para el dolor agudo es inminente, el tratamiento deberia limitarse a menos de
48 horas y la dosis no debe exceder 600 mg en 24 horas. La V.O. no se
recomienda para el tratamiento del dolor agudo o cronico. Si la via I.V. es

requerida, se debe considerar dosis minimas.®*

6.2.4 Tramadol

Es un medicamento con multiples mecanismos de accion, considerado opioide
débil segun la escalera de la OMS se encuentra en el segundo peldafio,
utilizado para dolor moderado. Quimicamente el Tramadol y su metabolito

activo (M1) es una mezcla racémica, que actua en diferentes vias:

Siendo uno de sus isomeros dextros, inhibe la recaptacion de serotonina en el
asta dorsal de la médula interaccionando con los receptores (u) alterando la
percepcion y respuesta al dolor. A su vez, el isobmero levo es capaz de inhibir la
recaptacion de norepinefrina y de estimular los receptores (a 2) en el asta
dorsal de la médula; siendo éstos neurotransmisores involucrados en la via
inhibitoria descendiente del dolor.
Su presentacion farmacéutica es:
- Capsula oral Clorhidrato de Tramadol 50 mg

- Clorhidrato de Tramadol solucién inyectable 50 mg/ml .M. o I.V.

La dosis terapéutica es de 50 - 100 mg cada 4 - 6 horas sin exceder 400
mg/dia. Algunos pacientes para los que la tolerabilidad debe considerarse,
deben iniciar con dosis de 25 mg vy titular aumentando por 25 mg cada 3 dias,
hasta alcanzar los 25 mg 4 veces/dia. La dosis total diaria debe aumentarse
por 50 mg cada 3 dias hasta alcanzar 50 mg 4 veces/dia. Luego de la titulacion
50-100 mg pueden darse cada 4-6 horas hasta que sea necesario, sin exceder
los 400 mg/dia.®® En pacientes mayores de 75 afios, no exceder de los 300
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mg/dia Inicio de accion: 1 hora, la duracién de la accion: 9 horas. Presenta una
union a proteinas de 20%; y una distribucion 2.5 - 3 L/kg.

Metabolismo: Principalmente hepatico, via desmetilacibn mediada por la
CYP3A4 y la CYP2B6 glucuronizacién, con un metabolito activo formado por la
CYP2D6.%°

Vida media de eliminacién: 6 - 8 horas; Metabolito activo: 7 - 9 horas; se
prolonga en ancianos o pacientes con patologias renales y hepaticas. Su
excrecion es en orina 30% farmaco y 60% como metabolitos.

Reacciones adversas: Evitar su uso en pacientes alérgicos a opioides o
cualquier componente de este medicamento. Cardiovasculares: Rubor 8 - 16%;
sistema nervioso central: Mareos 10 - 33%, cefalea 4 - 32%, somnolencia 7 -
25%, insomnio 2 - 11%. Convulsiones: pacientes que aun recibiendo la dosis
recomendada de anticonvulsivante, puede presentar convulsiones, esto se
incrementa en pacientes que estan recibiendo inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, otros opioides, y antidepresivos triciclicos ¢
Dermatologicos: Prurito 3 - 12%; gastrointestinales, constipacion 9 - 46%,
nauseas 15 - 40%, vomitos 5 - 17%, dispepsia 1 - 13%.

El tramadol esta contraindicado en pacientes que han recibido antidepresivos

triciclicos, pues pueden causar, sindrome serotoninérgico.

6.2. Antagonista de opioides

Naloxona

Es antagonista puro de opioides, que compite y desplaza a los opioides
circulantes de los receptores opioides. Se utiliza para revertir de forma parcial o
completa los efectos de los farmacos opioides, incluyendo la depresion
respiratoria; manejo de sobredosis aguda de opioides.®

Su presentacion es: Solucion Inyectable 0.4 mg/mL (1 mL, 10 mL); 1 mg/mL
(2 mL)

La dosis en adultos para revertir la depresion respiratoria causada por opioides,
es: Por via I.V., LM., SC.: 0.04 - 0.4 mg; repetir hasta conseguir la respuesta
deseada. Si no se consigue la respuesta deseada con 0.8 mg, considerar otras
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causas de depresion respiratoria. Al administrarlo por via I.V. en bolo se diluye
la ampolla de 1 mL en 9 mL de solucidn salina normal y se administra en 30
segundos. Existen otras vias mediante nebulizacién y la via endotraqueal, pero
no son de primer escoge. Inicio de accion: Por via .M.y S.C.: 2 - 5 minutos; via
[.V.: 2 minutos. Duracion: 30 — 120 minutos dependiendo de la ruta de
administracion. El metabolismo es principalmente hepatico y se excreta por la
orina.

Reacciones adversas: Ocurren al revertir el efecto sedante y analgésico por
opioides.

- Cardiovascular: Insuficiencia cardiaca, fiebre, hipertension, hipotension,

taquicardia, fibrilacién ventricular.

- Sistema nervioso central: Agitacion, coma, encefalopatia, alucinacion,

irritabilidad, nerviosismo, convulsiones (neonatos), temblor.
- Gastrointestinal: Colico abdominal, diarrea, nauseas, vomitos.

- Neuromuscular y musculo esquelético: Dolor, hiperreflexia (neonatos),

parestesias, piloereccion, debilidad.

- Respiratorio: Disnea, hipoxia, edema pulmonar, depresion respiratoria,

rinorrea, sibilancias.®
6.3. Anestésico intratecal

6.3.1. Bupivacaina hiperbarica (de uso intratecal)

Es un anestésico local libre de preservantes, utilizado para la produccion del
bloqueo subaracnoideo. Se administra exclusivamente por via subaracnoidea.

Presentacion al 0.5% Hiperbarica (5 mg/ml) Solucion inyectable 4 mL

Cada ampolla contiene 20 mg de bupivacaina y 300 mg de glucosa.
Dosis: 1 - 3 mL. Depende del tipo de cirugia, edad y peso del paciente, y la
duracion de la cirugia.

Posicidon de paciente para la puncion espinal.
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- Decubito lateral: ElI paciente se coloca de costado, los muslos
flexionados sobre el tronco, y la cabeza y el cuello flexionados sobre el
torax. La columna vertebral estara en plano paralelo al eje de la mesa
produciendo la maxima curvatura de las vértebras lumbares, facilitando
el tipo de abordaje medial y paramedial.

- Sitio de puncion: L3 - L4

Técnica: Se coloca al paciente en la posicidn elegida flexionando al maximo la
columna vertebral. Se localiza el espacio intervertebral adecuado por debajo de
L2 - L3 y se anestesia la zona con una solucion de anestésico local. Se inserta
la aguja de calibre 22 6 25 a través de la piel entre las vértebras, perpendicular
a la espalda, pero ligeramente cefalica. La aguja debe atravesar la piel, tejido
conectivo, ligamentos, espacio epidural y duramadre hasta llegar al espacio
subaracnoideo. La salida de liquido cefalorraquideo confirma que se esta en el

sitio correcto.

Contraindicaciones: Pacientes hipotensos, arritmia, bloqueo cardiaco.

Reacciones adversas: La mayoria son dosis dependientes, a menudo
relacionadas a la acelerada absorcion del sitio de administracion, inyeccion
accidental en espacio intravascular o su lenta metabolizacion.

- Cardiovascular: hipotension, bradicardia, palpitaciones, bloqueo
cardiaco, arritmia ventricular, insuficiencia cardiaca.

- Sistema Nervioso Central: Cansancio, ansiedad, mareos, convulsiones,
parestesia, paralisis, dolor de cabeza, meningitis sépticas, paralisis de
nervios faciales.

- Gastrointestinal: Nauseas, vomitos, incontinencia del esfinter anal.

- Genitourinario: incontinencia urinaria, disminucion de la funcidn sexual.

- Neuromuscular: Condrolisis, debilidad.

- Ocular: Vision borrosa, constriccion pupilar.

- Oido: Tinitus

- Respiratorio: Apnea, hipoventilacion.
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VIl. METODOLOGIA

1. Tipo de estudio:

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado a triple ciego, Fase IV.

2. Poblacion:

Poblacion diana: efecto analgésico a dosis unica de morfina intratecal
en pacientes sometidos a cirugia ortopédica por fractura de miembros

inferiores.

Poblacion accesible: efecto analgésico a dosis unica de morfina
intratecal en pacientes sometidos a cirugia por fractura de miembros
inferiores que acuden al servicio de ortopedia del Hospital Nacional San
Rafael de Santa Tecla, durante el periodo de julio a noviembre de 2013.

3. Muestra

3.1.Marco muestral: Se obtuvo de la hoja de programacion quirurgica de la
conferencia de discusion de casos clinicos semanales que luego es
publicada en el pizarrbn de programacion de cirugias electivas del
servicio de Ortopedia.

3.2.Unidad de analisis: Pacientes, expediente clinico (hoja de afiliacion,
hoja de anestesia de sala, hoja de evolucion de enfermeria, hoja de
indicaciones del paciente); hoja de recoleccion de datos (Anexo 1)

3.3.Unidad reportante: La misma unidad de analisis.

3.4.Tamaino de la muestra: Para el calculo del tamafio de la muestra se
utilizé el programa estadistico OpenEpi version 2.3 para poblaciones
finitas, teniendo en cuenta que por frecuencia relativa, el porcentaje de
expuestos positivos es 39% y el porcentaje de no expuestos positivos
10%, para un intervalo de confianza del 95%, con un 80% del poder de
la muestra, y una relacién 1:1 con el factor de correccion el programa
estima una muestra de 80 pacientes distribuidos en 40 con morfina
y 40 no tratados. (Ver figura 4)
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Figura 4. Calculo estadistico para tamaio de la muestra usando el
Software OpenEpi Version 2.3

G@ﬁ@’ﬂi‘ I Inicio I_I Introducir datos [
Tamaiio de la muestra para estudios de ensayos clinicos aleatorios,
&, de cohortes y de estudios transversales.

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccion) 80
Razoén de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1
Porcentaje de No Expuestos positivos 10
Porcentaje de Expuestos positivos 39
Odds Ratio: 58
Razén de riesgo/prevalencia 3.9
Diferencia riesgo/prevalencia 29
Kelsey Fleiss Flelézcon
Tamafio de la muestra - 35 34 10
Expuestos
it - N c

Tamafio de la muestra- No 35 34 40
expuestos

Tamafio total de la muestra 70 68 80

Referencias

Kelsey v otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3.19

3.5.Proceso de distribucion de la muestra:

Se rotularon 80 tarjetas; 40 tratados con morfina” y 40 controles “sin
morfina”. Los cuales se colocaron en sobres blancos de solapa sin ventana,
opacos al sostenerlos contra la luz y fueron sellados, posteriormente se
utilizé un sistema de barajeo por pilas “Pile Shuffle” y se enumeraron los
sobres del uno al ochenta.

3.6.Selecciéon de la muestra: Las cirugias electivas del servicio de
ortopedia y traumatologia del Hospital Nacional San Rafael son
elegidas por los cirujanos sub especialistas durante conferencias
clinicas y son plasmadas en la hoja de programacion quirargica, que
contiene la siguiente informacion: fecha y hora de la cirugia, numero de
cama, numero de expediente clinico, diagnéstico preoperatorio y

cirujano ortopeda. La seleccidon de la muestra se realizaba en la
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semana previa a la intervencion quirdrgica en donde se identificaban
todas las cirugias ortopédicas por fractura de miembros inferiores que
se realizarian la siguiente semana a partir del dia de programacion.
Este proceso se continué durante 17 semanas hasta completar el
tamafio muestral establecido (n=80).

3.7. Aleatorizacion de la muestra: Para la asignacion de ambos grupos se
aplico un método probabilistico utilizando un Muestreo Aleatorio Simple.

4. Criterios de inclusion:

- Paciente programado para cirugia ortopédica electiva por fractura de

miembros inferiores.
- Paciente mayor de 18 afos independientemente del sexo.

- Paciente en sus primeras 24 horas posterior a cirugia ortopédica por

fractura de miembros inferiores.

- Paciente que desee ingresar al estudio, mediante la autorizacion

firmada del consentimiento informado.

5. Criterios de exclusion:

- Paciente con intervencion quirurgica ortopédica de emergencia.
- Paciente con indice de Masa Corporal igual o mayor a 35.

- Paciente catalogado segun la Clasificacion de Riesgo Preoperatorio
por la Sociedad Americana de Anestesiologia por sus siglas en inglés
ASA (American Society of Anaesthesiology), como ASA IV y V.

- Paciente documentado como alérgico a cualquier medicamento

utilizado en el estudio.
- Pacientes con antecedentes de asma bronquial.

- Pacientes con antecedentes de apnea obstructiva del suefio.
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- Paciente con uso cronico de Opioides (> 2 semanas) y

antidepresivos triciclicos.

- Paciente con historia de abuso de drogas y alcohol.

- Pacientes embarazadas.

- Pacientes en condiciones psiquiatricas que pueda afectar la

evaluacion del dolor.

