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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion es un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
consecutivo, a doble ciego, de intervencion terapéutica fase IV, que fue desarrollado en el
periodo comprendido entre octubre de 2016 y febrero de 2017 y que tiene como objetivo
determinar la efectividad de la analgesia multimodal preventiva usando via neuroaxial y
sistémica para el manejo del dolor agudo postoperatorio en cirugia ortopédica;
caracterizando los episodios de dolor en cuanto a frecuencia, intensidad, tiempo de
aparicién, dolor no controlado y méaximo dolor referido; ademas determinando el riesgo y
beneficio de este enfoque analgésico. Lograndose determinar que el periodo de analgesia
postoperatoria se prolonga al utlizar un enfoque multimodal preventivo con
neuromoduladores (pregabalina 150 mg VO) y morfina Intratecal (100 pg/kg) administrados
previo al procedimiento quirdrgico, combinados con anestesia espinal y AINES sistémicos .V
al lograr evidenciar un retraso en el aparecimiento del primer episodio de dolor en los grupos
tratados versus al grupo manejado con placebo; sin embargo, se pudo constatar que existe
un mal manejo del dolor en el servicio de ortopedia comprobado en que la mayoria de las
dosis de los analgésicos pautado (dosis fijas en horario), la presencia de altos porcentajes
de dolor no controlado en 24 horas e incluso en la presencia de un 4° episodio de dolor que

en todos los grupos fue severo (maximo dolor referido= 10).

Palabras claves: Analgesia multimodal, analgesia preventiva, morfina intratecal,

pregabalina, dolor postoperatorio, ortopedia
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l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define al dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con el dafo tisular actual o
potencial, o descrito en términos de dicho dafio®™). El dolor postquirdrgico es un sintoma
esperado e inevitable en todo paciente sometido a cirugia, con prevalencia del 80 al 100%
de los casos ). Su manejo satisfactorio es uno de los retos mas importantes en el ambito
quirurgico, ya que es dificil de controlar, no solo por la gran cantidad de mecanismos que

influyen en este sino también por su intensidad.

La cirugia ortopédica es considerada uno de los procedimientos que mas dolor genera
durante el periodo postoperatorio,(*® hasta donde el 64% es dolor severo®. El dolor
postoperatorio en cirugia ortopédica generalmente es de tipo somatico, resultado de lesion
tisular e iniciado por la activacién de nociceptores cutaneos y de tejidos profundos en el caso

de fracturas 6seas.(?

La presencia de dolor postquirirgico no controlado se relaciona a periodos de
hospitalizacion prolongados®, mayores costos hospitalarios®9 y mayor riesgo de
desarrollar cuadros de dolor crénico.™ Ademas es causa de incomodidad y sufrimiento
innecesario para el paciente.*? A pesar de esto, el dolor contintia siendo subvalorado, hasta
el 80% de los pacientes reciben manejo analgésico inadecuado®. Estudios reportan que el
82% de los pacientes presentan dolor posterior a la administracién de medicacion analgésica

y que de estos 39% poseen dolor moderado o severo(4),

11



Una de las principales causas del manejo inadecuado del dolor, es la falta de medicion
sistematica con escalas validadas. Lo anterior es evidenciado por estudios que muestran
gue solo 29.1% de los médicos entrevistados usan siempre escalas para evaluar el dolor.
Por otro lado, el miedo al uso de opioides es evidente en los servicios médicos; la creencia
de que muchas condiciones como la depresion respiratoria y las adicciones son comunes, y
gue estos medicamentos deben ser reservados Unicamente al dolor severo son algunos de
los factores que disminuye el uso de estos farmacos®®, lo cual es evidente en El Salvador
donde el consumo de morfina para 2013 fue tan solo de 0.3118 mg/capita, muy por debajo
de la media global para ese mismo afio (6.27 mg/capita)(1®. Otro obstaculo importante es la

falta de un enfoque multimodal para lograr la analgesia 6ptima.

En El Salvador no existen protocolos para el manejo del dolor postoperatorio en pacientes
hospitalizados, tampoco existen estudios publicados que valoren el uso de analgesia

multimodal preventiva.

Por todo lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion ¢ Cual es la efectividad
de la analgesia multimodal preventiva usando via neuroaxial y sistémica para el manejo del

dolor agudo postoperatorio en cirugia ortopédica?

12



II.  JUSTIFICACON

El manejo oportuno del dolor postoperatorio es de vital importancia ya que tiene efectos
directos a nivel cardiovascular, neuroendocrino y respiratorio, convirtiéndose en un desafio
para el médico tratante.(!”) Se ha demostrado que mas del 70% de los pacientes sometidos a

intervencién quirdrgica presentan dolor clasificado entre moderado a severo. 8

Es por tanto que una intervencién adecuada, anticipada y oportuna para el control del dolor
postquirdrgico proporciona comodidad post operatoria del paciente, disminucion de la
respuesta simpatica al dolor (taquicardia, hipertension), disminucion de las respuestas
psicolégicas (angustia, insomnio, llanto), reduccidon de la incidencia de trombosis por la
movilizacion temprana, autosuficiencia, menor estancia hospitalaria, reincorporacion a la vida
productiva en menor tiempo, confort postoperatorio para la familia y el equipo médico®® y

disminucion en el nimero de reingresos®2,

Una de las estrategias mas utilizadas para el manejo del dolor agudo postoperatorio es la
analgesia multimodal, definida como la combinacion de dos o mas farmacos que actian en
diferentes mecanismos analgésicos®®? con el objetivo de aumentar la analgesia y minimizar
la dosis de los medicamentos y los efectos adversos asociados(®>23), Ademas el enfoque
multimodal provee mayor disminucion en la intensidad del dolor, recuperacion funcional mas

acelerada, mayor satisfaccion del paciente y menor tiempo de estancia hospitalaria®*).

Otra técnica usada en el manejo del dolor, es la analgesia preventiva, ésta consiste en la
administracion de analgésicos antes del estimulo nocivo con el fin de bloquear la

hipersensibilizacion en el sistema nervioso y el dolor asociada a esta®). Se ha demostrado

13



gue la analgesia preventiva puede reducir el dolor agudo y contribuir a la reduccion del dolor

crénico postoperatorio9),

Existen estudios que abordan la implementacién simultdnea del enfoque multimodal y
preventivo, un estudio por Kang H y col. demostré que la aplicacién de ambas técnicas esta
asociado a menor intensidad del dolor, menor uso de opioides de rescate y mayor
satisfaccién del pacientet?”), sin embargo la combinacion de farmacos con un enfoque

preventivo sigue siendo controversial9).

Por lo dicho anteriormente el presente estudio tiene como finalidad evaluar la efectividad de
la analgesia multimodal preventiva por medio de la via neuroaxial y sistémica en el manejo
del dolor agudo postoperatorio en el servicio de cirugia ortopédica del Hospital Nacional San
Rafael, implementando la escala verbal numérica para la evaluacion de los episodios de

dolor y la pertinencia del manejo recibido.
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. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

En los ultimos afios varios estudios se han enfocado en la utilizacion de la analgesia

multimodal como base para el manejo preventivo del dolor postoperatorio.

Para 2013 en Brazil, Lauretti y col. realizaron una investigacion sobre el ketorolaco y morfina
por via intratecal (IT) para mejorar la analgesia después de una artroplastia de rodilla ya que

esta representa una de las cirugias mas dolorosas.

Se incluyeron 80 sujetos sometidos a artroplastia de rodilla y fueron asignados al azar en
uno de 4 grupos. Todos recibieron 15 pg de bupivacaina IT. El grupo control (GC) recibio
solucion salina IT como farmaco de prueba, el grupo de morfina (MG) recibi6 200 pug de
morfina, el grupo ketorolaco (KG) 2 mg de ketorolaco y el grupo de la morfina-ketorolaco
(MKG) 200 pg de morfina + 2 mg de ketorolaco. Se evalu6 el dolor y los efectos adversos;
P> 0,05 fue considerado significativo. El tiempo necesario para la primera analgesia de
rescate fue similar en MG y KG (440 + 38 min y 381 + 44 min, respectivamente), ademas el
tiempo en ambos grupos fue mas largo en comparacién con el CG (170 + 13 min) (P> 0,01).
El consumo de ketoprofeno en MG y KG fue menor que en GC (P> 0,05). El tiempo hasta la
primer analgésico de rescate fue mas largo en MKG (926 + 222 min) (15 h) en comparacién
con CG (P> 0,001), MG y KG (P> 0,01). MKG muestra menor consumo de ketoprofeno en
comparacion con MG y KG (P> 0,05) y para el GC (P> 0,02). Concluyendo que el papel del
ketorolaco y la morfina espinal en cirugia ortopédica combinados proporciona 15 horas de
analgesia en comparacion con 7 h después de cada farmaco por separado, sin efectos

secundarios significativos. @9
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Asi mismo, para 2010, Machino y col, realizaron en Japén un estudio prospectivo y
aleatorizado en pacientes con dolor postoperatorio por fracturas de miembros inferiores,
comprobando la eficacia de la administracion intratecal de clorhidrato de morfina (3-5 pg/kg)
aplicandola al mismo tiempo que la anestesia espinal usando bupivacaina isobérica al 0.5%
a dosis de 0.15-0.25 mg/kg; enrolando 50 pacientes consecutivos con fractura de extremidad

inferior sometidos a osteosintesis e intervenidos bajo anestesia espinal.

Los sujetos se dividieron en 2 grupos, 22 fueron asignados al grupo con Morfina y
bupivacaina intratecal combinadas en una sola inyeccion, los otros 28 se asignaron al grupo
control recibiendo bupivacaina sola en forma intratecal. La intensidad del dolor se evalu6
mediante la Escala Visual Anéloga (EVA) investigando el uso de analgésicos
suplementarios, hora de la primera solicitud de analgesia, y efectos secundarios.
Encontrando que durante las primeras 12 horas después de la cirugia la EVA fue
significativamente menor en el grupo con morfina (p <0,05). El uso de farmacos analgésicos
suplementarios también fue significativamente menor en el grupo con morfina (p <0,05). El
momento de la primera solicitud del grupo control fue mas corta que la del grupo de la
morfina (p <0,001). Los efectos secundarios se observaron con mayor frecuencia en el grupo
de morfina, aunque no habia diferencia significativa. Aunque el uso de morfina requiere
cuidados postoperatorios, una inyeccion intratecal de esta puede ser un analgésico afectivo

para el dolor postoperatorio de las fracturas de las extremidades inferiores. %

Por otro lado, en Alemania para 2009 Gehling y cols. Realizaron un estudio multicéntrico
aleatorizado a doble ciego en pacientes ortopédicos. Se incluyeron 188 pacientes de
ortopedia que fueron distribuidos de forma aleatoria en tres grupos para recibir placebo por

via intratecal, 0.1 mg de morfina o 0.2 mg de morfina, los tres grupos recibieron ademas 15
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mg de bupivacaina por via intratecal. El estudio pretendia conocer el nimero de pacientes
sin ninguna solicitud adicional de opioide durante un periodo de 72 horas después de la
cirugia. Como resultado verificaron que los pacientes con 0,1 o 0,2 mg de morfina mostraron
una reduccién significativa en las solicitudes de opioides en comparacion con placebo
durante 72 h postoperatorias (P=0.0001). 24 h después dela cirugia, la tasa de pacientes
gue requirieron analgesia opioide adicional fue 71% en el grupo placebo, 51% en el grupo de
morfina 0,1 mg y 31% en los pacientes del grupo de morfina 0,2 mg. Después de 0,2 mg de
morfina, la necesidad de opiaceos sistémicos a las 24 h fue significativamente inferior
comparado con los pacientes que recibieron 0,1 mg de morfina (P <0,05). La utilizacién de
morfina intratecal no se asocié con una mayor frecuencia de depresién respiratoria, el 40%
de los pacientes con morfina intratecal no pidié opidceos sistémicos. Concluyendo que una
dosis de 0,1 y 0,2 mg de morfina con bupivacaina intratecal proporciona una analgesia eficaz

para un maximo de 48 h sin necesidad de opiaceos sistémicos en muchos pacientes.®b

En 2012 Jin Kyu Lee y col. en Korea del Sur, realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado
y controlado, cuyo objetivo era determinar la efectividad analgésica de la administracion
preventiva con una sola dosis de pregabalina combinada con inhibidor selectivo de la enzima

ciclooxigenasa 2 (COX-2).

Se estudié 41 pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla, estos se dividieron en dos
grupos, el primer grupo (Grupo C) recibido 400 mg de celecoxib VO aproximadamente una
hora antes del procedimiento, el segundo grupo (Grupo L) recibié 400 mg VO de celecoxib
mas 150 mg de pregabalina una hora antes de la cirugia. Para comparar la efectividad
analgésica en ambos grupos se determind la intensidad del dolor al reposo y durante la

movilizacion activa (maxima flexion de rodilla tolerada), evaluandolo de manera sistematica y
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usando la Escala Numérica a las 6, 12, 24 y 48 horas postoperatorias, ademas se cuantificd
la necesidad de fentanil como medicamento de rescate utilizado durante las primeras 48
horas posterior al procedimiento, este fue auto administrado por medio bombas controladas
por el paciente (PCA). Se evalud el estado funcional por medio de la medicion de los grados
de flexion activa maxima de la rodilla, esta medicion se realiz6 usando un gonidémetro. La
intensidad del dolor fue significativamente menor a las 6 y 12 horas postoperatorias en el
Grupo L (P = 0.02 y 0.01 respectivamente) pero no difirié después de las 12 horas, por otro
lado la intensidad del dolor a la movilizacion activa fue menor en el Grupo L a las 6, 12, 24 y
48 horas (P = 0.002, P = 0.001, P =0.03 y P = 0.01). El uso de fentanil durante las 48 horas
postoperatorias fue menor en el Grupo L en comparacion con el Grupo C (P = < 0.05). No
existié una diferencia significativa intergrupo al evaluar el estado funcional en los dias 1y 2
postoperatorios (media de 42.86° y 51.67° para el Grupo C vs. 47.25° y 54° para el Grupo L),
por ultimo no se reportaron efectos secundarios tempranos después de la administracion

preventiva de medicamentos.?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la efectividad de la analgesia multimodal preventiva usando via neuroaxial y

sistémica para el manejo del dolor agudo postoperatorio en cirugia ortopedica.

Objetivos especificos

= Determinar las variables demograficas de la poblacién estudiada.

= Caracterizar los episodios de dolor en cuanto a frecuencia, intensidad, tiempo de
aparicion, dolor no controlado y maximo dolor referido.

= |dentificar los sitios anatbmicos mas frecuentemente intervenidos y su relacién con los
episodios de dolor.

= Determinar el riesgo y beneficio de implementar la analgesia multimodal preventiva
para manejo analgésico.

= Cuantificar los efectos adversos mas comunes asociados a los medicamentos
utilizados.

= Determinar la pertinencia en el manejo analgésico por el personal médico del servicio

de ortopedia.
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V. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion

H1. El periodo de analgesia postoperatoria se prolonga al usar un enfoque multimodal
preventivo con neuromoduladores (pregabalina 150 mg VO) y morfina intratecal (100 ug/kg)
administrados antes del procedimiento quirdrgico, combinada con anestesia espinal
(bupivacaina hiperbarica 1-2mL) y AINES sistémicos 1.V. (ketorolaco 60 mg #1),
disminuyendo asi el uso de analgésicos durante el postoperatorio inmediato en pacientes

sometidos a cirugia ortopédica de cadera y miembros inferiores.

Hipotesis nula

HO. El periodo de analgesia postoperatoria NO se prolonga al usar un enfoque multimodal
preventivo con neuromoduladores (pregabalina 150 mg VO) y morfina intratecal (100 pg/kg)
administrados antes del procedimiento quirlrgico, combinada con anestesia espinal
(bupivacaina hiperbarica 1-2mL) y AINES sistémicos 1.V. (ketorolaco 60 mg #1), NI
disminuye el uso de analgésicos durante el postoperatorio inmediato en pacientes sometidos

a cirugia ortopédica de cadera y miembros inferiores.
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VI. MARCO TEORICO

Generalidades

La definicion de fractura se entendera como la pérdida de continuidad de un hueso que
puede ser completa o parcial, fracturado en cualquier namero de fragmentos y de cualquier
forma (transversal, longitudinal, en mdltiples piezas) segun la American Academy of

Orthopaedic Surgeons (AAOS), existen muchas maneras de clasificarlas, entre ellas:

e Fractura estable, es aquella en la cual no ha ocurrido desplazamiento terminando en
la linea del hueso.

e Fracturas abiertas, en ella existe dafio de la integracién de la piel debido al dafio
causado por el hueso o por el trauma propiamente dicho. El hueso puede ser visible o
no.

e Fractura transversal, se caracterizan por tener una linea horizontal.

e Fractura oblicua, presentan un patrén en angulo.

e Fractura conminutada, esta se da cuando el hueso se fragmenta en tres 0 mas

piezas. (33)

Fractura de miembros inferiores

Las lesiones que se abordaran dentro de las fracturas de miembros inferiores son aquellas

gue afectan: la cadera, fémur, rodilla, tibia, peroné, tobillo y pie.

= Fractura de cadera, mas frecuentes en el adulto mayor, afectando méas a las mujeres
después de la quinta década de la vida por causas directas o indirectas.
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» Fractura diafisiaria de fémur, estas tienen una gran importancia por su alta incidencia
y mortalidad en los servicios de ortopedia.

= Fractura de rotula, representan un pequefio porcentaje de las lesiones 6seas,
afectando principalmente a la poblacion entre la tercera y sexta década de vida.

» Fracturas diafisiarias de tibia, las cuales afectan desde la union metafisodiafisiaria
proximal hasta la distal, estas son de las més frecuentes teniendo como problema el
aporte vascular limitado, lo cual complica el manejo temporal y definitivo.

» Fracturas de tobillo, se conoce como la discontinuidad del maléolo tibial del maléolo
peroneal o del maléolo posterior, se puede dar simultineamente o de manera
separada. A diferencia de otros tipos de fracturas estas son mas frecuentes en los

hombres mayores de 75 afios(®).

Dolor agudo postoperatorio

Neurofisiologia del dolor

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional no placentera asociada con
un dafo tisular o potencial, o descrita en términos del mismo dafo; de esta forma puede
tener un papel protector. El dolor postquirirgico no cumple una funcion util, por el contrario,
estd demostrado que un manejo analgésico inadecuado en el periodo postoperatorio esta
asociado a incomodidad del paciente, mayores complicaciones médicas y mayor tiempo de

estancia hospitalaria®>.

El dolor postoperatorio esta asociado al dafio tisular del procedimiento quirdrgico y a la

patologia en si misma. La nocicepcidon describe el mecanismo por el cual estos estimulos
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son transformados en sensaciones dolorosas. Clasicamente se han descrito cuatro

procesos: transduccion, transmision, percepcién y modulacion®8),

La transduccién corresponde a la conversiéon de estimulos nocivos de tipo mecanico, térmico
0 quimico en potenciales eléctricos, estos estimulos son percibidos por un tipo especial de
receptor sensorial llamado nociceptor; la palabra nocicepcion deriva de la palabra latina noci
que denota dafilo o trauma. Los nociceptores poseen umbrales altos que solo son
sobrepasados con estimulos nocivos o aquellos que no son dafiinos pero que podrian
causar dafio tisular de ser prolongados. Una vez el estimulo generado por el dafio tisular es
transformado en potenciales eléctricos por los nociceptores, el impulso viaja por fibras
especializadas; las fibras A-d mielinizadas son sensibles a estimulos mecanicos vy
transducen impulsos a una velocidad de 5-25 mts/seg, las fibras C amielinizadas son de
conduccion lenta y transducen impulsos a 2 mts/seg, estas Ultimas por ser polimodales
tienen la capacidad de responder a estimulos quimicos, térmicos y mecanicos. Durante la
cirugia de partes blandas se estimulan los receptores localizados en la superficie cutanea,
cuando ademas involucra musculo y articulaciones se estimulan también receptores
especificos de esos tejidos, en la cirugia visceral se estimula sobre todo los nociceptores de
las fibras C que acompafian fibras simpaticas y parasimpaticas lo que es responsable de la

naturaleza poco delimitada del dolor@?.

Ademas del estimulo directo sobre los nociceptores, existe liberacion de sustancias y células
proinflamatorias secundaria al dafio tisular, estas son responsables de disminuir el umbral de
los receptores nociceptivos, aumentando asi la sensibilidad dolorosa en el sitio del trauma
(hiperalgesia primaria). Existe ademas vasodilatacion y degranulacion de células mastoideas

inducidas por la liberacion de neuropeptidos, de esta forma hay sensibilizacion de fibras A-0
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y C en la periferia (hiperalgesia secundaria). Ademas son activados muchos nociceptores

que responden Unicamente a estimulos durante procesos patolégicos o inflamatorios (),

\ ’ @ I Figura 1.
4 4f_/ o Se muestra como los nociceptores responden

Unicamente a los estimulos en el area donde se
realiza presién (area sombreada). Durante el
proceso inflamatorio la respuesta es mucho
mayor en el area estimulada, y ademas en el area
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La transmision consiste en el envio de sefiales desde la periferia hasta niveles centrales
(cerebro y médula espinal). Los impulsos generados en la periferia viajan a través de los
ganglios de la raiz dorsal de la médula espinal, ahi ascienden y descienden en numerosas
ocasiones en el Tracto de Lissauer antes de hacer sinapsis en neuronas de segundo orden
en las laminas |, Il y V del asta dorsal; el neurotransmisor y receptores mas importantes en la
sinapsis del asta dorsal son el glutamato y los receptores AMPA (&cido a-amino-3-hidroxi-5-

metilo-4-isoxazolpropionico) respectivamente.
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Por ultimo los impulsos ascienden hasta cerebro por medio de las vias espinotalamica y

paleoespinoreticulodiencefalica.

............... n.. . N\¢ Figura 2. Esquema del sistema
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Una vez en los niveles centrales, la apreciacion de estas sefiales dolorosas, se conoce como
percepcion. Los impulsos viajan desde el asta dorsal y atraviesan el tAlamo hasta la corteza
somatosensorial, ahi sistemas integradores perciben informacion sobre la localizacion,
naturaleza e intensidad del dolor; el impulso desde el talamo también se dirige hasta el

sistema limbico donde procesan los aspectos afectivos y emocionales del dolor.?)

Por dltimo se ha descrito la modulacion como la serie de mecanismos por los cuales se
modifica la respuesta al dolor, en ella estan involucrados la corteza somatosensorial, el
hipotalamo, el rafe magnus. Los tres componentes mas importantes son el sistema de
opiodes endbdgenos, el sistema noradrenérgico y el serotoninérgico; estos poseen

mecanismos inhibitorios y de neuromodulacion.

Ademas de la nocicepcion existen otros mecanismos por los cuales se produce dolor: la

sensibilizacion periférica y central, el sistema de modulacion neuroinmunitaria, la
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reorganizacion estructural y la disminucién de los efectos inhibitorios; Todos estos tienen
gran importancia y son los responsables del componente neuropatico del dolor
postoperatorio. El dolor neuropatico se define como aquel que es iniciado o causado por una
lesion primaria o disfuncion del sistema nervioso“? y es un elemento importante del dolor

postoperatorio.