6. Operativizacion de variables

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA DIMENSION INDICADOR
18 — 28 afios
29 — 38 afios
Periodo de tiempo transcurrido ) o .
_ 39 — 48 afios Hoja de afiliacion de expediente

Edad desde el nacimiento hasta el

49 — 58 afos clinico
momento del estudio.
59 — 68 anos
Mayor de 69 afios
Caracteristicas fenotipicas y Datos obtenidos de Documento
Sexo Femenino Masculino

sexuales de hombre y mujer.

Lugar de residencia en los

Procedencia ultimos 5 afos.

Medida antropométrica
calculada a través de la media
Talla envergadura del brazo
expresada en centimetros

convertida a metros.

Pesantez o ligereza de un
sujeto expresado en
kilogramos, calculado usando
Peso medidas antropométricas para
pacientes inmovilizados segun

Sexo.

Unico de Identidad (DUI)

Cualquier municipio Hoja de afiliacion de expediente

de cualquier clinico
departamento del

pais, o fuera de éste.

Medida desde la escotadura
esternal hasta falange distal del
dedo medio, utilizando cinta
Talla en cm = media
meétrica, realizando tres
envergadura del brazo

X2

mediciones en brazos alternos
calculando el dato promedio
multiplicado por dos.
En Hombres:
6-18
anos: Peso (kg)= ((Altura
Rodilla/Talén (cm)*0.68) +
(Circunferencia Muscular del
Brazo (cm)*2.64)-50.08. 19-59
anos: Peso (kg)= ((Altura
Rodilla/Talén (cm)*1.19) +
(Circunferencia Muscular del

Peso en Kilos
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indice de Masa
Corporal (IMC)

Intensidad del
dolor

Manejo del dolor
en base a escalas

Estimacion del peso ideal de
una persona en funcién de su

talla y peso actual.

Opcidn terapéutica en base al
resultado obtenido de la
valoracion sistematica del dolor
a través de las escalas segun el
ascensor analgésico para el

manejo del dolor.

Infrapeso: menor
18.5kg/m®

Normal:

18.5 -24.99 kg/ m? Hoja de recoleccion de datos.

Sobrepeso:
25-29.9 kg/ m
Obesidad tipo I:
30-34.9 kg/ m?

0= ausencia del dolor
1-3= dolor leve=
AINEs+ Coadyuvantes
4-6= Moderado= Hoja de recoleccion de datos
Opioide débil +
Coadyuvantes
7-10= peor dolor=




Numero de
episodios de
dolor

Porcentaje de
pacientes libres
de dolor

Tiempo promedio
del
aparecimiento

del dolor

Reacciones
adversas de

morfina

Analgésicos

Opioide potente+
Coadyuvantes

Todo paciente que durante las

primeras 24 horas post Ausencia de episodio

quirdrgicas no reporto ningun de dolor

episodio de dolor.

Cualquier reaccién nociva no

intencionada que aparezca .
. L Prurito, Nauseas,
posterior a la aplicaciéon de Lo y
. Lo vomitos, retencion
morfina a dosis terapéutica. o »
L urinaria y depresion
(basada en definicion de la . .
L . respiratoria
Organizacion Mundial de la

Salud)

Hoja de evolucién de enfermeria

y hoja de indicaciones.

Hoja de recoleccion de datos.
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*

Analgésico de rescate: Todo Segun medicamento,

medicamento utilizado para el dosis efectiva.
manejo de cada episodio de Respetando dosis
dolor segun intensidad techo.

reportada por EVN.
Numero de dosis
administradas por

paciente

7. Estudio piloto y capacitacion para validacion del protocolo de

investigacion

7.1.Fiabilidad y validez

Para asegurar la fiabilidad y validez de la investigacidn se realizo el estudio
piloto para evaluar los instrumentos de recoleccion de datos y la utilizacion

de escalas de medicion del dolor en pacientes.

7.2.Fiabilidad sobre los instrumentos de recoleccion de datos

La rotulacién de la hoja de recoleccion de datos en cuanto a variables
antropomeétricas y demograficas, fue llevada a cabo por los investigadores
en base a la unidad de analisis y se comprobd que no existiera variacion en
su utilizacion. En cuanto a la validacion de las variables sobre evaluacion y
manejo del dolor, se realizé una prueba piloto sobre el llenado de la hoja de
recoleccion de datos por parte del personal de salud del servicio de
anestesiologia y ortopedia respectivamente.

La hoja de recoleccion fue validada al vaciar los datos en una matriz digital,
se modificO en varias ocasiones hasta obtener los datos cuantitativos y

cualitativos necesarios para hacer el analisis estadistico.

Fiabilidad sobre la medicion del dolor postoperatorio con escala verbal
numérica.
Las mediciones del dolor se realizaron tomando en cuenta los siguientes
aspectos:

* Las mediciones efectuadas para medir la intensidad del dolor no
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variaron con diferentes evaluadores en un mismo paciente.
* No existe variabilidad en el instrumento utilizado ya que este fue unico.
La escala verbal numérica se encuentra ampliamente estudiada y validada

para el uso de la medicion de dolor agudo en base a puntaje.

7.3.Capacitacion del personal de salud y sujetos enrolados.

El personal de salud capacitado en el manejo del dolor segun escalas
incluyeron practicantes internos que rotaban por el servicio de ortopedia,
residentes becarios de ortopedia de 1°, 2° y 3° afio y personal de
enfermeria del servicio de Ortopedia del Hospital Nacional San Rafael, los
cuales recibieron una induccion y un taller teorico y practico evaluando
pacientes del mismo servicio para validar e identificar los posibles errores
mas comunes a la hora de la evaluacion de los sujetos.

Al mismo tiempo se presenté el protocolo de investigacion, la hoja de
recoleccion de datos y se entregaron escalas plastificadas de la escala
verbal numérica y escalera analgésica de la OMS. El sistema de evaluacion

fue de la siguiente manera:

1. El sujeto al ser enrolado un dia antes de su cirugia recibi6 por parte de
los investigadores una capacitacion sobre la forma en la que se le
evaluarian sus episodios de dolor. Explicando que cada vez que
presentara un episodio de dolor, este notificaria al personal de salud de
este servicio el cual evaluaria su episodio de dolor utilizando la frase:
“En una escala del 0 - 10 siendo 0 ausencia de dolor y 10 el peor dolor
imaginable experimentado ;Como calificaria su dolor en este
momento?”.

2. Practicantes internos y personal de enfermeria una vez el sujeto
enrolado en el estudio refiriera dolor, estos evaluarian y anotarian el
puntaje obtenido en la hoja de recoleccion de datos y notificarian al
residente becario de 1°, 2° o 3° afo disponible para indicar el
medicamento adecuado segun escala y se anotaria el dia y la hora de
aplicacidon del medicamento en la hoja de recoleccion de datos.
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3. El residente becario de 1°, 2° o0 3° afo fue el encargado de elaborar las
recetas meédicas o0 recetas controladas para el despacho de
medicamento por episodio de dolor, ya que se elimind en los sujetos
enrolados las dosis pautadas de analgésicos.

8. Proceso de seleccion y recoleccion de datos

8.1.Reclutamiento

Todos los sujetos fueron reclutados y captados durante su ingreso un dia
previo a la cirugia en base a los criterios de inclusion y exclusion, los sujetos
que cumplieron con los criterios de seleccidon fueron incluidos, previa
presentacion de la hoja informativa y autorizacion de su participacion al firmar o

plasmar sus huellas digitales en el consentimiento informado.

8.2. Asignacion aleatoria

Los sujetos participantes fueron distribuidos al azar en los dos grupos
establecidos sujeto tratado “con morfina” y sujeto control “sin morfina”.
Por método de tombola, los sujetos escogieron al azar una tarjeta enumerada
previamente del 1 — 80. El numero escogido por el sujeto correspondio al
numero correlativo del sobre sellado y enumerado realizados en la fase de
muestreo; y éste se anexd al expediente junto con la hoja de recoleccion de
datos.

8.3.Establecimiento del ciego, seguimiento y analisis

El sujeto enrolado no fue consciente de la intervencion que recibio, ya que el
sobre se encontraba sellado y conservaba la misma probabilidad de quedar en

cualquiera de los dos grupos establecidos (1° ciego).

El sobre sellado y enumerado escogido por el sujeto fue abierto unicamente
por el Dr. David Antonio Alas Valle, anestesidlogo colaborador interno del
estudio, si el sobre contenia la tarjeta “con morfina” el sujeto entraba en el
grupo tratado; de esta forma el anestesidlogo calcul6 la dosis empleando una
jeringa de 1 mL, extrajo de una ampolla de Sulfato de Morfina (10 mg/mL) 0.1
mL que luego diluyé en 0.9 mL de agua bidestilada y de esta dilucion (1000
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pg/1mL), aplicé 0.1 mL = 100 pg, junto con Bupivacaina Hiperbarica (5 mg/mL)
1 - 1.5 mL realizando la puncién lumbar entre los espacios intervertebrales L3 -
L4, colocando ambos medicamentos en el espacio intratecal. Si el sujeto
correspondia al “grupo control” ameritaria unicamente Bupivacaina Hiperbarica

(5 mg/mL) 1 - 1.5 mL intratecal.

Todos los sujetos incluidos en el estudio, independientemente si fueron
incluidos en el grupo tratados con 100 pg de morfina o en el “grupo control”,
recibieron una dosis de Ketorolaco 30 mg I.V. comunmente utilizado en este
hospital como antiinflamatorio en pacientes postquirurgicos y manejados con
analgésicos disponibles en el cuadro basico de medicamentos del hospital,
eliminado asi las dosis pautadas en los sujetos enrolados en el estudio. Dos
horas posteriores a la cirugia, al sujeto se le realizé la primera evaluacion de
dolor para poder ser dado de alta de sala de recuperacién, y pasar al servicio
de hospitalizacion de ortopedia. (Ver Figura 5)

El personal de salud capacitado en el manejo del dolor segun escalas que
evaluaron a los sujetos enrolados, desconocian qué intervencion habia recibido
(2° ciego).

Una vez ingresado, se le brindé seguimiento durante 24 horas post operatorias,
realizando evaluaciones segun la escala verbal numérica y documentando en
la hoja de recoleccion de datos cada episodio de dolor y las intervenciones

sobre éste con el manejo analgésico convencional. (Ver Figura 6)
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Figura 5. Algoritmo de asignacion aleatoria y manejo analgésico

Morfina
100 ug

Asignacioén
Aleatoria
Grupo tratado Grupo Control
con morfina Tratamiento
convencional
I [
Puncién Puncién
Intratecal Intratecal
Bupivacaina Bupivacaina
1mL 1mL
Ketorolaco
30mgIV#1 Sala de
Recuperacién
Servicio de
0 edi:
Analgésicos de rescate ——
por 24 horas
Segiin Escala Verbal
Numérica
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Figura 6. Escala Verbal Numérica y Manejo segun Escalera Analgésica de
la OMS basada en el cuadro basico de medicamentos disponibles en el

Hospital Nacional San Rafael.

ESCALA DE EVALUACION DEL DOLOR

L I R N T N
- 1 T | |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 P [ !

Sin Dolor

Moderado

Diclofenac 75 mg IM
Ketorolaco 60 mg IM o
30mg IV
Tramadol 50 -100 mg VO

Los investigadores fueron responsables del reclutamiento y asignacion de
sujetos a ambos grupos respetando el proceso de asignacion aleatoria. A la
vez, designaron un color que representaria a cada grupo de sujetos, siendo
estos “GRIS” con morfina y “CAFE” sin morfina, para efectos de establecer el
triple ciego. El estadistico encargado del analisis de los datos, desconocian a
qué grupo pertenecian los sujetos, ni la intervencion que recibieron (3° ciego).
Toda la informacién contenida en la hoja de recoleccion de datos, fue vertida
en una hoja de calculo de Excel, especificando solamente dos grupos, uno
denominado “GRIS” y el otro como “CAFE”. (Ver cuadro 1)

Cuadro 1. Proceso de triple ciego

1° ciego Sujetos Desconocen si reciben o no la intervencion
) Trabajadores de salud que atienden a los sujetos, no
2° ciego Evaluadores o ) B
saben si recibieron o no la intervencion
] o Andlisis de los datos identificando ambos grupos por
3° ciego Estadisticos

colores “Gris” y “Café”
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9. Consideraciones éticas y legales

9.1. Aspectos éticos

La presente investigacion cumpli6 con los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos plasmados en la declaracion de
Helsinki. Se realiz6 un consentimiento informado, (Ver Anexo 2) para cada
paciente incluido en el estudio, se le brindé ademas una hoja informativa (ver
Anexo 3) donde se aclara en qué consistia la investigacion, redactado en
lenguaje sencillo de comprender para el paciente dejando a libre decision del
mismo, el aceptar participar o no.

Se explico sobre los riesgos y beneficios en caso de ser incluido y se solventd
las dudas sobre cualquier punto de la investigacion, puesto que esta
comprobada la eficacia del uso de morfina intratecal como analgesia preventiva
en el manejo del dolor postoperatorio de cualquier tipo de cirugia segun
multiples estudios de publicacion reciente.

Como seguridad a los participantes, se garantizoé en el protocolo que a todos
los pacientes incluidos se les brindara un trato equitativo sin incurrir en
mayores beneficios a los involucrados o a terceros incluyendo a los
investigadores.