La hipersensibilidad al dolor que ocurre posterior al trauma quirargico es mediada en gran
medida a la sensibilizacion periférica y central del sistema nervioso, el dafio tisular generado
conduce a la liberacion de citocinas, factores de crecimiento y células inflamatorias. El
proceso inflamatorio genera un incremento en la excitabilidad de las fibras terminales de los
nociceptores lo cual produce un aumento en sensibilidad al dolor del sitio especifico de
inflamacion (sensibilizacion periférica), estos cambios son mediados por procesos de
fosforilizacion que modifican la estructura de proteinas disminuyendo asi los umbrales de
activacion de receptores y canales idnicos. Durante el dafio a tejido nervioso existe también
alteracién de la expresion genética que se manifestard en alteracion de los receptores y
proteinas asociadas a la excitabilidad neuronal. La sensibilizaciéon central consiste en el
aumento de la eficacia en la sinapsis de las neuronas somatosensoriales del asta dorsal en
la médula espinal, esta se divide en dos fases, la primera (fase aguda) consiste en un
proceso de fosforilacibn que genera cambios en la velocidad de sinapsis, es inducida en
segundos y dura pocos minutos; la segunda (fase tardia) esta mediada por procesos de
transcripcion y perdura en ausencia del estimulo primario®Y. De esta forma al bloquear o
interferir en uno de estos procesos, puede evitarse la amplificacion de la sensibilidad al

dolor.
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Un estudio realizado por Dickenson et al.Demostrd que la administracién de opioides antes
de la fase aguda de la respuesta del dolor blogueaba la sensibilizacion, de esta forma la
analgesia se prolongaba a pesar de que posteriormente se usara naloxona con el fin de
inhibir el efecto de la morfina*?. Esto demuestra el efecto de la analgesia preventiva que

busca bloquear los mecanismos de sensibilizacion al dolor.

Analgesia multimodal.

Los elementos implicados en la fisiopatologia del dolor son diversos, desde la transduccion y
transmision de los estimulos dolorosos, hasta la percepcion y modulacién de los mismos.
Por otro lado, el dolor puede responder a diferentes etiologias (nociceptivo, inflamatorio y
neuropatico), de esta forma su tratamiento tiene como objetivo actuar en diversos
receptores, vias y procesos. La analgesia multimodal consiste en la aplicacion simultanea de
agentes y técnicas que actlan en diferentes mecanismos, con el fin de inhibir de forma
completa la percepcion de dolor*d, esta permite reducir la dosis de un farmaco en especifico
y disminuir la severidad e incidencia de los efectos adversos asociados al mismo, ademas
puede alcanzar un efecto analgésico mas rapido y de mayor duracion y calidad que al usar

un solo componente, cada farmaco puede contribuir a una accion aditiva o sinérgica®?.

oo Figura 3. Esquema que muestra la via del dolor
Conaely st anlsie y donde actian diversos farmacos.
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s Am Fam Physician. 2001;63(10): 1979-84.
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Analgesia preventiva

El dafio asociado al acto quirdrgico activa mecanismos que sensibilizan el sistema nervioso
periférico y central, posteriormente el paciente puede percibir dolor mas faciimente a
estimulos nocivos (hiperalgesia) o por activacion de mas receptores puede percibir dolor a
estimulos que normalmente son inocuos (alodinia). La analgesia preventiva consiste en la
aplicacion de agentes analgésicos antes del estimulo nocivo, con el fin de evitar la

sensibilizacion del sistema nervioso y el dolor secundario a esta“>49),

Existe cierta confusion para el término analgesia preventiva, Hurley R y Enneking F (2011)
diferencian el término “Preemptive analgesia” en el cual se aplica analgesia antes del
estimulo nocivo de la incisién quirdrgica y no toma en cuenta el estimulo nociceptivo que
continba durante el periodo operatorio y postoperatorio, el término “Preventive analgesia” se
refiere a la administracion de analgésico que abarca la totalidad del periodo en el cual puede
existir estimulos nocivos que pueden generar sensibilizacion periférica o central y actla en
dos fases: la fase primaria durante el estimulo nocivo de la injuria quirdrgica, y una fase
secundaria en la que el estimulo nocivo esta asociado a la liberacidn de sustancias quimicas

y agentes proinflamatorios del tejido dafiado®?.

Evaluacion del dolor

Después que el dolor cumple su funcion de alertar ante un problema, este se convierte en un
sufrimiento que debe de ser eliminado. Para un adecuado manejo de este se debe tomar en
cuenta los siguientes factores: la educacion que posee el paciente y el personal de salud
sobre el tema, la evaluacién sistematica del dolor y el seguimiento o andlisis del proceso con

sus resultados.“8)
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Debido a la subjetividad que posee este sintoma y a su multidimencionalidad, la evaluaciéon y
manejo del mismo se realiza con dificultad, por lo que es necesario el uso de herramientas
validadas y confiables que faciliten la comunicacién entre médico y paciente.*? Existen
diversos tipos de escalas para medir de manera sistematica la intensidad y la frecuencia de
los episodios de dolor, una de las mas utilizadas es la Escala Verbal Numérica (EVN) esta es
una representacion numérica entre 0 y 10, 0 y 20 o 0 y 100, en la cual el paciente da una
puntuacion al dolor que posee, teniendo una relacion directamente proporcional entre la
intensidad y el valor numérico otorgado. Esta escala se puede presentar de manera verbal o
escrita, siendo muy facil de entender y administrar, una de las debilidades que posee es que
estadisticamente no tiene cualidades de comparacion, otro problema que presenta es que la
referencia al menor o mayor dolor varia de persona a persona y esto puede generar una
calificacion errénea de la intensidad del dolor sentido en ese momento. Otras escalas
utilizadas son la Escala Verbal (EV) que consiste en la agrupacién de adjetivos colocados en
orden ascendente, en el proceso de evaluacion se pide al paciente que evalle su dolor de
acuerdo a los objetivos presentados, la Escala Visual Andloga (EVA) consiste en una linea
de 10 cm de longitud que posee una clasificacion al inicio y al final de la misma, esta hace
referencia a la ausencia de dolor y al peor dolor imaginable (051- Un estudio realizado por
Diez F y col. Demostro que la Escala Verbal Numérica es la mas adecuada en el estudio del
dolor postoperatorio debido a la facilidad de su administracion y la mayor disposiciéon por

parte del paciente en su respuesta®?-
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Manejo del dolor

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1986 establecié ciertas directrices para el
manejo del dolor en pacientes con cancer, estas se basaban en la administracion de
analgésicos de una manera escalonada segun la persistencia de dolor, iniciando el manejo
con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y paracetamol (primer escalén), ascendiendo
paulatinamente a opioides débiles y opioides fuertes (segundo y tercer escaldn
respectivamente). Esta propuesta fue utilizada posteriormente para el dolor no oncoldgico,
sin embargo no permite el manejo adecuado del dolor agudo postoperatorio, en el cual es

necesario el manejo del episodio del dolor segin su intensidad®354).

En 2015 se plantedé una modificacién en el uso de la Escalera Analgésica, estos cambios
proponian la administracion de analgésicos segun el mecanismo del dolor y las dianas
moleculares de los farmacos®® de esta forma se pretende un manejo especifico al tipo de
dolor (neuropético o nociceptivo)®®, otra propuesta analgésica para el dolor agudo es tratar
el episodio especifico de este sintoma, usando un farmaco acorde a la intensidad, sin la

necesidad de ascender de manera escalonada.(®"

Ademas se han propuesto otras dos formas de manejo analgésico, en la analgesia
multimodal se usan diferentes farmacos con el fin de que estos actien de manera sinérgica
aumentando la efectividad analgésica y disminuyendo los efectos nocivos asociados ©® y la
analgesia preventiva que propone el uso anticipado de analgésicos con el fin de evitar la
sensibilizacion del sistema nervioso y el dolor asociado a esta. Al combinar ambos enfoques

puede optimizarse la analgesia®®
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Farmacos

Opioides

Los opioides son farmacos analgésicos efectivos y son de gran importancia para el manejo
del dolor, sin embargo su uso muchas veces es menor que el necesario, la falta de
educacion y creencias erroneas por el personal de salud son algunas de las principales

razones por las que se limita su uso. %

Los farmacos opioides derivan del opio, este se obtiene de la adormidera Papaver
somniferum y de Papaver album, el opio contiene altas concentraciones de morfina la cual
se utiliza como fuente principal de la mayoria de farmacos opioides. En general la mayoria
de opioides se absorben bien al ser administrados de manera oral, intramuscular o
subcutanea, sin embargo por el efecto de primer paso es necesario modificar las dosis de los
farmacos cuando son administrados de forma oral. La distribucion de los opioides por varios
tejidos esta en funcion de factores fisioldgicos; todos los opioides se unen a proteinas, unos

con mayor afinidad que otros, posteriormente se unen a tejidos que tienen alta perfusion.

Aunque las concentraciones séricas en musculo esquelético pueden ser menores, este sigue

siendo el reservorio principal debido a su gran volumen.

Existen tres tipos principales de opioides: los receptores y, kK y & 1), estos se encuentran
distribuidos en muchos tejidos como el pulmonar, urinario, gastrointestinal y cardiovascular,
de ahi su gran variedad de efectos adversos. La activacion de los opioreceptores a nivel

central inhibe la transmision de impulsos nerviosos en cerebro y médula espinal, ademas se
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ha demostrado que también existen receptores en nervios sensoriales periféricos causando

asi analgesia en ambos niveles®?),

Morfina

La morfina es un alcaloide derivado de la planta de opio y es el analgésico opioide prototipo,
se une principalmente a los receptores p para generar analgesia®® y se caracteriza por
carecer de techo analgésico. En el Salvador se cuenta con las presentaciones de ampolla de

10mg/ml y tabletas de liberacion sostenida de 30 y 60mg.

Farmacocinética: Su inicio de accion es de 15-30 minutos y menor de 15 min para las vias
oral e intravenosa respectivamente, al igual que otros opioides se absorbe bien por via oral,
cuando se administra por esta via el efecto de primer paso disminuye notablemente la
concentracion plasmatica, donde su vida media es de 2-3 horas si la funcién renal es normal.
Es metabolizada por el higado por lo que en enfermedad hepatica grave su dosis debe ser
modificada o el lapso de consumo debe aumentarse, la morfina es glucoronizada y sus
metabolitos principales son el 3-glucurdnido-de morfina (M3G morphine-3-glucoronide) y 6-
glucorénido-de morfina (M6G morphine-6-glucoronide), la accién de estos metabolitos puede

producir efectos adversos.

La M3G esta asociada a neurotoxicidad inducida por opioides, por otro lado las
concentraciones aumentadas de M6G puede causar prolongacion de la accion

analgésica(®465),

Farmacodinamia: La morfina estimula los opioreceptores, actuando como agonista fuerte

para el receptor |, ademas tiene cierta actividad sobre el receptor k. La forma en que
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inducen analgesia es similar a la del resto de opioides. La morfina también tiene influencia

sobre aspecto afectivo de la experiencia dolorosa.

Dosis: La via de administracion de eleccion es la oral, en El Salvador los preparados orales
con los que se cuenta son de liberacién sostenida de 30 y 60 mg, los cuales se administran
con una frecuencia de aproximadamente cada 12 horas. Las dosis intravenosas de titulacion
es de 0.1 mg/kg en pacientes adultos, esta dosis debe reducirse en un 50% en pacientes
ancianos y con enfermedad renal grave. La dosis de rescate es el 10% de la dosis total

diaria.

Morfina intratecal

Morfina fue el primer opioide aprobado por la FDA para su uso por via intratecal, de esta
forma la administracion de morfina intratecal es una de las medidas mas ampliamente
usadas para generar analgesia en el periodo postoperatorio (). Cualquier opioide
administrado por via intratecal producird su efecto analgésico por un mecanismo espinal
directo, la principal diferencia respecto a la administracion epidural reside en el tiempo de
duracion analgésica mas prolongada; por otro lado la baja liposolubilidad de la morfina le

permite una lograr una analgesia de mayor duracién(®?)

La morfina administrada por via intratecal a dosis de 100 a 200 mcg puede producir una
analgesia de hasta 24 horas®®, esto se debe a sus propiedades hidrofilicas logrando asi

mantenerse en el liquido cefaloraquideo por mas tiempo(©°)
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Meperidina

La meperidina es un agonista sintético, cuando se administra de forma intravenosa es 7 a 8
veces menos potente que la morfina intravenosa y 4 veces mas potente que la morfina oral.
Por sus efectos adversos potenciales no es la primera opcion como analgésico. En El

Salvador se cuenta con solucion inyectable de 50 mg/ml.