Con todo lo descrito y aclarado, se dio fe que se han cumplido los principios
basicos que desde la perspectiva de la bioética plasmado en el informe de
Belmont que debe de cumplir toda investigacion que involucre a seres
humanos, que recoge los cuatro principios basicos de bioética los cuales son;
Respeto a la persona, principio de beneficencia, principio de no maleficencia,

principio de justicia.

9.2. Terminacion del estudio

El estudio finalizaria si:
a) Se encontrasen efectos secundarios no previstos y potencialmente graves.
b) El estudio comparativo mostrase claramente, antes de finalizar el estudio,

que la intervencién es significativamente superior a la otra.
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9.3. Monitoreo

El comité de ética tuvo la autoridad para inspeccionar la puesta en marcha de
la investigacion y contactar a los pacientes del estudio. Al mismo tiempo se
nombré a un monitor que tuviera la responsabilidad de notificar sobre el
progreso del estudio y de comprobar los datos velando por la calidad de los
mismos. Se realizaron dos informes de avance durante los meses de Agosto y

Noviembre del 2013 (Ver Anexo 4y 5)

9.4. Prevencidn, deteccidén y manejo de depresién respiratoria.

En el presente estudio se utilizaron las “Guias practicas para la prevencion,
deteccion y manejo de la depresion respiratoria asociada a la administracion de
opioides neuroaxiales” propuestas por la Sociedad Americana de
Anestesiologia en 2009, con el propésito de mejorar la seguridad del paciente e
incrementar la calidad del manejo anestésico, reduciendo la incidencia y

severidad de la depresion respiratoria asociada a opioides neuroaxiales.*

Las guias utilizadas consisten en lo siguiente:
La analgesia neuroaxial se refiere a la administracion de opioides por via
intratecal incluyendo:

* Inyeccion con dosis unica
Segun estas guias, depresion respiratoria se define en:

* Frecuencia respiratoria < 10 - 12 respiraciones por minuto

* Saturacion de oxigeno <90 - 92 %

* Hipercapnia/hipercarbia > 50 mmHg
Los signos clinicos como mareos, sedacion, periodos de apnea y cianosis
pueden ser también indicadores de depresion respiratoria.
Manejo y tratamiento de la depresion respiratoria:

* Oxigeno suplementario

* Agentes reversibles (naloxona)

* Ventilacidon no invasiva con presién positiva
El comité de ética del Hospital Nacional San Rafael propuso que el Dr. David
Antonio Alas Valle, Jefe de Anestesiologia y colaborador interno del estudio
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fuera el responsable del manejo adecuado de los efectos adversos

relacionados a la aplicacion de morfina intratecal a dosis unica.

9.5. Principios legales

Para la realizacion del estudio, el farmaco utilizado no se obtuvo del cuadro
basico de medicamentos del Hospital Nacional San Rafael.

Como medida de seguridad el presente protocolo fue presentado a la Unidad
Desarrolladora de Profesionales (UDP) del Hospital Nacional San Rafael, (ver
Anexo 6) y no fue implementado sino hasta que se obtuvo Ila debida
certificacién de aprobaciéon del mismo, por parte del Comité de Etica de
Investigacion del Hospital San Rafael de Santa Tecla (CODEIC-HNSR),
siguiendo los lineamientos legales establecidos por la institucion. (Ver Anexo 7)
Se informé a las autoridades pertinentes de los diferentes servicios sobre la
ejecucion del estudio, con fines de solicitud de los permisos necesarios para la

realizacion del mismo.

9.6. Sobre la adquisicién del medicamento.

Compra del medicamento:

MORFINA SULFATO

10 mg/mL SOLUCION INYECTABLE SIN PRESERVANTES
AMPOLLA DE 1mL PROTEGIDO DE LA LUZ

MORFINA SULFATO PL SOLUCION INYECTABLE
PRESENTACION: AMPOLLA x 1mL MARCA: PAILL
ORIGEN: EL SALVADOR

LOTE: E019C12

VENCE 03/2014

PERMISO NO. 4570

1° Se envid por parte de Farmacia Central del Hospital Nacional San Rafael
requisicion de compra, en calidad de Donacion a Grupo PAILL S.A de C.V.

facturando a nombre de una persona natural integrante del equipo investigador.
(Ver Anexo 8y 9)
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Contacto de Farmacia Central: Lcda. Dora Alba Rodriguez, Regente de
Farmacia Central y firma Requisicion: Lcda. Anabell Beatriz Mena Alvarado
JVPQF. N° 2974

Contacto Laboratorios PAILL: Lcdo. Douglas Calderon

2° Luego que la empresa farmacéutica tiene listo el pedido de medicamento,
es trasladado a Farmacia Central para realizar compra-venta, siendo un total
de 50 ampollas Morfina Sulfato PL 10 mg/ml libre de preservantes, se
compro 50 ampollas, 10 mas de la cantidad requerida para solventar cualquier
eventualidad en el estudio. Verificando conjuntamente por representantes de
Farmacia Central y Equipo investigador la cantidad y calidad del producto. Se
cancela un total de $131.33/00 USD con precio unitario de $2.65 c/ampolla.

(Ver Anexo 10 y 11)

3° Se realizé un acta de Recepcion del Donativo por parte de Almacén de
Hospital Nacional San Rafael y es entregado a Farmacia Central.

Contacto de Almacén Hospital Nacional San Rafael: Salvador Flores Villagran.
(Ver Anexo 12)
Despacho del Medicamento: El Departamento de Anestesiologia del HNSR, a

través de Lcda. Chévez encargada del manejo adecuado de Psicotropicos y
Estupefacientes de Sala de Operaciones; se realizd una requisicion por 25
ampollas a Farmacia Central, el cual se tuvieron en el “stock” de medicamentos
de sala de operaciones.

Se dispensd contra receta controlada con el enunciado: “PARA ESTUDIO
CLINICO”. El mecanismo de dispensacion de medicamento contra receta del
“grupo con morfina” garantiza el adecuado manejo del medicamento.

Contacto Sala de Operaciones: Licda. Rina Chévez / Dr. David Antonio Alas
Valle.

9.7.Sobre la utilizacion de medicamentos analgésicos

En el presente estudio se utilizaron los medicamentos analgésicos disponibles
en el Hospital Nacional San Rafael para el manejo de los episodios de dolor en
base a la evaluacion con escala verbal numérica ya que para fines del estudio

se eliminaron las dosis pautadas. (Ver cuadro 2 y 3)
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Cuadro 2. Detalle de medicamentos analgésicos utilizados en

Hospital Nacional San Rafael.

MEDICAMENTO

(Nomb Acetaminofén| Tramadol Diclofenac | Ketorolaco Meperidina
ombre
Clorhidrato Saédico Trometamina (Petidina
genérico)
Clorhidrato)
CONCENTRACION 500 mg 50 mg 25 mg/mL 30 mg/mL 50 mg/mL
FORMA Solucioén Solucion Solucion
Tableta Oral | Capsulas Oral . .
FARMACEUTICA inyectable inyectable inyectable
Empaque
Paq Ampolla de
primario Empaque |[Ampolla 3mL 1L Ampolla de 2
. m
PRESENTACION individual primario protegido de . mL
i o protegida de la
protegido de la| individual la luz |
uz
luz
60 mg I.M.
DOSIS Y VIA DE | 500-1000 mg | 50-100 mg 75 mg dosis uUnica 50 -150 mg
ADMINISTRACION V.0. V.0. [.M. 30 mg I.V. .M. - V.
dosis unica
CcODIGO 01200010 01300045 01001010 01001030 01300025

Fuente: Listado oficial de medicamentos 10° Version. Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social. Marzo 2009, San Salvador, El Salvador.
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Hospital Nacional San Rafael.

MEDICAMENTO (Nombre

genérico)

Bupivacaina Hiperbarica

+ Dextrosa

Naloxona Clorhidrato

CONCENTRACION

0.5 % (5 mg/mL)

0.4 mg/mL

FORMA FARMACEUTICA

Solucién

Inyectable sin preservantes

Solucién inyectable

Frasco vial o ampolla1l mL ,

PRESENTACION Ampolla 4 mL
protegido de la luz
DOSIS Y VIA DE 0.1-0.4 mg/kg
) 1mL I.T.
ADMINISTRACION .M. - L.V.

cODIGO

Cadigo: 01500015

Cadigo: 01300050

Cuadro 3. Detalle de medicamentos utilizados en Sala de Operaciones del

Fuente: Listado oficial de medicamentos 10? Version. Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social. Marzo 2009, San Salvador, El Salvador.
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VIIl. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para la recopilacion de los datos se utiliz6 una hoja de calculo del programa
Excel. Asi mismo, para el contraste de hipotesis y estadistica inferencial, sé
utilizé el programa estadistico GraphPad Prism 5.0 con el fin de obtener el Test
de Normalidad de Shapiro Wilk, dependiendo de lo cual se utilizaron
herramientas para la comparacion de dos grupos: T test o ANOVA para
comparar mas de dos grupos, si la distribucion normal era paramétrica. Si la
distribucion de los datos no fue paramétrica, se utilizé U de Mann-Whitney para

dos grupos o test de Friedman para mas de dos grupos. (Ver figura 7)

Asi mismo, se utilizé el calculador estadistico de la Universidad de lllinois en
Chicago (http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl) para obtener el Numero

Necesario a Tratar (NNT) por sus siglas en inglés Number Necessary to Treat,
como estimador de pacientes que un clinico necesita tratar para obtener un
efecto beneficioso y el Numero Necesario a danar (NNH) por sus siglas en
inglés Number Necessary to Harm, como estimador del numero de pacientes
que si recibieran el tratamiento experimental originaria dafio a un paciente mas,
comparado con el grupo control, como medida de efecto para determinar el

riesgo beneficio de la intervencion.
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Figura 7. Algoritmo de analisis de variables

Andlisis de Variables

Test de Normalidad

Shapiro Wilk
Distribuci6n Distribucién
nom'lal. anormal
(paramétrico) (no paramétrico)

P <0.05 P> 0.05

2 grupos 2 grupos

t test U-Mann

Whitney
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VIIl. RESULTADOS

Desde julio hasta Noviembre 2013, se incluyd una muestra total de 80
pacientes en el estudio, 13 de los cuadles no cumplieron los criterios de
inclusion y 1 rechazo participar. Siendo reclutados 66 sujetos, de los cuales se
asignaron aleatoriamente “grupo con morfina” (n=35); y en el “grupo control”
(n= 31). En el grupo “con morfina” (n=35), fue retirado 1 sujeto por presentar
crisis hipertensiva previo a la cirugia. Durante el seguimiento del grupo “con
morfina” (n=34) fue retirado 1 sujeto por presentar bradicardia en el momento
operatorio. Durante el analisis de los datos fue retirado 1 sujeto por haber sido
reintervenido durante el tiempo de reclutamiento. En el “grupo control” fue
retirado 1 sujeto previa a la intervencidn quirurgica por no contar con el material
de osteosintesis. Completando el estudio en el grupo “con morfina” (n=32) y en

el “grupo control” (n=30). (Ver Figura 6)

64



Figura 8. Algoritmo de proceso de muestreo y sujetos que completaron el

estudio.
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1. Distribucidén de casos segun asignacidén aleatoria.

12

8 10

(7]

S 8

<

o 6

[}

\E 4

2 2

0 . . -
Julio Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre

CONTROL 8 5 9 8 0
MORFINA 7 6 6 11 2

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

El proceso de asignacion aleatoria a las diferentes ramas del estudio durante el
periodo de julio a noviembre tuvo una distribucion homogénea, enrolando al
mayor numero de sujetos en el mes de octubre donde se asignaron 11 casos

(34.4%) al “grupo con morfina” y 8 casos (26.7 %) al “grupo control”.

2. Distribucion de casos segun variables socio demograficas.

Del total de sujetos enrolados (n=62) se encontr6 que en general la edad
promedio de la muestra fue 50.3 £ 22.3 con un rango minimo de 18 y maximo
de 94 anos. En el “grupo con morfina” (n=32) el promedio de edad fue 50.6
afos + 21.4 con edad minima de 19 y maxima de 94 anos. El “grupo control”
mostro un promedio de 50 afos + 23.7 con edad minima de 18 afios y edad
maxima de 89 afios. En cuanto al sexo; en el “grupo con morfina” se encontro
que el sexo femenino predomind sobre el masculino con 21 casos (65.6%),
estableciendo una relacion de 1.9:1 sobre el sexo masculino; por el contrario,
en el “grupo control” se observdé una distribucidon predominante del sexo
masculino con 18 casos (60%) sobre el sexo femenino, con una relacion de

1.5:1 respectivamente.
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En cuanto a la distribucién del indice de Masa Corporal (IMC) se encontré que
en el “grupo con morfina” la categoria predominante fue sobrepeso con 16
casos (50%), asi mismo, el promedio de IMC en este grupo fue de 25.7 kg/m? +
3.3, con un minimo de 17.5 kg/m? (delgadez) y un maximo de 33.4 kg/m?
(obesidad tipo 1); por el contrario en el “grupo control” la categoria
predominante fue peso normal con 19 casos (63.3%), con un promedio de 23.9
kg/m? + 3.3, minimo de 17.6 kg/m? (delgadez) y un maximo de 32 kg/m?