Farmacocinética: Posee una biodisponibilidad de 50-60% al ser administrado por via oral,
posee un rapido inicio de accién con una duracion de 2-4 horas. Al igual que otros opioides
se une a proteinas (65-75%) y es metabolizado en el higado por medio de hidrdlisis y
conjugado de forma parcial con acido glucurénico, resultando asi acido meperidinico y
normeperidina (su metabolito activo). Su vida media es de 2-4 horas y esta aumenta hasta 7-
11 horas en pacientes con enfermedad hepatica por lo que debe disminuirse su dosis

cuando exista esta condicion.

Farmacodinamia: Tiene efecto analgésico al ser agonista de los receptores de opioides,

inhibiendo asi las vias ascendentes de dolor.

Dosis: deberia usarse Unicamente para el manejo del dolor agudo, limitando su uso a menos

de 48 horas sin exceder 600 mg/dia. Su dosis es de 50-150 mg cada 3-4 horas.

Tramadol

En un medicamento de accion central, su mecanismo de accion se basa de manera
predominante en el bloqueo de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina, ademas
posee una accion opioide como agonista débil del receptor p. El esquema basico de

medicamentos de El Salvador cuenta con tramadol en capsula oral de liberacién inmediata
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de 50 mg y solucién inyectable de 50 mg/ml, sin embargo su uso esta restringido para

pacientes hospitalizados por cirugia maxilofacial.

Farmacocinética: Con una biodisponibilidad de 75%, inicio de accién de aproximadamente 1
hora y concentraciéon maxima en plasma 90 minutos, posee una vida media de 9 horas. Su
unidon a proteinas de 20% y es metabolizada en el higado por las enzimas CYP2D6 y

CYP3A4, finalmente es excretado por orina (90%).

Farmacodinamia: Opioide sintético que causa analgesia central, sin embargo por ser

agonista débil de los receptores | puede causar inhibicion en las vias ascendentes del dolor.

Dosis: Para los comprimidos de accion inmediata y dolor agudo, debe usarse dosis de 50-
100 mg cada 4-6 horas sin exceder 400 mg/dia. Si existe una tasa de filtrado glomerular
menor de 30 ml/min debe reducirse la dosis a 50-100 mg/12 horas y cuando exista

enfermedad hepética severa no debe sobrepasarse 50 mg/12 horas.

Efectos adversos: Puede causar sindrome serotoninérgico si se administra junto otros

farmacos serotoninérgicos. Ademas puede causar efectos similares a otros opioides.

Farmacos no opioides (AINES)

Ketorolaco

Es un potente analgésico el cual provee una accién sistémica, ademas de poseer actividad
anti inflamatoria,en su mecanismo de accion detiene la sintesis de las prostaglandinas por
inhibicion la sintesis de las ciclooxigenasa (COX)1 y 2 del metabolismo del &acido

araquidonico.
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Farmacocinética, Tiene una alta biodisponibilidad la cual varia entre el 80% y el 100%, con
un inicio de accion de 10 minutos si se aplica de manera IM o de hasta una hora por medio
de la via oral, la duracién de la analgesia varia entre 4 a 6 horas y la mayor concentracion
plasmatica se alcanza de 1 a 3 minutos si se aplica de manera IV, de 30 a 60 minutos IM y
de hasta 1 hora por via oral. Posee un metabolismo hepético y una union a proteinas mayor
al 99%. Su vida media se encuentra entre 2 y 6 horas. Su excrecién es mayormente renal

hasta el 91% y en un menor porcentaje en las heces (6%).

Utilizado para dolor de moderado a severo se puede utilizar de manera IV 30 mg dosis Unica
0 30 mg cada 6 horas, de la misma manera esta indicado el uso por via IM, 60 mg como
dosis Unica o 30 mg cada 6 horas, sin exceder los 120 mg al dia en ambos casos. Es muy
importante tomar en cuenta que la utilizacién de ketorolaco no debe de exceder de 5 dias y
antes del uso de este farmaco debe ser contemplado el estado renal de paciente, ya que
existe evidencia que el uso prolongado de este aumenta los niveles séricos de nitrégeno
ureico y creatinina. Entre los efectos adversos mas comunes son cefalea, somnolencia,
dispepsia, sintomatologia gastrointestinal, prurito, edema, incremente del nitrégeno ureico y

creatinina sérica, constipacion, broncoespasmo, depresion, entre otros(79.

Diclofenac

Es un inhibidor de las ciclooxigenasas 1 y 2, deteniendo asi la sintesis de las

prostaglandinas.

Farmacocinética, posee una absorcién del 100% con una biodisponibilidad del 50% y 60%.
La mayor concentracion plasmatica se obtiene entre los primeros 10 y 30 minutos al

administrarse por via oral. Posee una alta unién a proteinas, con una vida media entre 1.2
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hasta 2 horas, con un metabolismo hepatico y una eliminacién de hasta el 70% urinaria y el

resto fecal.

La dosis varia de acuerdo al uso entre 50 mg cada VO y 75 mg/ 3ml IM en un intervalo de
8H para el manejo del dolor moderado a severo con un uso combinado de otros analgésicos

opioides.

Entre los efectos adversos se encuentran sintomatologia gastrointestinal, edema, cefalea,

prurito, tinitus, asma, epistaxis, hipertension, anemia aplasica, entre otros.("!)

Ibuprofeno

Es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas; inhibiendo asi las isoenzimas COX 1y
COX 2, de la misma manera disminuye el proceso proinflamatorio al actuar sobre la actividad

de las citoquinas, lo cual le da una alta propiedad anti inflamatoria.

Farmacocinética, posee una absorcion de 85% con una biodisponibilidad entre el 80% vy el
100%, su inicio de accion varia entre 30 y 60 minutos, con un tiempo de accion de 4 a 6
horas; la mayor concentracion plasmatica se encuentra a los 120 minutos si se administra
una tableta convencional. Su unién a proteinas es entre el 90% y el 99%, con un
metabolismo hepatico y una excrecion urinaria de hasta un 60% y el resto se da por medio

de las heces.

Las dosis pueden variar desde 200 mg hasta 800 mg VO cada 6 horas sin exceder la dosis
de 3.2 gramos al dia, se debe de tener en cuenta los efectos gastrointestinales que este
puede causar a dosis elevadas. Efectos adversos, dentro de estos podemos encontrar

sintomas gastrointestinales, edema, cefalea, tinitus, dafio renal agudo, entre otros.(’?
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Acetaminofén

Actla a nivel del hipotdlamo permitiendo asi su accién antipirética, posee una accion

periférica al bloquear los impulsos y también inhibe la sintesis de prostaglandinas en el SNC.

Farmacocinética, posee su mayor concentracion plasmatica entre 10 minutos hasta 8 horas,
esta diferencia dependera del tipo de presentacién que se utilice; su unién a proteinas es
baja, esta varia entre 10% y 25%. Su metabolismo es hepético y tiene una excrecion

principalmente renal.

Puede administrarse en un rango entre 325 mg VO cada 4 horas hasta 1000 mg VO cada 6
horas, sin sobrepasar la dosis de 4 gramos al dia. Efectos adversos, entre estos podemos
encontrar angioedema, desorientacion, urticaria, leucopenia, sindrome de Stevens-Johnson,

agranulocitosis, nefrotoxicidad, pancitopenia, entre otros. ()

Anestésicos

Los anestésicos locales actuan por medio de un bloqueo reversible en la conduccion de las
fibras nerviosas, en el mecanismo de accién de la bomba sodio-potasio, se debe de tomar
en cuenta que para que exista un bloqueo de la conduccion es necesario que la cantidad de
anestésico disponible sea en la cantidad adecuada, ademas las caracteristicas

farmacoldgicas propias del anestésico y el tipo y tamafio de estructuras nerviosas diana.

La estructura quimica de estos esta conformada por grupos hidrofilos como hidrofobos los
cuales poseen un grupo éster o una amida como enlace, teniendo como principal diferencia

su metabolizacion ya que los esteres son hidrolizados por medio de enzimas plasmaticas y
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las amidas mediante degradacion hepatica haciendo a estas Ultimas sustancias mas

estables en condiciones fisioquimicas mas dificiles.

Bupivacaina, clasificada como un anestésico local tipo amida, posee una alta liposolublilidad,
con una alta fijacion a proteinas lo cual permite una resistencia a la hidrélisis del farmaco por
parte del organismo dando por ello buenos resultados analgésicos en el tiempo

postquirdrgico.

Farmacodinamia, previene la generacion o conduccién de los impulsos nerviosos, actuando
en la permeabilidad de los canales de sodio, lo cual provoca que el potencial de accion se
propague de forma insuficiente. Posee un metabolismo hepatico, con un tiempo de accion
de 2 a 9 horas y un inicio de accion de 1 a 17 minutos; su mayor concentracién plasmatica
se da entre los 30 y 45 minutos, posee una alta unién a proteinas de un 95%. Su eliminacion

se da principalmente de manera renal.(®

Dosis, su presentacion es de tipo inyectable con concentraciones de 0.25%, 0.5% y 0.75%,
los cuales se pueden utilizar para administracion de analgesia local, espinal, epidural, entre
otras; las cuales determinaran la dosis a utilizar. A nivel nacional se cuenta con Clorhidrato

de Bupivacaina de 0.5% y Clorhidrato de Bupivacaina combinado con dextrosa anhidra.

Efectos adversos, dentro de estos se pueden mencionar las reacciones anafilacticas, dolor
anginoso, ansiedad, vision borrosa, bradicardia, colapso cardiovascular, arritmias cardiacas,

desorientacion, disnea, vomitos, tinitus, taquicardia, estatus asmaticos, entre otros.
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Pregabalina

Es un farmaco que modula la actividad de la subunidad a2-6 de los canales de calcio P, Q y
N los cuales son dependientes del voltaje en el SNC. El mecanismo de este farmaco
consiste en la unién a dicha sub unidad proteica, lo cual resulta en el aumento de la entrada
de calcio provocando una menor liberacion de neurotrasmisores (glutamato, noradrenalina,
entre otros). Se ha determinado segun estudios que la Pregabalina necesita unirse a la sub

unidad a2-3 para poder realizar su efecto analgésico y anticonvulsivante(’>),

Farmacocinética: Posee una biodisponibilidad mayor de 90%, su pico plasmético se
encuentra a las 1.5 horas después de su administracion. No se une a proteinas, es

metabolizado en el higado, posee una vida media de 6.3 horas, su eliminacién es renal.

La dosis varia de acuerdo al uso que se le dé al medicamento, varia entre 50 mg hasta 300
mg diarios. Para manejo de dolor deberia usarse Unicamente en dolor agudo, limitando su

uso a menos de 48 horas sin exceder 600 mg/dia. Su dosis es de 50-150 mg cada 3-4 horas.

Entre los efectos adversos se encuentra somnolencia, edema periférico, ataxia, fatiga,

xerostomia, vision borrosa, hipotension, desorientacién, constipacion, entre otros.("®)
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VIl. METODOLOGIA

1. Tipo de estudio:

Ensayo clinico, controlado, aleatorizado, consecutivo, a doble ciego, de intervencion

terapéutica fase IV.

2. Poblacion:

a. Poblaciéon diana: Efecto de la implementacién de analgesia multimodal en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica por fractura en cadera o miembros
inferiores.

b. Poblacion accesible: Efecto de la implementaciéon de analgesia multimodal en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica por fractura en cadera o miembros
inferiores que asisten al Servicio de Ortopedia en el periodo de noviembre de

2016 a febrero 2017.

3. Muestra:

a. Marco muestral: Se obtuvo de la programacion quirdrgica semanal de cirugias
electivas del Servicio de Ortopedia.

b. Unidad de anélisis: Se obtuvo de los expedientes clinicos (hoja de
identificacién, hoja de anestesia, hoja de indicaciones médicas, hoja de

evolucion de enfermedad) y hoja de recoleccién de datos.
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c. Tamafo de la muestra:Para el calculo de la muestra se utilizd el programa
estadistico OpenEpi version 3.03 para poblaciones finitas, teniendo en cuenta
por frecuencia relativa el porcentaje de expuestos positivos para el Hospital
Nacional San Rafael y el porcentaje de no expuestos positivos 6%, para un
intervalo de confianza de 95% y un 80% de poder de la muestra en relaciéon
1:1, con el factor de correccion el programa estima una muestra de 84 sujetos
segun Fleiss con correccion, los cuales se distribuyeron en tres grupos de 28

sujetos. (Ver figura 4).