(obesidad tipo I).

En base a la escolaridad se encontro que los sujetos de ambos grupos habian
culminado al menos primaria y secundaria (1° a 6° grado), en el “grupo con
morfina” con 14 casos (43.8%) y en el “grupo control” 15 casos (50%). Segun el
lugar de procedencia del total de la muestra (n=62), el departamento con
mayor numero de sujetos reclutados fue La Libertad con 35 casos (56.5%);
siendo el municipio con mayor numero de sujetos enrolados Santa Tecla con
(n=18) haciendo un 51.4% del total de casos. (Ver tabla 1)
Tabla 1. Distribucién de variables socio demograficas

MORFINA CONTROL
VARIABLE CATEGORIA n=32 n=30

casos % casos %
18-28 7 21.9 7 23.3
29-38 3 9.4 6 20.0
39-48 3 9.4 4 13.3

EDAD 49-58 7 21.9 1 3.3
59-68 5 15.6 2 6.7
> 69 7 21.9 10 33.3
Promedio 50.6 £ 21.4 (19-94) 50 £ 23.7 (18-89)

Masculino 11 34.3 18 60

SEXO Femenino 21 65.7 12 40
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Infrapeso 1 3.1 1 3.3
Normal 13 40.6 19 63.3
IMC Sobrepeso 16 50.0 9 30.0
Obesidad tipo 1 2 6.3 1 3.3
Promedio 25.7 £ 3.3 (17.5-33.3) | 23.9 + 3.3(17.6-32)
Ninguna 7 21.9 4 13.3
ESCOLARIDAD 1-6° Grado 14 43.8 15 50.0
7-9° Grado 10 31.2 8 26.7
Bachillerato 1 3.1 3 10
Ahuachapan 1 3.1 3 10
Cuscatlan 1 3.1 0 0
La Libertad 19 59.3 16 53.3
San Salvador 6 18.8 8 26.7
PROCEDENCIA Santa Ana 1 3.1 1 3.3
Sonsonate 2 6.2 2 6.7
Usulutan 1 3.1 0 0
Honduras 1 3.1 0 0
Valores en Porcentaje, Media, Desviacion Estandar y Rango

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

3. Distribucion de casos segun clasificacién de riesgo pre
operatorio y regién anatémica intervenida.

Segun la Asociacion Americana de Anestesiologia (ASA) para la clasificacion
de riesgo pre operatorio, se encontré que en el “grupo con morfina” predomind
el ASA Il (enfermedad no vital bajo control) con 19 casos (59.4%), mientras que
en el “grupo control” predominé el ASA | (estado de salud excelente, sin
enfermedades sistémicas) con 16 casos (53.3%). La cirugia ortopédica por
fractura de miembros inferiores mas frecuente por region anatémica fue la
cirugia por fractura de fémur con 18 casos (29%); luego Fractura de Tobillo 15
casos (24.1%) seguidas por Fractura de Tibia y Peroné con 11 casos (17.8%).
La intervencion segun region anatomica mas frecuente fue la cirugia por

fractura de fémur en ambos grupos en proporcion de 1:1 respectivamente.
(Ver tabla 2)
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Tabla 2. Clasificacion ASA, Cirugia de miembros inferiores por regiéon

anatomica fracturada y promedio de tiempo quirargico.

MORFINA CONTROL
(%) (%)
n=32 n=30
ASA | 13 40.6 16 53.3
ASA
ASA I 19 59.4 14 46.7
Cadera 5 15.6 4 13.3
Rodilla y Rétula 6 18.8 3 10
Fémur 9 28.1 9 30
Tibia y Peroné 5 15.6 6 20
Tobillo 7 21.9 8 26.7
TOTAL 32 100 30 100
Tiempo Quirdrgico
1:42 + 00:39 (00:40-3:47) 1:48 +/-00:54(1:00-3:27)
(hr:min)
Valores en Porcentaje, Media, Desviacion estandar y Rango

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

4. Caracterizacién de los episodios de dolor.

4.1 Distribucion del numero de episodios de dolor segun

frecuencia en ambos grupos.

25
20
15
10

Numero de casos

5

0
Uno Dos Tres

CONTROL 6 22 2
MORFINA 22 3 0

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos
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El “grupo control” reporté un maximo de 3 episodios de dolor en 24 horas,
mientras que el “grupo con morfina” solamente 2 episodios en el mismo
periodo. EIl “grupo control” (n=30) se observaron 6 casos (20%) que tuvieron
un unico episodio de dolor, seguido de un aumento notable a 22 casos
(73.3%) con dos episodios y una caida de 2 casos (6.7%) con tres episodios.
Por el contrario, en el “grupo con morfina” (n=25) se encontraron 22 casos
(88%) que solamente presentaron un unico episodio de dolor, con una caida
radical a solo 3 casos (12%) que tuvieron dos episodios, y ningun caso
reporto tres episodios de dolor.

Se pudo evidenciar una diferencia en el numero de casos que presentaron uno
y dos episodios de dolor en ambos grupos. En el “grupo con morfina” existe
una diferencia significativa (p = 0.0043) de 16 casos con un unico episodio de
dolor en comparacién con el “grupo control”. Asi mismo, se reportd una
diferencia significativa (p < 0.0001) de 19 casos que presentaron dos episodios

de dolor en el “grupo control” en comparacion con el “grupo con morfina”.

4.2 Distribucidén en el orden de aparecimiento de episodios de
dolor segun intensidad reportada por Escala Verbal Numérica
(EVN)

Primer Episodio de Dolor Segundo Episodio de Dolor
30 25
P 25 , @ 20
§ 2 8
) o 15
HES E
o o 10
E 10 £
3 3
s 7 £ 55
LEVE MODERADO PEOR DOLOR 0 LEVE MODERADO PEOR DOLOR
CONTROL 0 26 4 CONTROL il 22 1
MORFINA 0 22 3 MORFINA 0 3 0
Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos
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Segun la valoracion sistematica del dolor obtenido a partir de la Escala Verbal
Numérica (EVN) se encontré que, el primer episodio de dolor en ambos
grupos fue a predominio moderado (EVN =4, 5, 6), el “grupo control” obtuvo un
promedio de EVN = 5.7 + 1.5 puntos en 26 casos (86.7%), mientras que en el
“‘grupo con morfina” se obtuvo un promedio de EVN = 5.3 + 0.6 puntos. El
segundo episodio de dolor en ambos grupos fue también a predominio
moderado, en el “grupo con morfina” se observo un promedio de EVN = 5.3 £
1.2 puntos y en el “grupo control” 5.1 + 0.7 puntos, sin embargo cabe resaltar
que la frecuencia en el “grupo con morfina” cae drasticamente a 3 casos
haciendo una diferencia de 19 casos con respecto al “grupo control”.

No existe diferencia significativa en cuanto a la intensidad de dolor en el primer
episodio ya que en ambos grupos fue de tipo moderado (p = 0.1540), pero si se
evidencio una diferencia significativa en la comparacién del segundo episodio

de dolor por la diferencia en el numero de casos (p < 0.0001).

4.3 Distribucidén de episodios de dolor segun intensidad y

regiéon anatémica intervenida quirurgicamente.

Fractura LEVE MODERADO PEOR DOLOR
segL’m regién (EVN=1,2,3) (EVN=4,5,6) (EVN=7,8,9,10) TOTAL
anatdmica Morfina | Control | Morfina | Control| Morfina | Control
Tobillo 0 1 5 12 2 2 22
Fémur 0 0 5 15 0 2 22
Tibia 0 0 3 8 0 0 11
Tibia y Peroné 0 0 3 7 0 0 10
Cadera 0 0 6 6 0 1 13
Rodilla 0 0 3 2 1 0 6
TOTAL 0 1 25 50 3 5 84

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

Se observo que del total de sujetos incluidos en ambos grupos se presentaron
84 episodios de dolor los cuales se distribuyeron en: episodio de dolor leve

(n=1) en el “grupo control” relacionado a cirugia por fractura de tobillo.

71



Episodios de dolor moderado (n=75) se presentaron con mayor frecuencia,
en el “grupo control” (n=50) superando al “grupo con morfina” (n=25), siendo
mas frecuente la cirugia por fractura de fémur con 15 episodios en el “grupo
control” y la cirugia por fractura de cadera con 6 episodios en el “grupo con
morfina”. Episodios de peor dolor (n=8) predominaron en el “grupo control”
(n=5) sobre el “grupo con morfina” (n=3) siendo la cirugia por fractura de fémur
y tobillo las mas relacionadas con 2 episodios de peor dolor respectivamente,
en el “grupo con morfina” fue mas frecuente la cirugia por fractura de tobillo con

2 episodios.

4.3.1 Frecuencia de episodios de dolor moderado segun regiéon

anatémica fracturada intervenida quirurgicamente.

Numero de episodios moderados

16
» 14 Numero de casos
2 12
8a 10 Fractura | GNTROL | MORFINA
a5 8 por region (n=30) (n=32)
° g anatémica
Lo 6 N
© Tobillo 8 7
°g 4 on
5 ) ibia 3 2
2 —
S Tibiay 6 3
> 0 Tibia y Peroné
Tobillo | Tibia Peroné Rodilla| Fémur |Cadera Rodilla 3 6
Fémur 9 9
CONTROL| 12 8 7 2 15 6 Cadera 4 5
MORFINA 5 3 3 3 5 6

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

La regidn anatodmica intervenida que presentd6 mas episodios de dolor
moderado en ambos grupos fue la cirugia por fractura de fémur con 20
episodios (n=20), predominando el “grupo control” con 15 episodios (20%)
contra 5 episodios en el “grupo con morfina” (6.7%), haciendo una relacion de
3:1, seguido de la cirugia por fractura de tobillo (n=17) distribuidos en su
mayoria en el “grupo control” con 12 episodios (16%) contra el “grupo con
morfina” con 5 episodios (6.7%).
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En general se observdé que una cirugia realizada por fractura de la misma
region anatomica, presentd diferente numero de episodios de dolor al
compararse ambos grupos, se evidencido que en el “grupo con morfina” se
redujo el numero de episodios de dolor moderado con respecto al “grupo
control” en una relacion de 2:1, diferencia que a pesar de no ser
estadisticamente significativa (p = 0.0751) representa relevancia clinica, ya que
el “grupo con morfina” mantuvo una analgesia estable en comparacién al

“grupo control”, no importando la regién anatomica intervenida.

4.3.2 Frecuencia de episodios de peor dolor segun region

anatémica fracturada intervenida quirurgicamente.

Fractura por PEOR DOLOR
Regién _
Anatémica Morfina Control
Tobillo 2
Fémur 0 2
Tibia 0 0
Tibia y Peroné 0 0
Cadera 0 1
Rodilla 1 0
TOTAL 3 5

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

Se reportaron unicamente 8 episodios catalogados como peor dolor,
distribuidos segun frecuencia a predominio del “grupo control” (n=5), en cuanto
a la intensidad, el maximo puntaje registrado segun la Escala Verbal Numérica
fue de 10 puntos observado en 2 casos del “grupo control” asociados a cirugia
por fractura de cadera y de tobillo respectivamente; y 1 caso en el “grupo con
morfina” asociado a cirugia por fractura de tobillo. En cuanto a la region
anatomica intervenida se encontrd que la cirugia por fractura de tobillo

presentd igualdad de episodios de peor dolor en ambos grupos (2:2).
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4.4

aparecimiento en promedio de horas e intensidad.

Distribucion de episodios de dolor segun orden de

Episodios | Intensidad Choor:tal':I I\I|I;r::;a
1° moderado 6.1+£23 14377
episodio | Peordolor | 6.7 +3.3 18.5+ 4.1
. leve 6.6 0
episzodio moderado 18.5+3.2 23279
Peor dolor 12.8 £ 3.3 0
3° moderado 57 1 0
episodio | Peor dolor 0 0
Valores en promedio + Desviacion estandar

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

Durante las primeras 24 horas del periodo post operatorio se registr6 como
maximo 3 episodios de dolor por sujeto. El primer episodio de intensidad
moderada en el “grupo control” se reporté en promedio a las 6.1 + 2.3 horas,
mientras que en el “grupo con morfina” fue a las 14.3 £ 7.7 horas; el peor dolor
en el “grupo control” se registré en promedio a las 6.7 £ 3.3 horas y en el
“grupo con morfina” a las 18.5 + 4.1 horas. El segundo episodio de dolor se
caracterizé por presentar los tres tipos de intensidad unicamente en el “grupo
control”, en ambos grupos predomind el tipo moderado reportandose en
promedio a las 18.5 + 3.2 horas en el “grupo control” a diferencia del “grupo con
morfina” registrado a las 23.2 + 7.9 horas. El tercer episodio fue de tipo
moderado y se reportd unicamente en el “grupo control” en promedio a las 5.7

+ 1 horas.
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4.5 Distribucion de casos segun orden de aparecimiento de
dolor en promedio de horas y puntaje segun Escala Verbal

numérica (EVN).

Episodios CONTROL MORFINA P
P (n=30) (n=32)
30 casos 25 casos
1" episodio |6 5 horas 14.8 horas 0.00037
de dolor
6.2 puntos 6 puntos 0.1540
24 casos 3 casos
2° episodio 18 horas 26 horas <0.0001
de dolor
5.2 puntos 5.3 puntos <0.0001
Valores en numero casos, tiempo aparicion (media), intensidad (media)

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

El primer episodio de dolor se present6 en los 30 casos del “grupo control”,
con un promedio de 6.2 horas de aparecimiento y un puntaje promedio de 6.2
segun EVN; mientras que en el “grupo con morfina”, se registré en 25 casos
con un promedio de 14.8 horas y 6 puntos segun EVN. El segundo episodio
de dolor, fue registrado en 24 casos del “grupo control” con un promedio de
aparecimiento de 18 horas y un promedio de 5.2 puntos segun EVN; a
diferencia del “grupo con morfina” donde unicamente se presentaron 3 casos,

con un promedio de tiempo de aparecimiento que sobrepasa las 24 horas.

Se comprobd una diferencia significativa (p = 0.00037) en el “grupo con
morfina”, el cual retrasé en un promedio de 8.6 horas el aparecimiento del
primer episodio de dolor con respecto al “grupo control”, sin embargo no hubo
una diferencia significativa (p = 0.1540) en la intensidad, ya que ambos grupos
en promedio, presentaron episodios de dolor moderado. Asi mismo, se
comprobé una diferencia significativa (p < 0.0001) en el “grupo con morfina”, ya
que presentd un retraso de 8 horas en el aparecimiento del segundo episodio
de dolor, con respecto al “grupo control”. Se comprobdé que existe una

75



diferencia significativa (p < 0.0001) en cuanto al numero de casos que
presentaron un segundo episodio de dolor, mostrando una reduccion de 21

casos en el “grupo con morfina” en relacion al “grupo control”.

4.6 Distribucion de casos segun promedio de horas de

analgesia.

24.0
19.0
14.0

9.0

Promedio de horas

4.0

1.0 12 3 456 7 8 910112131415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

) Numero de casos
Control === Morfina

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

Del total de sujetos enrolados se encontré que en el “grupo control” el promedio
de analgesia fue de 8.8 horas con un minimo de 2.5 y un maximo de 12 horas,
mientras que en el “grupo con morfina” el promedio de analgesia fue de 16.8
horas con un minimo de 4.8 y maximo de 24 horas.

Se encontré una diferencia significativa (p = 0.0165) de 8 horas de efecto
analgésico en el “grupo con morfina” en relacidén al “grupo control”, logrando
retrasar hasta por 24 horas el aparecimiento de dolor en 7 sujetos del “grupo

con morfina”.
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5. Utilizacién de medicamentos analgésicos de rescate.

5.1 Requerimiento de medicamentos analgésicos de rescate en

ambos grupos.

NUMERO DE MORFINA CONTROL
ANALGESICOS
n=32 (%) n=30 (%)
DE RESCATE
0 7 21.9 0 0
1 22 68.8 6 20
2 3 94 22 73.3
3 0 0 2 6.7

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

En cuanto al manejo de los episodios de dolor se encontré que en el “grupo
con morfina” 7 casos (21.9%) no requirieron analgésicos de rescate; asi mismo,
en el “grupo con morfina” 22 sujetos (68.8%) ameritaron un solo medicamento
de rescate, mientras que en el “grupo control” 22 sujetos (73.3%) necesitaron

dos o0 mas analgésicos.
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5.2 Utilizacion de medicamentos analgésicos de rescate para el

manejo de los episodios de dolor segun intensidad.

TIPO DE : TOTAL
DOLOR ANALGESICO MORFINA | CONTROL DOSIS Ampollas/tabletas
Acetaminofén
LEVE 500mg V.O. 0 1 1 2
Tramadol 50 mg
V.0. 0 1 1 1
chlofelnle\z/lc 75 mg 21 42 63 63
MODERADO —
Ketorolaco 30 mg
IV 3 > ° °
Ketorollalt\:/lo 60 mg 1 2 3 6
chlofelnle\z/lc 75 mg 1 2 3 3
PEOR Ketorolaco 30 mg 1 1 2 2
DOLOR I.V.
Meperlcfl\n/a 50 mg 1 2 3 1.5
TOTAL 28 56 84 86.5

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

El unico episodio de dolor leve en el “grupo control” fue manejado
adecuadamente con acetaminofén 500 mg V.O., una dosis (2 tabletas). Los
episodios de dolor moderado fueron manejados adecuadamente segun la
escalera analgésica propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
utilizando como farmacos en el “grupo con morfina”: Diclofenac 75 mg |.M., 21
dosis (21 ampollas), Ketorolaco 30 mg I.V. 3 dosis (3 ampollas), Ketorolaco 60
mg |.M. 1 dosis (2 ampollas); el “grupo control” fue manejado con Tramadol 50
mg V.O. una dosis (1 tableta), Diclofenac 75 mg I.M. 42 dosis (42 ampollas),
Ketorolaco 30 mg 1.V. 5§ dosis (5 ampollas), Ketorolaco 60 mg I.M. 2 dosis (4
ampollas). Los episodios de peor dolor fueron manejados en el “grupo con
morfina” con Diclofenac 75 mg I[.M. una dosis (1 ampolla), Ketorolaco 30 mg
I.V. una dosis (1 ampolla), Meperidina 50 mg I.V. una dosis (0.5 ampolla);
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mientras que el “grupo control” fue tratado con Diclofenac 75 mg |.M. 2 dosis (2
ampollas), Ketorolaco 30 mg I.V. una dosis (1 ampolla), Meperidina 50 mg I.V.
2 dosis (1 ampolla).

Se encontré que la mayoria de episodios moderados en ambos grupos fueron
tratados con Diclofenac 75 mg |.M. en una proporcién de 2:1 a predominio del
“grupo control”. EI manejo del peor dolor fue inadecuado en 5 episodios ya que
se utilizd analgésicos pertenecientes al segundo peldafio de la escalera

analgésica cuando ameritaban un analgésico mas potente.

6. Efectos adversos presentados por la poblaciéon en estudio.

MORFINA CONTROL
EFECTOS ADVERSOS (%) (%)
n=32 n=30

Prurito 6 18.8 1 3.3

Nauseas y Vomitos 4 12.5 2 6.7
Prurito/Nauseas y Vémitos 1 3.1 0 0
Retencion Urinaria 0 0 0
Depresion respiratoria 0 0 0

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

Del total de sujetos incluidos en el estudio (n=62), se reportd 14 casos (22.6%)
con efectos adversos distribuidos en ambos grupos. En el “grupo con morfina”
prurito se reportd con mayor frecuencia en 6 casos (18.9%) y 1 caso (3.3%)
en el “grupo control”. Nauseas y Vomitos se observo en 4 casos (12.5%) del
“grupo con morfina” y 2 casos (6.7%) en el “grupo control”. Solo se registrd un
sujeto (3.1%) del “grupo con morfina” que presentd prurito, nauseas y vomitos
concomitantemente. No hubo casos de retencidn urinaria ni depresion

respiratoria en la poblacion estudiada.
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7. Eficacia analgésica de la aplicacion de morfina intratecal a

dosis unica basada en riesgo beneficio.
7.1 Numero Necesario a Tratar (NNT)

7.1.1 Efecto analgésico en las primeras 6 horas de tratamiento

Resultado Resultado
favorable | desfavorable TOTAL

MORFINA 30 2 32
CONTROL 14 16 30
TOTAL 44 18 62

Del total de sujetos del “grupo con morfina” (n=32), 30 tuvieron alivio del dolor
durante las primeras 6 horas postoperatorias, mientras que en el “grupo
control” (n=30), 14 sujetos tuvieron alivio del dolor durante las primeras 6 horas
postoperatorias, obteniéndose un NNT: 2.1 lo cual implica que, por cada 2.1
pacientes tratados con morfina, 1 tendra alivio del dolor en las primeras 6

horas postoperatorias con respecto al “grupo control”.

7.1.2 Efecto analgésico en las primeras 12 horas de

tratamiento

Resultado Resultado
favorable | desfavorable TOTAL

MORFINA 26 6 32
CONTROL 1 29 30
TOTAL 27 35 62

Del total de sujetos del “grupo con morfina” (n=32), 26 tuvieron alivio del dolor
durante las primeras 12 horas postoperatorias, mientras que en el “grupo
control” (n=30), 1 sujeto present6 alivio del dolor durante las primeras 12 horas

postoperatorias, obteniéndose un NNT: 1.3, por lo que de cada 1.3 pacientes
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tratados con morfina, 1 tendrda al menos 12 horas de alivio del dolor con

respecto al “grupo control”.

71.3 Efecto analgésico en las primeras 24 horas de

tratamiento

Resultado Resultado
favorable | desfavorable TOTAL

MORFINA 7 25 32
CONTROL 0 30 30
TOTAL 7 55 62

Del total de sujetos del “grupo con morfina® (n=32), 7 tuvieron alivio del dolor
durante las primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el “grupo
control” (n=30), ningun sujeto presentd alivio del dolor durante las primeras 24
horas postoperatorias, obteniéndose un NNT: 4.6, por lo que de cada 4.6
pacientes tratados con morfina, 1 tendra al menos 24 horas de alivio del dolor

con respecto al “grupo control”.

7.2 Numero necesario a dafiar (NNH)

7.2.1 Reaccion adversa: prurito

Resultado Resultado
favorable | desfavorable TOTAL

MORFINA 26 6 32
CONTROL 29 1 30
TOTAL 55 7 62

Del total de sujetos del “grupo con morfina® (n=32), 6 presentaron prurito
durante las primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el “grupo
control” (n=30), 1 sujeto presento prurito, obteniéndose un NNH: 6.5, por lo que
de cada 6.5 pacientes tratados con morfina, 1 presentara prurito con respecto

al “grupo control”.
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7.2.2 Reaccion adversa: nauseas y vomitos

Resultado Resultado
favorable | desfavorable TOTAL

MORFINA 28 4 32
CONTROL 28 2 30
TOTAL 56 6 62

Del total de sujetos del “grupo con morfina” (n=32), 4 presentaron nauseas y
vomitos durante las primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el
“grupo control” (n=30), 2 sujetos presentaron nauseas y vomitos, obteniéndose
un NNH: 17.1, por lo que de cada 17.1 pacientes tratados con morfina, 1

presentara nauseas y vomitos con respecto al “grupo control”.

7.2.3 Reacciodn adversa: prurito, nauseas y vomitos

Resultado Resultado
favorable | desfavorable TOTAL

MORFINA 31 1 32
CONTROL 30 0 30
TOTAL 61 1 62

Del total de sujetos del “grupo con morfina” (n=32), 1 presento prurito, nauseas
y vomitos durante las primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el
“‘grupo control” (n=30), ningun sujeto presentd prurito, nauseas y vomitos,
obteniéndose un NNH: 32, por lo que de cada 32 pacientes tratados con
morfina, 1 presentara prurito, nauseas y vomitos con respecto al “grupo

control”.
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8. Distribucidn de casos segun pregunta de satisfaccion al

usuario sobre percepcion de alivio del dolor.

25

2 20
w
S
e 15
T
o 10
Q
S 5
2
0 Regul Muy B Excelent
egular uy Bueno| Excelente
Malo (0-2) (5_4) Bueno (5-6) {7—8) (9-10)
CONTROL 0 3 9 15 3
MORFINA 0 0 0 11 21

Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos

Como parte del manejo integral en el manejo del dolor al total de sujetos
incluidos en el estudio se les interrogd sobre como calificaria el alivio del dolor
durante las primeras 24 horas post operatorias en una escala de 0 a 10
traducida a una Escala de Likert segun puntaje en Malo (0 - 2), Regular (3 - 4),
Bueno (5 - 6), Muy bueno (7 - 8), Excelente (9 - 10). Obteniendo que el “grupo
control” calificd el alivio del dolor en su mayoria como muy bueno 15 casos
(50%), mientras que en el “grupo con morfina” el 66% (21 sujetos) catalogaron
el alivio del dolor como excelente.