Figura 4. Calculo estadistico para el tamafio de la muestra usando el programa

OpenEpi version 3.03

Inicio H Introducir datos ‘ Resultados ‘ Ejemplos H Ayuda

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, v ensayo clinico

Nivel de significacién de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta.% probabilidad de deteccion)

Fazon de tamaifio de la muestra. Expuesto/No Expuesto 1
Porcentaje de No Expuestos positivos 6
Porcentaje de Expuestos positivos 32
Odds Ratio: 74
Fazon de riesgo/prevalencia 53
Diferencia riesgo/prevalencia 26

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamaiio de la muestra - Expuestos 36 35 42

Tamaiio de la muestra- No expuestos 36 35 42

Tamaiio total de la muestra 72 70 84
Referencias

Kelsey v otros. Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion. Tabla 12-13
Fleiss. Métodos Estadisticos para Relaciones v Proporciones. formulas 3.18&. 3.19
CC= correccion de continuidad

Los resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el menn del navegador o seleccione copiar v pegar a otros programas.

Eesultados de OpenEpi. version 3. la calculadora de codigo abiertoSSCohort

42



d. Proceso de distribucion de la muestra:

Se rotularon 90 tarjetas; 30 para el grupo control (sin morfina y sin Pregabalina), 30 para el
grupo morfina (placebo de Pregabalina y administracion intratecal de morfina), y 30 para el
grupo de Pregabalina preoperatoria y administracion intratecal de morfina. Las tarjetas se
introdujeron en sobres por un equipo externo para mantener el ciego, los sobres de una
solapa, opacos a la luz fueron rotulados con las letras A (“Grupo PRE MORF”), B (“Grupo

MORFINA”) y C (“Grupo CONTROL”)

e. Seleccion de la muestra:

De la programaciéon semanal de las cirugias electivas del servicio de ortopedia y
traumatologia se realiz6 un muestreo aleatorio simple con inclusion de pacientes en forma
consecutiva. Se Seleccionaban los domingo de cada semana identificando los pacientes que

cumplian los criterios de inclusiéon descritos para el estudio.

f. Aleatorizacién de la muestra:

Para la asignaciéon de los pacientes a uno de los grupos, se utiliz6 un método probabilistico

usando muestreo aleatorio simple.

4. Criterios de inclusioén

e Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios.
e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes sometidos a cirugia ortopédica por fractura de cadera o miembros inferiores

gue permanezcan ingresados por 24 horas.
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Que acepte participar en el estudio, firmando el consentimiento informado.

. Criterios de exclusion

Paciente sometido a cirugia ortopédica de emergencia

indice de masa corporal > a 35

Alergia a cualquier de los medicamentos usados

Paciente con riesgo anestésico ASA Il o ASA IV

Paciente con antecedentes de uso cronico de opioides (mayor de tres semanas) Yy
antidepresivos triciclicos

Pacientes embarazadas

Pacientes con antecedentes de asma bronquial

Pacientes con trastornos que impidan la valoracion sisteméatica del dolor
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. Operativizacion de variables

Variable Deflnlc!on Dimension Indicador
Operativa
18 — 25 afios
Ndmero de afios 26 - 35 afios
) 36 — 45 afios Hoja de identificacion del
Edad cumplidos hasta la o . .
fecha 46 — 55 anos expediente clinico
' 56 — 65 afios
>65 afios
. . Hoja de identificacion del
Género del paciente . . . .
Sexo . Femenino, masculino expediente clinico
en estudio
En Hombres:
6-18 afos:
Peso (kg)= (Altura
Rodilla/Talon (cm)*0.68) +
(Circunferencia Muscular del
Brazo (cm)*2.64)-50.08.
19-59afios:
Peso (kg)= (Altura
Rodilla/Talén (cm)*1.19) +
(Circunferencia Muscular del
. *3.21)-86.82.
Masa o cantidad de brazo (cm)”3 ~ )-86.8
esantez de un 60-80 afos:
in(;viduo expresado Peso (kg)= (Altura
U0 exp Rodilla/Talén (cm)*1.10) +
en kilogramos el . .
cual se calcula (Circunferencia Muscular del
Peso Peso en kilogramos Brazo (cm)*3.07) -75.81

utilizando medidas
antropométricas en
pacientes que se
encuentran
inmovilizados

En Mujeres
6-18 afos:

Peso (kg)= ((Altura
Rodilla/Talon (cm)*0.77) +
(Circunferencia Muscular del
Brazo (cm)*2.47)-50.16.

19-59 afios:

Peso (kg)= ((Altura
Rodilla/Talon (cm)*1.01) +
(Circunferencia Muscular del
Brazo (cm)*2.81)-66.04.
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60-80 afios:

Peso (kg)= ((Altura
Rodilla/Talén (cm)*1.09)
+(Circunferencia Muscular del
Brazo (cm)*2.68)-65

Medida
antropométrica la
cual se calcula
desde la media

Talla en cm = media

Medida desde la escotadura
esternal hasta falange distal
del dedo medio, utilizando una

Talla envergadura del cinta métrica, se realizan tres
envergadura del -
brazo x 2 mediciones alternado ambos
brazo, se expresa en
. brazos y se debe calcular el
centimetros y es .
) dato promedio
convertida a metros
Bajo peso: menor de
. 18.
Indicador de la 8.5
. Normal:
densidad de un
. 18.5-24.9 -
cuerpo determinado Resultado de la relacién entre
. Sobrepeso: .
IMC por la relacion entre 25 29.9 peso en kilogramos y altura en
el peso en . . metros cuadrados
kilogramos y la altura Obesidad tipo I
en rgnetros c{Jadrados 30-34.9 kg/ m2
Obesidad tipo I
35-39.9
Sitio Area del cuerpo Cadera, fémur,
L . . . Resultado de examen de
anatomico donde ocurre la rodilla, tibia, peroné, abinete (Radiografia)
afectado fractura tobillo y pie. 9 9

Intensidad del

Medida de dolor en
las primeras 24 hrs
después de cirugia
en servicio de
hospitalizacion
valorando el dolor

Escala Verbal
Numeérica: Ausencia
de dolor (0); dolor
leve (1-3); dolor

Percepcidn del paciente
segun Escala Verbal

dolor méaximo referido dg;g?g;ii?o(?fib) Numérica (EVN)

(24hrs) y dolor no

controlado (1° dia

post operatorio)
EV >2
Terapia que emplea
un enfoque Analgésico no
Manejo de coordinado para opioides Hoja de indicaciones médicas

dolor mejorar la intensidad Opioides débiles

del dolor.

Opioides fuertes

Frecuencia de

Numero de episodios

1,2,3,4,56

Percepcién del paciente
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segun EVN

medicamento

la percepcion del
dolor

episodios de de dolor
dolor cuantificados en 24
horas
Momento en que se
presentan los
. episodios de dolor
Tiempo de . : e
- durante las primeras 1-24 horas Hoja de recoleccién de datos
aparicion .
24 horas posterior al
procedimiento
quirargico
No opioides:
Ketorolaco,
ibuprofeno,
. diclofenaco,
Son principios S
. acetaminofén.
Tipo de activos que
disminuyen o inhiben Hoja de indicaciones médicas

Opioides: Morfina,
meperidina
Anestésico:
Bupivacaina

Neuromoduladores:

Pregabalina

Efectos
secundarios

Cualquier respuesta
nociva no buscada a
dosis utilizada en el
paciente para
tratamiento

AINES:
Pirosis, dispepsia,
gastritis, dolor
gastrico,
estreflimiento y
complicaciones
renales

OPIOIDES:
Nausea, vomitos,
somnolencia, prurito,
xerostomia,
estreflimiento

ANESTESICOS:
reacciones

anafilacticas, dolor
anginoso, ansiedad,
visién borrosa,
bradicardia, colapso
cardiovascular,
arritmias cardiacas,
desorientacion,
disnea, vomitos,
tinitus, taquicardia,
estatus asmaticos

Hoja de recoleccion de datos
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NEUROMODULADO
RES:

Edema periférico,
ataxia, fatiga,
xerostomia, vision
borrosa,
somnolencia,
hipotension,
desorientacion,
constipacion

7. Estudio piloto y capacitacion para validacion del protocolo de

investigacion.

a. Fiabilidad y validez

Para asegurar la validez y fiabilidad del estudio se realizé previamente un ensayo piloto y se
capacitd al personal involucrado. Esto con el fin de evaluar los instrumentos de recoleccion
de datos y las escalas para la medicion del dolor y su uso por parte del personal de

enfermeria.

b. Fiabilidad sobre los instrumentos de recoleccion de datos

La hoja de recoleccién de datos fue llenada por enfermeria y el equipo médico investigador.
Las variables demograficas fueron recolectadas de la unidad de analisis; para la toma de
medidas antropométricas fue utilizada la formula para peso estimado. Tanto el instrumento
de recoleccion de datos como los instrumentos de medicion del dolor, fueron validados por
medio de una prueba piloto al personal de ortopedia y de anestesiologia. No existe
variabilidad en el instrumento utilizado, se usé Unicamente la Escala Verbal Numérica,

instrumento ampliamente usado y validado en otros estudios.
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c. Capacitaciéon del personal de salud y los sujetos enrolados

Se realizd una capacitacion al personal de ortopedia y anestesiologia involucrado en el
estudio (enfermeria, residentes de 1° 2° y 3° afio y personal de anestesiologia). La
capacitacién consisti6 en contenido teérico y practico sobre el uso de la Escala Verbal
Numérica, escalera analgésica, medicamentos utilizados, efectos secundarios, forma de
llenado de la hoja de recolecciéon de datos. Se realizaron ejercicios practicos simulando

pacientes reales y se esclarecieron dudas y aclararon conceptos.

Una vez enrolado el paciente, los médicos encargados capacitaron sobre el propdésito y
generalidades del estudio. Se explico la forma en que se evaluarian los episodios de dolor,
explicando que cada vez que este presentara dolor, seria responsable de notificar y que el
personal de enfermeria evaluaria el episodio con la siguiente pregunta: En una escala del O
al 10 siendo 0 ausencia de dolor y 10 el peor dolor imaginable ¢Cdmo calificaria usted el
dolor en este momento? También se explico al paciente enrolado que recibiria una dosis de
capsula A, B o C segun el grupo seleccionado, por ultimo se capacité sobre los posibles

efectos secundarios y la necesidad de reportarlos para recibir el manejo pertinente.

El equipo médico investigador realizé una retroalimentacion de los instrumentos de medicion
de dolor y recoleccion de datos al personal de enfermeria de turno cada vez que fue

necesario.
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8. Proceso de recoleccion de datos

a. Reclutamiento

Para la seleccion de los sujetos se revisé la programacion quirdrgica semanal de cirugias
electivas del Servicio de Ortopedia y se realizo el screning de los pacientes para verificar si
cumplian los criterios de inclusion o exclusién. Seguido a esto se realizo el reclutamiento del
paciente explicandole la hoja informativa, el paciente se consider6 enrolado al firmar el

consentimiento informado.

b. Asignacién aleatoria

Para la asignacién de los sujetos de investigacion se realizaron tarjetas con los diferentes
brazos del estudio, seguido a esto se introdujeron a sobres con solapa, opacos a la luz. A los
pacientes del primer grupo se les administré6 morfina por via neuroaxial a dosis de 100 pg/Kg
(Grupo MORFINA), en el segundo se uso una dosis de 150 mg de Pregabalina via oral dos
horas previas al procedimiento quirurgico, ademas de la dosis de morfina intratecal de 100
Mg/Kg (Grupo PRE MORF) y el tercer grupo siendo este el control no recibiéo administracion
de morfina ni Pregabalina (Grupo CONTROL). Al tener listos los sobres, se realizé un

barajeo en pila para que por muestreo aleatorio simple se enumeren los sobres del 1 al 90.