Se demostré una diferencia significativa (p < 0.0001) en cuanto al alivio del
dolor en el “grupo con morfina” obteniendo una calificacién excelente con

respecto al “grupo control”.
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IX. DISCUSION

El manejo del dolor postoperatorio mediante analgesia neuroaxial preventiva,
es una técnica considerada superior a la analgesia sistémica® y ofrece la
posibilidad de realizar un adecuado control del dolor aprovechando el catéter
introducido para el manejo anestésico intratecal. Los medicamentos mas
utilizados para este fin son los anestésicos locales y los opioides, ambos tienen
efectos muy distintos sobre la transmision y la interpretacion de los estimulos

2

nocivos, % sin embargo, existe evidencia clinica que bupivacaina actua

sinérgicamente con morfina, disminuyendo la necesidad de incrementar la

dosis de morfina cuando se administran conjuntamente por via intratecal.*®

El presente estudio, desarrollado en una poblacion con edad promedio de 50.3
afnos £ 22.3 con edad minima de 18 y maxima de 94 afos independientemente
del sexo, confirmo que al administrar 100 ug de morfina intratecal a dosis unica
adicionada a bupivacaina hiperbarica, produce una analgesia post operatoria
efectiva en cirugia ortopédica por fractura de miembros inferiores, retrasando el
aparecimiento de dolor en un promedio de 16.8 horas en el “grupo con morfina”
a diferencia del “grupo control” con un promedio de 8.8 horas (p=0.0165), esto
puede deberse a que después de la administracion intratecal de morfina, su
disponibilidad es compleja y multicompartimental; se sabe que morfina pasa del
liquido cefalorraquideo (LCR) al espacio epidural muy lentamente, desde
donde paulatinamente llega al plasma, por lo que permanece en altas
concentraciones en el LCR dada su hidrosolubilidad, razéon por la cual posee
un inicio de accion lento, extensa y prolongada distribucion rostral, analgesia
segmentaria y de larga duracion. Este comportamiento farmacocinético, explica
la importancia de la localizacién del sitio de inyeccion para la administracion
intratecal, siendo un determinante importante en el patrén de la analgesia

observada.®*

El hallazgo en ésta investigacion, supera al doble lo evidenciado por Ghassan y

Col. quienes encontraron que al aplicar morfina intratecal se retrasa el
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aparecimiento de dolor con una mediana de 8 horas (2 - 36 horas) en el grupo
tratado con morfina y de 4 horas en el grupo control (0.5 - 29 horas) (p =
0.005).”” Gémez y Col. realizaron una investigacion con 140 pacientes, 70 de
ellos recibieron 100 yg de morfina para valorar la efectividad analgésica en
adultos sometidos a cirugia abdominal o de miembros inferiores, concluyendo
que morfina intratecal es efectiva para aliviar el dolor post operatorio en las
primeras 12 horas (NNT=2).

Asi mismo, la relevancia clinica quedd demostrada en la presente
investigacion, ya que a las 12 horas post operatorias, por cada 1.3 pacientes
tratados con morfina, 1 tendra al menos 12 horas de alivio del dolor (NNT=1.3)
y por cada 4.6 pacientes tratados con morfina, 1 tendra al menos 24 horas de
alivio del dolor con respecto al “grupo control” (NNT=4.6). El efecto analgésico
se extendid por 24 horas en 7 sujetos (21.8%) del “grupo con morfina” siendo
particularmente notoria la diferencia entre el tiempo de aparecimiento del
primer episodio de dolor con un promedio de 14.8 horas en el “grupo con
morfina” y 6.2 horas en el “grupo control” (p = 0.00037); tal y como lo describe
Matsuda y Col. en su estudio donde encontraron que en el grupo con morfina
11 sujetos presentaron el primero episodio de dolor a las 24 horas (18.1 + 6.8
horas) postoperatorias y 6 sujetos no presentaron ningtn episodio de dolor.”

En cuanto a intensidad del dolor medido con la escala verbal numérica en
ambos grupos no se evidencio diferencia significativa en cuanto al promedio
del puntaje (p = 0.1540) ya que predomind el dolor moderado en ambos
grupos, este hallazgo puede deberse a que dentro de la fisiologia del dolor se
crea una sensibilizacion periférica que envia sefales a la medula espinal a los
receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) volviéndose dolor con sensibilizacion
central, creando memoria y haciendo que la intensidad del dolor sea
individualizada dependiendo de la experiencia de cada sujeto y su umbral de
tolerancia al dolor.*” La definicion de dolor lleva implicita la naturaleza subjetiva
del dolor y esto, unido al caracter multidimensional del sintoma, hace dificil

objetivar un fendmeno que es en esencia subjetivo.
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Medir el dolor en los pacientes con dolor agudo es fundamental principalmente
para el diagndstico, definicion del abordaje terapéutico y para la valoracion de
la respuesta al tratamiento analgésico empleado. La fiabilidad de los resultados
obtenidos esta condicionada por la respuesta individual, que a su vez, esta
influenciada por factores de diversa indole como la personalidad y el nivel

socioeconémico y cultural.®®

En cuanto al numero de episodios de dolor moderado, se presentd una
reduccion significativa en el segundo episodio de dolor entre el “grupo con
morfina” y “grupo control” (p < 0.0001). Los requerimientos de analgésicos de
rescate en el presente estudio se redujeron en un 33.4%, utilizando unicamente
28 dosis de analgésicos en el “grupo con morfina”, mientras que fueron
necesarias 56 dosis en el “grupo control”, comprobando al igual que otros
autores (Rathmell y Col.) quienes concluyeron que dosis bajas de morfina
intratecal disminuyen significativamente la utilizacion adicional de analgésicos

de rescate en las primeras 24 horas del periodo post operatorio.*

Las reacciones adversas de la utilizacion de 100 ug de morfina intratecal fueron
soportables, siendo prurito el mas frecuente en un 18.7% del grupo
experimental, refiriéndose a que de cada 6.5 sujetos tratados con morfina, 1
presentara prurito (NNH=6.5), y en lo que concierne a los pacientes, ninguno
lo considero intolerable o requirid tratamiento. Esta reaccion adversa no se
debe a la liberacion de histamina, mas bien a la accion de morfina sobre el
receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT), los cuales estan concentrados en la raiz
dorsal del cordén espinal y en el nucleo del trigémino.'®

Las nauseas y vomitos se presentaron como segunda reaccion adversa mas
frecuente en un 12.5% del “grupo con morfina”, por tanto de cada 17.1 sujetos
tratados con morfina, 1 presentara nauseas y vomitos (NNH=17.1) debido a la
estimulacién de la zona quimiorreceptora, gatillo para el vomito, localizada en
el area postrema del cuatro ventriculo, a través de los receptores (u) y (d) por

la via de receptores de Dopamina (D2) y 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5HT3).'"
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La retencidn urinaria no se presentd en ninguno de los sujetos tratados. En el
caso de la reaccion adversa mas temido, la depresion respiratoria tiene una
incidencia de 0.01 a 3%,'% siendo inexistente a la dosis empleada en este
estudio, por lo que en la muestra utilizada no se presentd ningun caso de éste
tipo, tal y como concluyeron Gehling y col. cuyo estudio incluy6é 247 sujetos
recibiendo una dosis menor de 300 ug de morfina intratecal de los cuales solo
2 sujetos (1%) presentaron depresion respiratoria.'”

La media de satisfaccion del dolor al final del periodo de seguimiento medida
con una escala de 0 a 10, fue de excelente (9 puntos) para el grupo
experimental y de muy bueno (6.6 puntos) en el “grupo control”, diferencia que
es estadisticamente significativa (p < 0.0001). ElI manejo integral e
individualizado de los episodios de dolor logré una satisfaccion muy buena
sobre el alivio de dolor en ambos grupos.

En conclusidn, la morfina intratecal a dosis de 100 ug es efectiva para el control
del dolor postoperatorio de cirugia ortopédica de miembros inferiores,
especialmente en las primeras 12h (NNT=1.3). Esto traduce consecuentemente
menos episodios de dolor en el postoperatorio, utilizacion de menos
analgésicos de rescate, y una gran mejoria en la calidad de recuperacién del

paciente.
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X. LIMITANTES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitantes del estudio, hubo un retraso de tres meses en el
proceso de aprobacion para iniciar la ejecucion del estudio por proceso

burocraticos.

En el Servicio de Ortopedia y Traumatologia no se realizaba una evaluacion
sistematica del dolor; por lo que para la ejecucion del protocolo fue necesario
capacitar a todo personal de salud involucrado (Practicantes médicos internos,
residente becario 1°, 2° y 3° afio de ortopedia, técnicos y licenciados en

enfermeria).

El proceso de reclutamiento duré 17 semanas en los meses de julio a
noviembre durante los cuales, el flujo de sujetos se vio afectado en el mes de
agosto, por motivos de vacacion, de septiembre a octubre se desarroll6 jornada
quirurgica de labio y paladar hendido, limitando el uso de los quiréfanos para
dicho fin. A su vez, en noviembre se realizd una jornada de reemplazo de
cadera vy dichos pacientes no fueron incluidos en el estudio debido a que el
manejo del dolor era responsabilidad exclusiva de los médicos tratantes de
dicha jornada, aunado a una reduccion de labores, por lo que hubo menor

numero de intervenciones quirurgicas ortopédicas.

El medicamento utilizado sulfato de morfina 10 mg/mL libre de preservantes no
se encontraba en el listado oficial de medicamentos del Ministerio de Salud
(MINSAL) por lo que fue adquirido de forma externa por parte del equipo
investigador, canalizado a través del comité de Farmacovigilancia del Hospital
Nacional San Rafael, mediante requisicion hospitalaria por ser medicamento de

uso controlado.
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La opiofobia sigue persistiendo en los servicios de salud, ya que existe un
rechazo a la prescripcion de medicamentos opioides por temor a los efectos
adversos y fenomenos de tolerancia y dependencia.

Una limitacién propia de los ensayos clinicos aleatorizados, es la utilizacion de
criterios de inclusion y exclusion estrictos, y la propia rigidez de la intervencion
impuesta por los autores lo cual limita el escoge de la muestra, ya que para

detectar el efecto de la intervencidon se necesita un entorno controlado.
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Xl. CONCLUSIONES

Como conclusidn general, la administracion de morfina intratecal a dosis
unica de 100 pg en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de
miembros inferiores retrasa el aparecimiento del dolor en el post
operatorio inmediato, disminuyendo la necesidad de utilizar

medicamentos de rescate.

El numero de episodios de dolor, y el tiempo de aparecimiento de los

mismo determina la superioridad analgésica de morfina intratecal.

Morfina intratecal puede ser utilizada en una poblacion que va desde los
18 afos hasta mayores de 69 afios, que cumplan con los requisitos para

su aplicacion.

La cirugia por fractura de tobillo present6 en ambos grupos mayor

intensidad de dolor.

El puntaje de la escala verbal numérica es util en la eleccion del
analgésico de rescate, y no en la determinacion de la potencia
analgésica de morfina intratecal.

La reacciones adversas mas frecuentes fue prurito, seguido de nauseas

y vomitos.

Morfina intratecal produce un tiempo de analgesia prolongado asociado

a la satisfaccion en el alivio de dolor por parte de los sujetos.
La administracion de morfina intratecal representa mayor beneficio

analgésico comparado al riesgo que representan las reacciones

adversas asociadas.
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Xll. RECOMENDACIONES

Se sugiere la aplicaciéon de morfina intratecal a dosis unica de 100 ug
adicionados al anestésico raquideo de forma preventiva, en cirugias por
fractura de miembros inferiores en sujetos que cumplan con los

requisitos para su utilizacion.

Reconsiderar el manejo analgésico convencional postoperatorio,
realizando una evaluacion sistematica del dolor utilizando escalas, para

el requerimiento o no del analgésico de rescate.

Capacitar y concientizar al personal de salud del Hospital Nacional San
Rafael sobre la importancia de individualizar cada episodio del dolor en
cuanto a intensidad y manejo, con el fin de brindar una atencion integral

a los pacientes que son atendidos en el sistema de salud.

Para generalizar los resultados obtenidos en el presente estudio, se
sugiere reproducir el protocolo propuesto bajo las mismas condiciones
en diferentes hospitales de la red nacional, con el fin de homologar

resultados y evaluar su aplicacién en el Sistema de Salud Nacional.

Se recomienda dar seguimiento a esta linea de investigacion con
estudios que comparen la utilizacion de morfina intratecal a diferentes
dosis, incluyendo la poblacion infantil, y ampliando su aplicaciéon a
diferentes tipos de cirugias que ameriten induccién anestésica por via
raquidea, con el fin de evaluar la probabilidad de volver el uso de la

analgesia neuroaxial preventiva una normativa nacional.

Se sugiere fortalecer la actual implementacion de las unidades de dolor

en los hospitales nacionales.
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ANALGESIA NEURAXIAL.:
Es un tipo de analgesia que actua bloqueando el impulso doloroso a

nivel de la medulla espinal, siendo epidural o intratecal.

ANALGESIA PREVENTIVA:
Consiste en la administracion de farmacos por cualquier via, antes de
iniciado el estimulo nocivo, modificando el procesamiento periférico y

central de las senales nocivas.

ANALGESIA MULTIMODAL:

Consiste en la combinacion de técnicas analgésicas y farmacos que
actuan con diferentes mecanismos de accion que possen un efecto
sinergico o efecto aditivo para controlar las multiples vias del dolor,
resultando en un decremento del requerimiento para una medicacion

individual y de aqui una disminucion de los efectos adversos.

ASA:
Clasificacion de riesgo preoperatorio del estado fisico de la Asociacion

Americana de Anestesiologia por sus siglas en Inglés.

DEPENDENCIA FiSICA:

También denominada neuroadaptacion, es un estado caracterizado
por la necesidad de mantener niveles determinados de un farmaco en
el organismo, desarrollandose un vinculo farmaco-organismo. Sus
dos componentes principales son la tolerancia y el sindrome de

abstinencia agudo.

ENSAYO CLINICO CONTROLADO:
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Es un experimento controlado en voluntarios humanos que se utiliza
para evaluar la seguridad y eficacia de tratamientos

Manteniendo un control de las condiciones del estudio, la seleccion de
los sujetos, la forma en que seran obtenidas las observaciones, los
intrumentos para realizar las mediciones.

FASE IV:

Se refiere a que el farmaco ha sido aprobado y comercializado, su
objetivo es obtener conocimiento adicional de la efecacia y seguridad del
medicamento.

INTRATECAL.:

También conocida como intradural, raquidea o subaracnoidea, es la
administracién de farmacos en el liquido cefalorraquideo a traves de
una puncion lumbar.

OPIOIDE:

Son sustancias quimicas que actuan mediante su union a receptors
opiodes que se encuentran principalmete en el sistema nervioso central
y en el tracto gastrointestinal, genitourinario, entre otros. Parte de los
farmacos analgésicos.

OPIOFOBIA:

Excesivo temor a la utilizacibn de analgésicos opioides para el
tratamiento del dolor.,temor es infundado y sin fundamento alguno, por
la confusidn que existe en los conceptos de: tolerancia, adiccidon y
dependencia fisica.

TOLERANCIA FISICA:

Se caracteriza por una disminucion del efecto de un farmaco tras la
administracion repetida de la misma dosis, lo que obliga a incrementar la
dosis para obtener el efecto inicial.

Puede considerarse un fendmeno adaptativo del organismo.
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XV. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de Datos

DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA - DEPARTAMENTO DE ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA
HOSPITAL NACIONAL SAN RAFAEL
Efecto analgésico postoperatorio de morfina intratecal a dosis Unica en cirugia ortopédica

Garda-Meléndez Z., Alas-Valle D., Deras-Tablas B., Duarte-LOpez O., Salazar-Carcamo C.

Nombre: Expediente:
Edad: Peso: Talla: IMC:
Sexo: M F ASA:
Municipio de Procedencia: N©° sobre
Escolaridad:
Ninguna [J 1-6°grado [ 7-9%grado [
Bachillerato [ Universitaria [
Dx preoperatorio:
Dx postoperatorio:
| | | l | | | | | 1 |
SINDOLOR 0 | N I N R R R R R N E—
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
LEVE 1-3 1 | | 1 1 1 1
MODERADO 4-6
Diclofenac 75 mg IM
Ketorolaco 60 mg IM o
PEOR DOLOR 7-10 30mg IV
Tramadol 50-100 mg VO
De Cero a Diez, siendo 0 sin dolor y 10 el Peor dolor, ;c6mo califica el dolor en este momento?

Hora de aplicacién de anestesia:

Duracién de la Cx:

Hora de Salida del quiréfano:

Hora/fech
ore/focha 2h post:

Puntaje segin escala

Manejo/Hora

Prurito

Nauseas/vémitos

Retencion urinaria

Depresién respiratoria

Fr: <10rpm Sat: <90%
€0z >50mmHg
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Anexo 2. Consentimiento Informado

CONSENTINIENTO INFORMADO
"Efncto snalgivco postoperstono s dosis dnice de morfine intratecsl en orugls ortopédica”

Lea In siguients informacikin para estar segrn/s que comgeende perfectaments of objetve ded
estudio que = realizard, y firme en caso de que esté de acuerdo 3 participar &n & estudio

De manera resumida, of presente proyecto pretende establecer ks efectos que a morfing tiens
sobre ¢l dokor postenon a una Crugis ortopddica de miembros mlfenores.

PROCEDIMIENTOS

Pacw reabzar eate satuchio we sphcara morfne a dosts Gnics de 100 og, unto com wl snestasco
raquideo o imtratecal que rormalmants se administra en wea crupa ortopedica de mismbres
Inferiores.

BENEFCIOS

No recibird ningdn beseficio directo por el hecho de participar en ¢f estadio, va que 105 resultades
tendran un nterds centifica. No obistante, en ol caso que los detox puderen proporconsrks wn
potancisl benefcio con respecto & s enfermeded, ' serin comumcedca slempre gue con
amteriondsd no bubiers manfestado por eacreo ol deseo de ne reckir exte bpo de iInformecn,

GasTos

Los o505 serdn totaimente asemidos por las partes implicadas an &f estudio, y Como particpante,
no tiene ningusa responsabiidad en este hecho.

CONFIDENCIALIDAD

Se parantiza la corfdencowiided, s30 quisew dece goe sempes 3w guardars of sncnmato de ks
dstos. Por eso los resutados del estudio s almacesardn en archivos especificos creados
especiaiments para este fin y estardn peotegidos con s meddes de segurkdad sdgidas en |
legidocn vigente, Estos datos no s& inclurdn en su hiztoris chinica,

Los reseltados obtenidos podedn ser consultados por los investigadores del estudio y ser publcades
en revotas cenilicas sin que consten bos dates personales de los perticipantes.

En cusniguier momento, pusde soliotar sus dates perscnades, que consten en ol estudio, por st hece
falta rectificar alguno; asi como revocar esta awtorizacion. Para ellc tene que realoar uns
comunicacion sscrits drigda » Dea. Tayri Geraldine Garcly Meldnder (Investigador principal ded
estudio). Su peticdn serd atendida de forma inmedata. Con h firma de esta hoja de
consentimiento, da su permiso para B adminstraddn de morfing por via ragquidea, como
porticipante en €sle estudio de irvestigacion

Despuds de hoter leids y comprendudo el objetve del estudo, y hober resseho les dudes que Tenie,
duy mi conformidad pore perticipor en €.

Sante Tedls, de o de 2013

Now=bre del poceme

Firenas del pacients {hemlag oo caso de no poder Semar)
Nombics y fema dalirvestigador gue informa
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Anexo 3. Hoja de informacion para pacientes
HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES

Debide 3 que ol dolor provocado en una cirugia afects de maners Fisica v emocdional a quien lo
padace, genarando incomodidad, mayor tiempo de hospitalzaddn y una lenta recuperacidn,
50 vuahve necesario realizar estudios para elagir otro tipoe de Intervencién en @l manajo del
dolor,

El abjetive del presents trabajo ss demastrar que con ls sdministracion de un medicamsnte
potente pars aliviar ol dolor como #s le mocfina, que con unk sols dosis de 100 micragramas,
colocada junto con la anestesia raquidea o intratecal gue normalmente se administra en una
drugia ortopddica da miembros Infariores, retrasa ¢l aparedmiaento de dolor @n las primeras
24 boras despues de la cirugia.

Es un eatudio experimantal en seres humanas, <on un medicamanto gue ya ha sido aprobade
y comercalizade & nvel nacional @ internacional v wtilizade en multiples estudios; para
establecer el efecto de moefina en el alwdo del dolor, temendo en cuenta que todes los
pacientes que particpen en el estudio recibirdn el tratamiento correspondiente al tipo de
cirugia ¥ epsodio de dolor presentado durante su hospitalizacion, Los resultados de este
estudio sarviran para sugerir astrategias dirigidas a un mejor manejo del dolor,

La participacidn en aste estudio a3 voluntaria v usted puede rechazar invokicrarse sin
penalzacidn. Asi mismo, se podra retirar en cualqwer momento si @3 su voluntad, sin que esto
influya o perjudeque su tratamiento.

En wl prassnte sstudio se compararan dos grupos de pacientes, uno gue recbics tratamisnto
con moeefina y uno que no la recbird, ya qua la asignaddn sera al azar ustad cuenta con & 50%
de probabilidad de ser escogido en al grupe tratado. Solaments los investigadoras tandrin
acceso a la mformacion recolectada y se manejran los datos generales en forma confidencial.

Da acaptar sar incduido an &l estudio, usted serd respensable de informar al personal de salud
an caso de tensr dolor y contestar con honestidad a las praguntas que & la hagan sobes la
intensidad del dolor que presente.

Durante su hospitalizacon, despues de ls crugin, usted pudiers presentasr picazdn, nausess,
vdmitos, dificultad para crinar y raras vaces dificultad para respirar, paro también pueda taner
alvio de! dolor @n las primeras 24 horas, v se brindard la atencide adecuada para cada
padedmianto,

Se hace constar, que el comite de £tica y las autoridades reguladoras tendran el kbre acceso al
wxpudients dinico pars la verificacan de los procedimisntos y/o datas del sstudio clinico sin
violar ls confidendialided, dentro de lo permitido por les leyes v regulacionss pertinentes, y
qua firmando el formulario del consentimianto informado, usted @std autorizando tal accaso.

S1 usted tiene alguna pregunta, esta en todo su derecho de realizarla y 32 insiste nuevamente
en el caracter voluntario de la partiopacion en esta investigacion.



Anexo 4. Primer informe al Comité de Etica de Investigacion
Clinica (CODEIC-HNSR)

INFORME DE AVANCE DE ENSAYO CLINICO

| LINSTITUCKON INFORMANTE: | Universidod Or. Arsé Maties Defgodo

2. INFORMACION GENFRAL DEL INSAYO CLINICO

Tivuks del Ensayo Cinico. “Ffecto analyésico post opevratano de movfing Matiateda) o dosds dove eo
vugia orfopddice™.

Patrocinador: Mo se cuento [ Empresa/institucin/ejecutora: Uniersidad Or. Aosé Matios Delgodo

Fase cinka Codigo del Frotocoko:
del estudio: | ID IUID v E] Codigo del Ensayo Chnico |INS):

Informe ded avance del:
Mensud. julo-agoste  del afio: 2013,

3. AVANCE POR CINTRO DE INVESTIGACION

m’;::‘;’""" e Hospital Naclonal San Ratael ToTAL
Inicio el enrolamiento? S
Fecha de irscn 17 jubo de 2013
Fue wiigendido £C? -
Conchuyd ervolamiento? NO

Ya et cerrado €17 NO

Focha & derre .-
| Sujetos tamizados n:19
Sujetos enrolad n: 17
Hombaes envolados n?
Mujeres ereoladyy n: 10
Edad mixerg 90 aos
Edad minima 18 afos
Sujetos en tratameento n: 1%
Comphtieon tratlammwnio n 15
Sujetos en segurmvento n2
Compktaon estudio " 15
Sujetos retirados n2
Evertos adversos serioy n D
Cuantos Tdtan enrclar? n. 63

4. EVENTOS ADVERSOS NO SERIOS RELACIONADOS AL PRODUCTO EN INVESTIGACKON PRODUCIDOS
HASTA LA IECHA.

Codigo de Evento Fecha Accon Desenlace del | Relaaon con producto
Identifcacksn | Adversono | (ad/mm/a) tomada evento oo dnvestigacion
del pacente sern
6 Niseas 15/7/13 | Medicamento Cede> No refacionado
amtmetico
13 Niuseas 0413 | Medcamento Codw Extemmlackin zona de
aetmetco gatilko

S. REPRESENTANTE LEGAL AUTORIZADO

Flima del representante begal de B wetitucion: ... .. e
Nombres: Oro. Zewi Gevaldine Apehidos: Gavoap Meleader
DU 0272523.5 Teléfono: 22782011 ext. 162, 7745.6212  emall: ayigarch@pmallcom
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Anexo 5. Segundo informe al Comité de Etica de Investigacion
Clinica (CODEIC-HNSR).

INFORME DE AVANCE DE ENSAYO CLINIKCO

L AINSTITUCION INFORMANTE:

| Uavwersidad Q. fasd Malios Oefgudo

2. INFORMADION GENTRAL DIL ENSAYO CLINICO

llmbdﬂwmo: “Efecto analgeésico post opevotono de movfing intratecol o dosss dnico en

chrwgio ortopddioa™

Patrocinador: Mo s=cuenta | Empresafinstitucida/ejecutona: Universidad Dv. Aosé Muatios Devpado
Fase cinica Cospo ded Protocoks:

del estudo: | D " D m[:] v I:] CoOspo ded Ensinpo Chnico NS

Indorme del avance det:

_Memyual: sephiembve sowemrde  del sto: 2013

3. AVANCE POR CENTRO DF INVESTIGADON

Nombre del cuntro do Hosgital Nacional San Rafael TOTAL
nvestigacion:
wicko el ervolamiento? St
Fecha de inicko 17 jlio de 2003
Fue suigenddo £C7 NO
Conduyh enrclamimto? sl
¥a estd cerrado C17 NO
Focha de cwerre Norvsembre de 2013
_Sujetos tamzados n: 30
Supeton enrolados n: 66
Homibees lados n.29
Muperes ol vt n: 33
Edad mdsdma M afos
Edad mini 13 afos
Sujetos en tratamiento n: 66
Comphetaros tratamunto n. 64
Suplon én seguimiento n 63
Completarom estudio n: 62
Suprton retirados n: 18
Eventos adversos serios no
Cuanos Lltan ereolarnr? n
A EVENTOS ADVERSOS NO SERIOS RELACIONADOS AL PRODUCTO EN INVESTIGACION PRODLCIDOS
HASTA LA FECHA,
Codgo de Evento Fecha Accion tomads | Deseniace del | Rebioidm con producto
Mentificactn Adverso no | [ddfmn/fa) evento on mvestigacide
el packente serio
as Pruwvito 08/10/13 | Antihataminooe Codhd receplores SHT3
a6 Pruwito 08/10/13 NO reguind Codd NO relacanado
medcamento
az Prurito 1410013 WO requirkod Cedd Estimulacion
medicamento receptores SHT3
48 Nadseasy | 20010413 Medcamento Codo estiulacion rona de
wWimens anhemetero il
S0 Nadwai y 10013 MoeScanmmnto Codd NO relaconado
antiemdtco

whmeon
S REPRESENTANTE LEGAL AUTORIZADO

Fima ded representante Rgal de la Institucidn.