Dichos sobres se mantuvieron sellados y solo el anestesista colaborador del estudio tuvo

acceso a la informacién. (Ver figura 5)
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c. Establecimiento del ciego, seguimiento y andlisis

Para iniciar el proceso aleatorio simple se le pidid al paciente que eligiera uno de los sobres
disponibles (estos se mantuvieron sellados), el contenido del sobre fue visto Gnicamente por
el anestesidlogo colaborador del estudio. Ademas se anexd la hoja de recoleccion datos en

el expediente clinico (para fines de estudio esta hoja fue de color rosada).

Una vez el paciente ingres6 a sala de operaciones el sobre fue revelado por el anestesista
colaborador del estudio quien cumplié la dosis segun la asignacion: “grupo morfina 100
Mo/Kg”, “grupo Pregabalina 150 mg mas morfina 100 pg/Kg” y “grupo control”. Los Grupos A,
B y C fueron manejados con 1 a 2 ml de bupivacaina hiperbatica previo a la cirugia. Los
grupos M y C recibieron un placebo que sustituyé la Pregabalina. Al finalizar el
procedimiento quirargico se procedié a administrar 60 mg de ketorolaco IV a todos los

grupos, la administracion de dicho farmaco es parte del manejo del dolor en pacientes

postoperatorios en el Hospital Nacional San Rafael.

A las dos horas postoperatorias se procedié a la primera evaluacién de la intensidad del
dolor, esta fue realizada en sala de recuperacién, previo trasladado al servicio de
hospitalizacion de ortopedia; el paciente continu6é siendo evaluado por personal de salud

previamente capacitado para administrar la escala verbal numérica.

El seguimiento del paciente enrolado en el estudio se llevé a cabo en las primeras 24 horas
postoperatorias a traves de la escala verbal numérica y se procedié a llenar la hoja de

recoleccion de datos en cada episodio de dolor reportado por el paciente. (Ver cuadro 1)
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Figura 5. Algoritmo de asignacion aleatoria y manejo analgésico
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| , l I
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MORF CONTROL MORFINA
Pregabalina Placebo VO
150 mg VO Placebo VO
) . | )
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- | D, | \ I J
I , | . & I , |
Bupivacaina Morfina Bupivacaina 1 ml Morfina Bupivacaina
1ml L 100 mcg ) —_— 100 mcg 1ml
Ketorolaco
60 mg IV #1

Cuadro 1. Detalle del triple ciego

Paciente quien desconoce si se le cumple o
no el medicamento descrito

Primer ciego Sujetos

Personal de salud encargado de la medicién
y cumplimiento del medicamento, quienes
desconocen si se cumpli6 la intervencion
descrita.

Sujetos que identifican a los grupos
solamente por las letras “A”, “B” y “C”

Segundo ciego  Evaluadores

Tercer ciego Estadisticos




9. Consideraciones éticas v legales

a. Aspectos éticos

El presente estudio respeto lo acordado en la Declaracion Helsinki y Belmont; respetando los
principios de beneficencia y no maleficencia, mejorando el manejo terapéutico por medio de
una analgesia adecuada. Se mantuvo la autonomia del sujeto de investigacién realizando un
consentimiento informado y hoja informativa en lenguaje sencillo (VER ANEXOS) en donde
se explico los riesgos y beneficios del estudio, garantizando asi el entendimiento del sujeto y
la participacion voluntaria. Toda informacion y datos obtenidos directa o indirectamente son

confidenciales, manteniendo asi los principios de privacidad, anonimato y confidencialidad.

Como medida de seguridad el protocolo no se ejecutd hasta ser aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Nacional San Rafael; se present6 al Director General del hospital y a la
Unidad de Desarrollo Profesional (UDP). Se mantuvo un informe periddico a las autoridades

pertinentes sobre la ejecucién del mismo.

b. Terminacién del estudio

Los criterios para finalizar el estudio fueron:

a) Si se presentasen efectos adversos potencialmente letales en alguno de los sujetos de

estudio

b) si el manejo empleado con anterioridad fuese notablemente superior al propuesto por el

equipo investigador.
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c. Monitoreo

Se mantuvo informado al Comité de Etica del Hospital Nacional San Rafael, el cual tuvo la
autoridad para evaluar e inspeccionar el desarrollo del estudio y entrevistar a los pacientes
involucrados. Se ha mantenido una comunicacién continua desde el mes de septiembre

2016 hasta la fecha.

d. Prevencién, deteccién y manejo de sintomas

Se ha evidenciado que el uso de opioides a dosis elevadas esta relacionado a efectos
adversos que afectan diversos sistemas, por lo cual se utilizé los documentos: Manual para
Latinoamérica “Uso de opioides en el tratamiento del dolor” y el Informe sobre la sobredosis
de opioides de la OMS del 2014. Con la finalidad de garantizar un adecuado conocimiento,

manejo y de disminucion de la severidad de los efectos adversos.

Los documentos utilizados desglosan lo siguiente:

= Disponibilidad y acceso a opioides
» Fisiologia y farmacologia de los opioides
= Uso de opioides

= Manejo de los efectos de los opioides

En la elaboracion del protocolo de investigacion del presente estudio, se incluyo al Dr. David
Antonio Alas Valle, Staff del Departamento de Anestesiologia y colaborador del estudio,
quien fue respaldado por el comité de ética del Hospital Nacional San Rafael para cumplir el
manejo de los efectos adversos relacionados a la aplicacion de morfina intratecal a dosis
Unica.
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e. Principios legales

Para la realizacién del presente estudio, se presentd el protocolo de investigacion al comité
de ética del Hospital Nacional San Rafael quienes lo estudiaron y realizaron los cambios que
consideraron pertinentes para su debida aprobaciéon segun los lineamientos legales
establecidos por la institucién. Luego medio de farmacia central se gestionaron los farmacos
utilizados para el desarrollo del estudio ya que no se adquirieron del cuadro basico de
medicamentos del hospital. Previo al desarrollo del estudio se realiz6 una capacitacion para
cada &rea involucrada con la finalidad de empoderar al personal de salud y obtener la

autorizacion de duchas jefaturas.

f. Adquisicion de medicamento

Compra de la Morfina Sulfato

e Morfina Sulfato (10 mg/mL), solucion inyectable sin persevante.
e Ampolla de 1mL protegida de la luz.

e Morfina Sulfato PL inyectable

e Presentacion: Ampolla 1 mL

e Marca: PAILL

e Origen: El Salvador

e Lote: EO42A16

e Vence: enero 2019

e Permiso No. 8002/ Folio 330

e Registro sanitario: F013519022003

55



1. Por medio de la Licda. Claudia Stefany Sandoval de Cortéz Jefe de Farmacia
Central del Hospital Nacional San Rafael se contacté con la Licda. Evelyn de
Recinos de Grupo PAILL S.A de C.V para realizar la compra del medicamento,
facturando a nombre de la Tesoreria del Hospital Nacional San Rafael. (Ver
Anexo 5)

2. Posteriormente la Licda. Anabell Beatriz Mena Alvarado, Quimica Farmacéutica
con JVPQF con el No. 2974 actuando en calidad de Regente del Hospital Nacional
San Rafael, cumpliendo el Art. 30 inciso primero del Reglamento de
Estupefaciente Psicotrépicos y agregados autoriza la compra de 60 ampollas de
morfina sulfato PL 10 mg/ml (Ver anexo 6)

3. Luego, el Licdo. Miguel Arturo Escobar Contreras Quimico Farmacéutico quien
actuo en calidad de Regente de Laboratorio Farmacéutico PAILL gestiono con la
Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) el permiso para la compra de 60
ampollas Morfina Sulfato PL 10 mg/ml libre de persevantes, comprando 4 mas
de la cantidad requerida para solventar cualquier eventualidad en el estudio. (Ver
anexo 7)

4. Una vez gestionado y aprobada la compra del medicamento la empresa
Farmacéutica facturo a nombre del Hospital Nacional San Rafael 60 ampollas
Morfina Sulfato PL 10 mg/ml libre de persevantes, el cual fue trasladado a
Farmacia Central para realizar la compra y venta, siendo supervisado por la Licda.
Claudia Stefany Sandoval Cortez quien verifico la cantidad y calidad del producto.
Se cancel6 un total de $193.27 USD con un precio unitario de $3.25. (Ver anexo

8)
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5. Para el uso del medicamento se realizaron los tramites de recepcion del donativo
por parte del Almacén de Hospital Nacional San Rafael y es entregado a Farmacia
Central.

6. Para el despacho del medicamento se contact6 al Departamento de
Anestesiologia del HNSR por medio de la Licda. Rina Chevez quien es la persona
encargada del manejo de Psicotropicos y Estupefacientes de Sala de
Operaciones, quien realizo una requisicion por 60 ampollas de morfina a Farmacia
Central, las cuales se mantuvieron en el stock de medicamentos de sala de
operaciones. Para la entrega del medicamento se solicitaba una receta controlada
previamente identificada que era parte del estudio clinico y de esta manera se
realizaba el despacho de la misma. Una vez finalizado el estudio se debera
entregar a Farmacia Central las 56 recetas controladas debidamente identificadas
gue hagan constar el adecuado manejo del paciente y las 4 ampolla de morfina
sobrantes (en caso de haber hecho uso de ellas se deberd entregar la receta
controlada de las ampollas utilizadas).

Contacto Sala de Operaciones:

Licda. Rina Chévez / Dr. David Antonio Alas Valle

Compra de Pregabalina

1. Se realiz6 la compra de 4 cajas de 30 capsulas de Pregabalina de 150 mg (marca
Vals) en Farmacia San Nicolas para obtener un total de 120 capsulas las cuales se
utilizaron de la siguiente manera: 30 unidades para el grupo de morfina y Pregabalina

y 90 unidades para la realizacion del placebo.
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Compra vy elaboracion del placebo

1. Se contacté con la Distribuidora Del Caribe, S.A de C.V donde se compr6 1 bolsa de 1
Kg de Almidén de Maiz Nativo el cual se utilizé como materia prima para la
elaboracion del placebo, se facturo a nombre de uno de los investigadores del
estudio, cancelando un total de $0.95. Se verifico las especificaciones fisico-quimicas
y microbiologicas del producto, con la finalidad de asegurar el uso en humanos de

este. (Ver anexo 9)

2. Luego, se contact6 con la Lcda. Reina de la Paz Cruz Velasquez Quimica
Farmacéutica quien fue la encargada de elaborar el placebo, utilizando las capsulas
rigidas de Pregabalina y el AlImidon de Maiz Nativo, a través de un proceso manual,
bajo las medidas de control de calidad de productos farmacéuticos. Al finalizar su
elaboracién se nos entregaron 90 capsulas de placebo debidamente almacenadas.

(Ver Anexo 10)

10. Analisis estadistico de datos

En la recopilacion de los datos se utilizd, una hoja de céalculo del programa Excel; el analisis
de datos se realiz6 por medio de estadistica descriptiva, uso de frecuencias, medidas de
tendencia central y medidas de dispersion; De la misma manera para el contraste de
hipotesis y estadistica inferencial, sé
utilizé el programa estadistico GraphPad Prism 5.0 para obtener el Test

de Normalidad de Shapiro-Wilk, dependiendo de ello se utilizaron

herramientas para la comparacion de tres grupos a fin de demostrar la significancia
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estadistica paramétrica ANOVA o su homologo no paramétrico Kruskall -Wallis de acuerdo

si la variable presenta distribucion normal o no.

Ademas, se utilizd el calculador estadistico de la Universidad de |lllinois en
Chicago (http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/nntcalc.pl)para obtener el NUumero Necesario a
Tratar (NNT) por sus siglas en inglés Number Necessary to Treat, para estimar los pacientes
gue un clinico necesita tratar de obtener un efecto beneficioso y el Niumero Necesario a
Dafiar (NNH) por sus siglas en inglés Number Necessary to Harm como medida del nimero
de pacientes que al recibir 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.

Figura 7. Algoritmo de anélisis de variables
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VIIl. RESULTADOS

Durante el periodo de noviembre 2016 a febrero 2017 se incluyeron un total de 40 sujetos en
el estudio, de los cuales 6 rechazaron participar y 6 no cumplian criterios de inclusion. Se
enrolaron 27 sujetos y de manera aleatoria se distribuyeron en “Grupo PRE MORF” (n=10),
“Grupo CONTROL” (n=10) y “Grupo MORFINA” (n=8). De los sujetos enrolados en el Grupo
CONTROL, 1 decidi6 voluntariamente retirarse del estudio; quedando los grupos de la
siguiente manera “Grupo PRE MORF” (n=10), “Grupo CONTROL” (n=9) y “Grupo MORFINA”

(n=8) (Ver figura 8)

Figura 8. Algoritmo de proceso de muestreo y sujetos del estudio
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1. Distribucion de casos sequn variables sociodemodgraficas

Del total de pacientes enrolados (n=27), en cuanto a la edad se encontrd en el “grupo PRE
MORF” un promedio de 61 + 18.4 afios con una minima de 26 y maxima de 83 afios; en el
“Grupo CONTROL” la edad promedio fue de 30 + 23.9 afios con una minima de 22 y maxima
de 82; en el “Grupo MORFINA” se obtuvo un promedio de 53 + 20.3 afios con una minima de
20 y una maxima de 81 afios. Se puede observar que en el “Grupo CONTROL”
predominaron los adultos jovenes, mientras que en “Grupo PRE MORF” fueron adultos
mayores. En cuanto al sexo, se evidencio que en los tres grupos predominé el femenino con
una relacion en general de 1 mujer por 0.7 hombres. En base al indice de Masa Corporal
(IMC), se encontrd que el sobrepeso predominé en los grupos “PRE MORF” y “MORFINA”,
mientras que en el grupo control la mayoria se encontré en rango normal. Con respecto a la
escolaridad, en los tres grupos se comprobd que la mayoria de sujetos (51%) poseia un

nivel de primaria/secundaria.

61



Tabla 1. Distribucion de variables socio demograficas

Variable Categoria PRE MORF CONTROL MORFINA
Casos % Casos % Casos %
18 — 25 afios 0 0 4 44.4 1 12.5
26 - 35 afios 2 20 1 11.1 0 0.0
36 — 45 afios 0 0 2 22.2 1 12.5
Edades 46 — 55 afos 1 10 0 0.0 2 25.0
56 — 65 arfios 4 40 0 0.0 2 25.0
>65 afios 3 30 2 22.2 2 25.0
Promedio 61 + 18.4 afos (26-83) | 30 + 23.9 afos (22-82) | 53 + 20.3 afios (20-81)
Masculino 4 14.8 4 14.8 2 7.4
Sexo Femenino 6 22.2 5 18.5 6 22.2
Relacién H:M 0.6:1 0.8:1 0.7:1
Infrapeso 0 0.0 0 0.0 1 3.7
Normal 5 18.5 3 11.1 3 11.1
IMC Sobrepeso 4 14.8 2 7.4 3 111
Obesidad tipo 1 1 3.7 3 11.1 2 7.4
Promedio 25.4 +3.9(21.6-33.8) | 24.9+4.9(17.9-31.9) | 27.6 +3.9(23.0-33.7)
Ninguna 3 111 1 3.7 2 7.4
Primaria/secundaria 5 18.5 5 18.5 4 14.8
Escolaridad Tercer ciclo 0 0.0 1 3.7 1 3.7
Bachillerato 1 3.7 2 7.4 1 3.7
Educ. Superior 1 3.7 0 0.0 0 0.0
Fuente: Hoja de recoleccion de datos
2. Distribucién___de casos ___sequn__ clasificacion __de _riesqo__ pre

operatorio y region anatdémica intervenida.

En cuanto a regioén anatémica se encontré que en el “Grupo PRE MORF” la fractura mas
frecuente fue en cadera con 3 casos (30%), en el “Grupo MORFINA” la lesién mas frecuente
fue la fractura de cadera y tobillo con 2 casos (25%) cada una; por ultimo en el “Grupo
CONTROL” predominé la fractura de tibia con 4 casos (44%). Al usar la clasificacion de
riesgo prequirargico de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA), se encontré que en
los grupos “PRE MORF” y “MORFINA” predominaron los pacientes ASA Il (enfermedad no

vital controlada) con 7 casos (70%) y 5 casos (62.5%) respectivamente, mientras que en el
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“Grupo CONTROL” predomind ASA | (paciente sin enfermedades sistémicas) con 6 casos

(66.7%). Con respecto al tiempo quirargico se pudo evidenciar que el promedio de

duracion de los procedimientos fue de 1.5 horas con una duracion maxima de 3.8 y un

minimo de 1.3 horas.

PRE MORF CONTROL MORFINA
VARIABLE CATEGORIA

Casos % Casos % Casos %
Cadera 3 30 1 111 2 25.0
Fémur 2 20 2 22.2 1 12.5
Fémur y tibia 0 0 0.0 1 125

! Rodilla 0 1 111 0 0.0

REGION
ANATON”CA Tibia 1 10 4 44.4 1 12.5
lela)f 2 20 0 0.0 1 12.5
peroné
Tobillo 2 20 1 111 2 25.0
Total 10 100 9 100 8 100
ASA | 3 30 6 66.7 3 375
ASA
ASA Il 7 70 3 33.3 5 62.5
TIEMPO QUIRURGICO (hr:min) 1.3+0.7hrs (1-3) | 1.5+0.7 hrs (1.3-3.8) | 2 +0.8 hrs (1-3.3)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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3. Caracterizacion de los episodios de dolor

3.1 Distribucion del nuamero de episodios de dolor segun

frecuencia en todos los grupos.

30

3 25
(%]
S 20
5
o 15
3]
\E 10
0 Il ==
1 2 3 4 SIN
Episodio = Episodios Episodios Episodios = DOLOR
M Seriesl 24 19 9 4 3

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
Del total de sujetos enrolados en el estudio n=27, se encontrd6 que 24 presentaron 56
episodios de dolor, de los cuales 24 (42.9%) tuvieron al menos un episodio de dolor, 19
sujetos (33.9%) dos episodios, 9 sujetos (16.1%) tres episodios y 4 sujetos (7.1%)

presentaron cuatro episodios y 3 sujetos no reportaron dolor.
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3.2 Distribucion del numero de episodios de dolor segun

frecuencia entre grupos

10
9
» 8
% 7
© 6
° 5
@ 4
E 3
=4 2
: II I
0
Uno Dos Tres Cuatro SIN DOLOR
B PRE MORF 8 7 3 2 2
B CONTROL 9 8 4 1 0
MORFINA 7 4 2 1 1

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos n=27, el numero de episodios se distribuyé entre un maximo de 4
episodios de dolor y ausencia del mismo. El "Grupo PRE MORF" n=10 present6 un total de
20 episodios de dolor de los cuales 8 sujetos presentaron al menos un episodio de dolor, 7
sujetos presentaron dos episodios, 3 presentaron tres y 2 presentaron cuatro episodios de
dolor, 2 sujetos de este grupo no presentaron dolor. El “Grupo CONTROL” n=9 present6 un
total de 22 episodios de dolor, de los cuales 9 sujetos presentaron al menos un episodio de
dolor, 8 presentaron dos episodios, 4 presentaron tres y un sujeto presentd cuatro episodios
de dolor. En cuanto al “Grupo MORFINA” n=8 presento6 un total de 14 episodios de dolor, de
estos 7 sujetos presentaron un episodio, 4 presentaron dos, 2 presentaron tres, un sujeto
presentod cuatro episodios de dolor y un sujeto no presento dolor.

Se pudo evidenciar que el nimero de episodios de dolor tuvo una tendencia a disminuir en

todos los grupos, sin embargo no hubo una diferencia estadisticamente significativa

65



(p=0.4249 Kruskall-Wallis) entre los grupos, y sélo los grupos “PRE MORF” y “MORFINA”

tuvieron sujetos con ausencia de dolor.

3.3 Distribucién de episodios de dolor segun intensidad reportada por Escala Verbal
Numeérica (EVN)

PRE MORF* (n=10) CONTROL (n=9) MORFINA* (n=8) |\
LEVE | MOD SEV LEVE | MOD SEV LEVE | MOD SEV
1° Episodio 3 0 5 2 1 6 2 3 2 24
2° Episodio 1 3 3 0 3 5 3 1 0 19
3° Episodio 0] 2 1 0] 1 3 1 0 1 9
4° Episodio 0 1 1 0 0 1 0 0 1 4
TOTAL 4 6 10 2 5 15 6 4 4 56
* Ausencia de dolor: PRE MORF (n=2); MORFINA (n=1)

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos

Del total de episodios de dolor n=56, en el “Grupo PRE MORF” 4 fueron de intensidad leve, 6
de intensidad moderada y 10 de severa; el “Grupo CONTROL” presenté 2 episodios de
intensidad leve, 5 moderados y 15 severos; mientras que en el “Grupo MORFINA” se

observo 6 episodios de intensidad leve, 4 moderados y 4 severos.

Se pudo observar que en los grupos “PRE MORF” y “CONTROL” predominé la intensidad
severa, siendo marcada en el primer episodio. Por otro lado en el “Grupo MORFINA”

predoming la intensidad leve.
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3.4 Distribucién por episodios de dolor segun promedio de intensidad reportada por

Escala Verbal Numérica (EVN)

PRE

ORE | CONTROL | MORENA |
(nN=_280) 12
1° 4.6 +35 n=9 N=7 10
7+35pts. | 41+27 | 0.1413 8
EPISODIO pts. (Sev) ts. (Mod)
(Mod) Pis. 6
n=7 _ _ < 4
2° 5.7 +2.1 =g n=4 = 2
6.6+1.8 28+15 | 0.0381 e
EPISODIO pts. s, (Mod s (L 3 0
(Mod) pts. (Mod) | pts. (Leve) Z 1° 20 3° 2
n= 3 _ _ g Episodi Episodi Episodi Episodi
3 63+15 | g4 g_f ts. | 6+ 2_72 ts. | 0,7877 - > > > >
EPISODIO pts. _(Sévl)O S _(Mbd[)) S: ' PRE MORF 4,6 5,7 6,3 7
(Mod) CONTROL 7 6,6 8 10
4° . ’1:124 n=1 n=1 MORFINA 4,1 2,8 6 10
EPISODIO pts._(Sev) 10 (Sev) 10 (Sev)
Valores expresados en promedio + desviacion estandar
* Valor de P Kruskall-Wallis

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Durante el primer episodio en el grupo control predominé la intensidad severa con un
promedio de 7 puntos, mientras que en el “Grupo PRE MORF” y MORFINA fue la moderada
con un promedio de 4.6 y 4.1 respectivamente. Con respecto al segundo episodio en los
grupos “CONTROL” y “PRE MORF” predomind la intensidad moderada con un promedio de
6.6 y 5.7 respectivamente, a diferencia del “Grupo MORFINA” donde predomind la intensidad
leve con un promedio de 2.8. En el tercer episodio del “Grupo CONTROL” predomind la
intensidad severa con un promedio de 8, en los grupos ‘PRE MORF” y “MORFINA”
predominé la intensidad moderada con un promedio de 6.3 y 6 respectivamente. En cuanto

al cuarto episodio se observo predominio de la intensidad severa en los tres grupos.
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En cuanto al gréafico se puede observar que la tendencia en el “Grupo PRE MORF” es al alza
de forma constante, con una intensidad maxima de 7 puntos; mientras que en el “Grupo
CONTROL” inicia con una intensidad severa, con una leve disminucion en el segundo
episodio y un aumento drastico en el tercer y cuarto episodio, alcanzando el maximo puntaje.
En cuanto al “Grupo MORFINA” inicia en intensidad moderada con un marcado descenso
hacia el segundo episodio y un aumento drastico al tercer y cuarto episodio, donde se
alcanza la intensidad méaxima.

En cuanto al promedio de intensidad del dolor se comprobé una diferencia significativa
(p=0.0381 Kruskall-Wallis) entre el segundo episodio del “Grupo CONTROL” con el “Grupo
MORFINA”. Con respecto al primer episodio se encuentra una diferencia entre los grupos
‘PRE MORF” y “MORFINA” con respecto al “Grupo CONTROL” sin embargo esta no es
significativa (p=0.1413 Kruskall-Wallis), de igual forma en el tercer episodio existe una
minima diferencia entre los tres grupos que no es estadisticamente (p=0.7877 Kruskall-
Wallis).