Nombres: Ora. Zowd Gerakdne
DU 00272523.5

Apelidos. Gavels Melader

TeMlono: 22781011 ext. 162, 7745.6212 email: yrgarcaegmall com
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Ane'xo 6. Carta de Unidad de Desarrollo Profesional al Comite
de Etica de Investigacion Clinica (CODEIC-HNSR).

Sants Teda 18 de Marzo de 2013,

Dra. Margarita Figueroa.,

Presidenta.

Comiteé de Etica en Investigacion del
Hospital Nacional San Rafael.
Presente,

Estimada Dactora Figuerpa:

Sirva la presante para sdudarke y solicitar al Comité de Etica en Tnvestigacidn que
usted preside revisin de ks siguientes protocoks remtidos @ través de I
Subdirecddn del Hospial. No omito manifestar ed andisis de 1os Protocolos por la
UDP Junto con ks defaturas de Pediatria, Ortopedsa v Anestesiologia ded Hospial
determinando ambos trabajos viables, sin embargo y en e caso del estudio que
Imvolucra “Morfina” esta Unidad requerird ademés par escrito e Visto Bueno de Iz
Dircocidn del Hospital para la ejecucidn del estudio por sivolucrar un Medkamento
Centrolado.

| “Asma, Obesidad y Vitamina D en Escolares”
Efecm anaigésico post operatonio de Morfing intratecd a dosis Gnica en Cirugia
Ortopédica”

Sin otro particular, quado a la espera de vuestra resobucdn,

Atentamente, {LW e

'; Daer 30ved b "
‘ Y‘ Seviendt -4'.

Dr, Cados Emesto Godins v
Jefe de la UOP
HNSR

215
cta&nboirecdénmsnt " 3
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Anexo 7. Carta de aprobacién Comité de Etica de Investigacion
Clinica (CODEIC-HNSR).

[ Tp—
‘1%; HNSR

T DYEES

Santa Tecln, 26 de junio de 1013

DRA, ZADE QANCIA

ASESOR MEDNCO

UNIVERSIDAD DAL 104E MATIAS DILGADO
FACULTADDE CIENCIAS DE LA SALUD

DR, LUISEDMUNDO VASQUEZ

Estimada Dra. Garcly:

Por medio de 13 presente 13 saludo en nombee del COMITE DE ETICA EN INVESTIGALON
CLIMCA DEL HOSPITAL NACICNAL SAK RAFAEL, cesedndaln a sited Saitos én sus fundones.

Le notificarcs que daspuds de haber ewcuchado 13 presentacion ded trabajo "EFECTD
ANALGESICO POST OPERATORIO DE MORFINA INTRATECAL A DOSIS UMCA DN ORUGIA
ORTOPEDICAY. Bl Commité, da por aprobado o protocolo, previn presentacidn del
CONSENTIMIENTO INFORMADO modificado v 12 hoja de nformacidn

Atertamente, |
\

!
ka,_.., ‘ﬂahﬁu Mc)] mam{q

Dra, Margarts del R Figoerca Lic. Mart
Presidenta S Sacretarin

ok Sefbe

k) \
g ’ : Z:/on o Q_}ff_
~loweé  Anaya
Vecal — Vol
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Anexo 8. Requisicion de compra de medicamento.

Ov. Joad Vicerte Coto Ugarte
Diractor Nackonal do Meckcamanics
Frasents

Yo, Anabdl Bealriz Mera Nvarado, irecrta en b Junts de Viglarca de la
Profesitn Quimmco Farmaciubcs oon & romen 2974, con domidlo en
Mejicaros, Departamento de San Sevader, aduendo en caldad d= Regents
ded Hospital Nackonal San Ratar. A usted scicto, &f parmisd eepeding pan
recibi en cakdad de COMERA DIRECTA de LABORATORIOS PAILL a Frareés
de St Qemar José Duane Lépez, por 0 QUi 59 @xende cara de aceplacin os
acunido Al sigunnie detalo:

50 (CINCUENTA| NORFINA SULFATC 0mgn SOLUCION INYECTABLE
LM, <LV, AMPOLLA 1m), PROTEGIDO DE LA LUZ

MORFINA SULFATO PL

Las cales se lid dirdn ¢ 120 QUO Ia loy peosonte.

En b Civdad de Sants Teds, a ks lros dias del mas de jdo delano dos mil
veis

DIOS UNION LIBERTAD
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Anexo 9. Requisicion de compra de medicamento.

PMLL LABORATORIOS PAILL

u.mosmw, vo-u.o-mmmamge Shady CA M mm\mremmm
¢ . e Pl o, &0l WaRyat

' - \

O ofivd | cherns y eNmkD e aaieni )

- "'SOMMM&MN&W"OMuMu il anbovke)

e el VR O D) v Ginvy ',‘ M) OX ]

Yo, Mgue Arturo Bicobar Conberay, Guimico foradiulicd) meidania”
Jorda de Vigioncia de la Proleidn de Quivica y Fomaca | JYR.QF, ) oo
rdmero 1020. con NT # 0614-030445-0014 del comiclo o Son SoModor
aztvando an mi coldod de Ragenls de LABIRATOBOS PALL 1huedo én
20 Av. 5ur v 100 Cole Cte, No. 470, Son Sohoder, B Savixkr, CA, imcilo
a CHP alrdemam 510, e X

! ety

En curpimienio a o eslobiacico en el AN Indlse prme de

fagomento de Estupefocionies PYcoldpens Yo Agepodol wicle

aukarimddn po lions o o Famecia ded Hosplal Nocional Son

Befosl, ks cantoed de Clacuenia ampokx (5 |, del producio Nedine

Sulfato PL Sclucidn Inyecsable gue confene Mording Sulkato 10mga’ mi.

ampota por 1 mL, of ouct w e ciord ol use gue & lyy rocrbe.

Angan cona de oceptosién de dicha tarsteencia par porte de o
Farmocio ded Nospiol Naclonal Son Rofoel -

San Savodor, o s 4 dios el mes de Juko da 2013
.l-n-&)co “ ’U 'Tl‘ﬂ" ]
l,'m?"ﬁ!l(‘..uﬂmﬂl
N Inscrip. B3
ey, 500 CFI0 IABL A OF X

2 Sohamt

A BscoborConkaras

sl eslablecmienio,

B VR A e =
DN renO

Primer Laborstorio Sahadoredo Certificado por IS0 9041:2000
Es Calidad, Es Tecuologin, Es Paill..
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DOY FE: Que I3 firma que calza el anterior escrito es AUTENTICA por haber sldé®
reconacida por el sefior MIGUEL ARTURO ESCOBAR CONTRERAS, d= cuarenta
y slete afos de edad, Licenclado en Quimica y Farmacia, del domicllio de San
Salvador, departamento de Sen Salvador, 3 quien conozce € identifico con su
Documento Unico de Identidad ndmero Cero Uno Nueve Cnco Ocho Seis Seis

Cero - Sleta. San Sanador, __ (yato de '—J‘J‘o— de dos mil

trece,

DIXDCCION RACIG 4L
PEMEDICAMENTOS
$ECCION DE ESTUPESACIENTDS
SICOTROPICOS ¥ AGREGADOS

AUTORIZADA

[AXT 3L,
FROMA:

i

JaNL

(CNIPLLGL - / L ‘
s e Sal—
0 POT: 2 38 ?I\ : ___windpzadda
— _,,.AdUL’l!""'-"-_—-_“

0 0 Rl R, aisiiomietum s 8
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Anexo 10. Factura de compra de medicamento.

§ gggg PAILL $.A. de C.V. m
SR No. 228B1E

Camge dere & Aot (:- W " .m(;"

T g A Z LT /.' W*#’)*Irf‘ ?.1"1' Pt &ONLN 8 “~ ¢ .

&“ZL AN e ey 2 9‘—"1 R ".A'}.'.'ﬁ.‘. -
T ] - [

T PO (#7375, 3% MR 0L N

f !‘
i
\—'“.i--n-nn-w

e ey - Prevamass - L J
g S — ! /
> ‘\......m-.u—.o“-

e — ~——A =4

: 3 s S —

-
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Anexo 11. Factura de compra de medicamento.

2 |
' pAILL GRUPQ PAILL S.A. de C.V.,
y LABORATOROS 1 Av s 0 S D M 190 S Kb B¢ LA W 007 R P JORIN S MY —_—
Wy wan rl seey 0 vl rheBasd e ST
l TRSOAEREA OFL HOMTTAL ANCIOWAL S0 AAPREL ARG 1379 -4
NIT 06 - 151000 - 105 -4
SORMTTAL NATEAN, WA LA
SN THOA
ST TROLA L Lt —— o DD Wdlax
e | ey ey fom S, | e T et ]
1 /T OC 20000 (L A L ey an cob oS
1} ‘ — — -
. DORADION FUR D8 OMAR XY DLMATY LOMET T
DI o B 'Y e
wan C MATIEN ZNSANC ML 2CLACIN INISTASLE wm | L
PAEMATACIOM MORLIA 3 1
WICR B SRIIOM B, MSMCK
o NN - VN VO
WL - 150 ' ‘
e
CHINTO TREINA Y LD 1 200 DOUARES m'{n =
I Omcumis L .
'olcﬂ-i P ey S A eyt i - o s : Rt ol s
aw —— - b b ot s e Dmvgets ) )
@) SRS R PO (08 e A M e W . A0uce ) e : nn
o . L ) ]
w3 men g g = Lo e FPTES s
ERTADO [ UMLK A VELE D8 30 DUAX RN DR U O O WL e wm *
T Hun
‘
Kr o St TADAY vy o, on N -
KF I UK 20Xty A0 ol K N
K> e U SOV A0 N - N M _

L R e
'y & )

- 565
P e VST AL AL
CATTPLCACS B M
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Anexo 12. Acta de Recepcion de medicamento

ACTA DE BLCEPSION OF DONATHND

e of ool o le secsite Ge ALMACEN DE HOSPITAL NALIKINAL SAN FAFAEL , En e dedod 00 SANTATECLA »iwms:
300 pm Moese del gty 00 OF 200 DE 2013 . meunkdas b sigeleries persorae: SALYADOR
FLOMES VILLAGRAN, guion ochoa o repessesiood 00 HOGPTTAL NACKONAL SAN RAFAR. ¥V OB QWAR OSL

Rugresrtirts logal de 1o eripees) o cetmgs bos siudmmpnoductes: |
[ NOMBRE GEC PROOUCTO (L CANTIDAD FRECID TOTAL
MORFIA SLLFATO 1OVMGARL. SOLLCION NrECTADLE
IV LY AEOUA I 1M PROTEGDD DF LA LR
MOIFPRA CULIATO P BEDLUCION SvRC TAS S
PRESCNTACION ANPOLLA X | L MANCA PARL
ORGEN B SALGDOA LOTE R3990 2 YENCE 002094,
PRl Mo 0403 =N wls 3e8) 3 11290

FXE XTI LI XX LRI IR DX SN 258081 XAXans LEunsxanauy
H 133.50

TOM0 0 @108 deScrnn Sard sth2ado para alender 3 s pacieries oo esie Como Asslencial

R OR B TR . R i e ]
CEN ER FUMCIONE S Za LT

SANFASADL soAMDNE (LR Duwpie uve2

o Qledaats e

115



Anexo 13. Cronograma
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Anexo 14. Presupuesto
Concupto Unidad Cantided | - ied Costo Total
Papel bond tamaho carta S00/ Resma 3 54.50 $1350
Papel bond de color fcarta 250 1 $15.00 S15.00
Foloders manila 100 1 59 90 59 90
Caja de bpies 12 3 51.50 S4.50
Caja de Lpkeros 12 3 51.60 S4.80
Folocopess 1 500 50.03 51500
smpresiones blanca y negro 1 130 5015 $19.50
W presiones cokor 1 70 50.30 52100
mpresion de escalas vinil 10 a 54.00 516,00
Anillado 1 2 52,00 $4.00
Religerios capacitacion 1 35 51.50 $52.50

_Engrapadora/grapas 1/500 1/500 55.25 $5.25
Congreso £1ica en Wnestigacion 1 a 545,00 $1%0.00
Gasolina 1 70 54.17 $300.00
Medicamento 1 50 52.65 $132.50
Alimentacion 13 524,00 $312.00
Congreso Clentifico Internacional XXVIIL X Concurso Intermnacional de Protocolos de Investigacion
mscripcion 3 3 $75.00 $150.00
Transporte 3 3 530 sa0
Alimentacion 5 3 S40 $120
Hospedape 3 3 $200 SO0
TOTAL ' S2065.45
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