En cuanto al maximo dolor referido se pudo observar que los grupos “MORFINA” y
‘CONTROL” alcanzaron un puntaje de 10, mientras que en el Grupo PRE MORF fue 9

puntos.
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3.5 Distribucion de los episodios de dolor segun promedio de intensidad reportada por

Escala Verbal Numérica (EVN)

MORFINA - Min0 Me 5p Max 7 p
CONTROL Min 4 Me 7.3p Max9p
PRE MORF -

Min 0 Me 5.8p Max8p
1 1 1 1 1

0 2 4 6 8 10

Intensidad por EVN

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Segun el promedio de intensidad de todos los episodios de dolor del total de sujetos, se
observo que en el “Grupo PRE MORF” el promedio de intensidad minima fue cero con una
mediana de 5.8 y una maxima de 8 puntos; en cuanto al “Grupo CONTROL” el promedio de
intensidad minima fue 4, con una mediana 7.3 y una maxima de 9 puntos; con respecto al
“Grupo MORFINA” el promedio de intensidad minima fue cero, una mediana 5 y una maxima
de 7 puntos.

Se pudo evidenciar una diferencia significativa (p=0.0370 Kruskall-Wallis) en cuanto al
promedio de intensidad de dolor en el “Grupo CONTROL” con respecto al “Grupo
MORFINA”; por otro lado existi6 una minima diferencia entre los grupos “PRE MORF” y

‘CONTROL”, sin embargo esta no fue significativa (p=0.3911 Kruskall-Wallis)
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3.6 Distribucioén por episodios de dolor segun promedio en tiempo de aparicion

PRE MORF CONTROL MORFINA px
(n=20) (n=22) (n=7)
_ n=9 _
1° EPISODIO n-=8 6.5hrs + 4.2 n=7 0.1544
12 hrs + 7.4 hrs ’ hrs ’ 12 hrs + 7.3 hrs '
o n=7 n=8 n=4
2° EPISODIO 6.3hrs+24hrs| 7hrs+ 45hrs | 7.7 hrs + 6.4 hrs 0.3593
_ n=4 _
3° EPISODIO n=3 8.4hrs+ 7.2 n=2 0.7408
5hrs + 2.6 hrs ' i ' 55hrs +4.9 hrs '
o n=2 n=1 n=1
4° EPISODIO 7.5hrs + 2.1 hrs 15 hrs 11 hrs
Valores expresados en promedio + desviacion estandar
* Valor de P Kruskall-Wallis

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Segun el tiempo de aparicién del primer episodio de dolor en los grupos “PRE MORF” y
‘“MORFINA” este se presenté en un promedio de 12 horas, mientras que en el “Grupo
CONTROL” el promedio fue de 6.5 horas. Con respecto al segundo episodio en el “Grupo
PRE MORF” el promedio del tiempo de aparicion fue de 6.3 horas, en los grupos
‘CONTROL” y “MORFINA” fue de 7 y 7.7 horas respectivamente. En cuanto al tercer
episodio el promedio de aparicion de dolor en los grupos “PRE MORF” y “MORFINA” fue de
5 y 5.5 horas respectivamente, mientras que en el “Grupo CONTROL” fue de 8.4 horas. En
el cuarto episodio de dolor el tiempo de aparicion de dolor fue de 7.5, 15y 11 horas para los
grupos “PRE MORF”, “CONTROL” y “MORFINA”

En cuanto al promedio de aparicion de dolor del primer episodio se comprobd una diferencia
no significativa (p=0.1544 Kruskall-Wallis) entre los grupos “‘PRE MOR” y “MORFINA”
respecto al “Grupo CONTROL". En el segundo episodio existié una leve diferencia entre los

grupos “CONTROL” y “MORFINA” respecto al “GRUPO PRE MORF” sin embargo esta no
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fue significativa (p=0.3593 Kruskall-Wallis). En cuanto al promedio de aparicién del tercer
episodio, se observé una diferencia no significativa (p=0.7408 Kruskall-Wallis) entre los

grupos “PRE MORF” y “MORFINA” con respecto al “Grupo CONTROL”.

3.7 Distribucion de los episodios de dolor segun promedio en tiempo de aparicion

Min 5.6h Me 12.5h Max 24h
MORFINA 4
CONTROL - Min 3.3h Me 9h Max 11.6h
PRE MORF 4
Min 4.8h Me 8.2h Max 24h
1 1 I 1 1
] o D ,\": c& qjs

Tiempo en horas

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Segun el promedio en tiempo de aparicion de todos los episodios de dolor del total de
sujetos, se observo que en el “Grupo PRE MORF” el promedio en tiempo de aparicion
minimo fue 4.8 horas con una mediana de 8.2 y una maxima de 24 horas; en cuanto al
“Grupo CONTROL” el promedio en tiempo de aparicibn minimo fue de 3.3 horas, con una
mediana de 9 y una maxima de 11.6; con respecto al “Grupo MORFINA” el promedio en
tiempo de aparicion minimo fue de 5.6 horas, con una mediana 12.5 y una maxima de 24
horas. Se pudo evidenciar una leve diferencia en cuanto al tiempo de aparicion entre los tres

grupos, sin embargo esta diferencia no fue significativa (p=0.2526 Kruskall-Wallis).
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3.8 Distribucién del promedio de intensidad y promedio en tiempo de aparicién de los

episodios de dolor

INTENSIDAD TIEMPO HRS Diferencia p*
PRE
MORF 5 + 3 (0-8) pts. 11,5+ 7,4 hrs 2,8 horas 0.3911
CONTROL | 7+1.6 (4-9) pts. | 8.4hrs+ 4hrs
MORFINA 4.2 +2.4(0-7) 12,7+ 7,5 hrs 4,04 horas 0.0927

Valores expresados en promedio + desviacion estandar
* Valor de P U Mann-Whitney

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Segun la distribucion en el “Grupo PRE MORF” se pudo observar que el promedio de la
intensidad global fue moderada con un promedio en tiempo aparicion de 11.5 horas, lo cual
representa un retraso de 2.8 horas respecto al “Grupo CONTROL”; mientras que en el
“Grupo MORFINA” se demostrd que el promedio de intensidad fue moderada y el promedio
en tiempo de aparicion fue 12.7 horas lo cual traduce un retraso de 4 horas con respecto al
control.

En cuanto al promedio de intensidad global y tiempo de aparicibn se comprobd una
diferencia no significativa (p=0.3911 U Mann-Whitney) entre el “Grupo PRE MORF” con
respecto al “Grupo CONTROL”; asi mismo al comparar “Grupo MORFINA” respecto al
“Grupo CONTROL” se encontré una leve diferencia, sin embargo esta no fue significativa
(p=0.0927 U Mann-Whitney).

Asi mismo al contrastar la intensidad con el tiempo, se pudo observar que el dolor no
controlado, definido como la presencia de dolor con puntaje arriba de 2 posterior a las 24
horas, fue del 100% en el “Grupo CONTROL”, 80% en el “Grupo PRE MORF” y 50% en el

“Grupo MORFINA”.
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4. Distribucion de episodios de dolor segun intensidad v

regidon anatdbmica intervenida quirdrgicamente.

MPC?REF CONTROL | MORFINA TOTAL

REGION Brom
ANATOMICA Prom Prom Prom .

. . . Intensidad
Intensidad | Intensidad Intensidad

global
Cadera 4.9 pts. 4 pts. 3.5 pts. 4.1
Fémur 0 7.9 pts. 7 pts. 5
Tibia 6 pts. 7.2 pts. 5 pts. 6.1
Tobillo 6.8 pts. 5.7 pts. 5.9 pts. 6.1

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Segun la region anatémica intervenida, el maximo promedio de intensidad en “Grupo PRE
MORF” fue de 6.8 puntos (moderado) en tobillo; mientras que en los grupos “CONTROL” y
‘MORFINA” el maximo promedio de puntaje fue 7.9 (severo) y 7 (severo) respectivamente en
fémur. Por otro lado el maximo promedio de puntaje global fue de 6.1 puntos en la regioén de

tibia y tobillo.

Se evidencié que en base al promedio de intensidad global, las regiones anatdbmicas mas

dolorosas corresponden a tibia y tobillo.
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5. Distribucién de casos sequn efectos adversos presentados.

EFECTOS MP(;I?EF CONTROL | MORFINA
ADVERSOS n=9 n=8
n=10
Prurito 0 0 1
Nauseas 0 0 2
Vémitos 0 0 2
Retencion urinaria 1 0 0
Depresién
resSiratoria 0 0 0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
Del total de sujetos (n=27) en el “Grupo PRE MORF” se reportd un sujeto (10%) con
retencidn urinaria; mientras que en el “Grupo MORFINA” se reportaron dos sujetos con

nauseas y vomito y uno con prurito. El “Grupo CONTROL” no presento efectos adversos.

6. Eficacia analgésica en base a riesqgo/beneficio del enfogue multimodal

preventivo
6.1 Numero Necesario a Tratar (NNT) “Grupo PRE MOR”

6.1.1 Efecto analgésico en las primeras 6 horas de tratamiento

Analgesia a 6hrs Resultado Resultado TOTAL
favorable desfavorable
PRE MORF (n=10) 6 4 10
CONTROL (n=9) 5 4 9
TOTAL 11 8 19

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo PRE MORF” (n=10) 6 tuvieron alivio del dolor durante las
primeras 6 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) lo
presentaron 5 sujetos; con una reduccion absoluta de riesgo de 4.4% en el grupo tratado,
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obteniéndose un NNT: 23, lo cual implica que por cada 23 sujetos manejados con Morfina y

Pregabalina, 1 tendréa alivio del dolor en las primeras 6 horas con respecto al grupo control.

6.1.2 Efecto analgésico alas 12 horas de tratamiento

Analgesia a 12hrs Resultado Resultado TOTAL
favorable | desfavorable
PRE MORF (n=10) 2 8 10
CONTROL (n=9) 0 9 9
TOTAL 2 17 19

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo PRE MORF” (n=10) 2 tuvieron alivio del dolor durante las
primeras 12 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno lo
presentd; con una reduccion absoluta de riesgo del 20% en el grupo tratado, obteniéndose
un NNT: 5, lo cual implica que por cada 5 sujetos manejados con Morfina y Pregabalina, 1

tendra alivio del dolor en las primeras 12 horas con respecto al grupo control.

6.1.3 Efecto analgésico alas 24 horas de tratamiento

Analgesia Resultado | Resultado
a 24hrs favorable | desfavorable TOTAL
PRE MORF 5 3
(n=10) 10
CONTROL (n=9) 0 9 9
TOTAL 11 8 19

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Del total de sujetos del “Grupo PRE MORF” (n=10) 2 tuvieron alivio del dolor durante las
primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno lo

presento; con una reduccion absoluta de riesgo del 20% en el grupo tratado, obteniéndose
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un NNT: 5, lo cual implica que por cada 5 sujetos manejados con Morfina y Pregabalina, 1

tendra alivio del dolor en las primeras 24 horas con respecto al grupo control.

6.2 Numero Necesario a Tratar (NNT) “Grupo MORFINA”

6.2.1 Efecto analgésico en las primeras 6 horas de tratamiento

Analgesia a Resultado | Resultado
6hrs favorable | desfavorable TOTAL
MORF (n=8) 8 0 8
CONTROL (n=9) 5 4 9
TOTAL 13 4 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo MORFINA” (n=8) 8 tuvieron alivio del dolor durante las

primeras 6 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) 5 sujetos lo

presentaron; con una reduccion absoluta de riesgo del 44.4% en el grupo tratado,

obteniéndose un NNT: 2.2, lo cual implica que por cada 2 sujetos manejados con Morfina, 1

tendra alivio del dolor en las primeras 6 horas con respecto al grupo control.

6.2.2 Efecto analgésico en las primeras 12 horas de tratamiento

A oma | Tmroble. | destvorable | TOTAL
MORF (n=8) 3 5 8
CONTROL (n=9) 0 9 9
TOTAL 3 14 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo MORFINA” (n=8) 3 tuvieron alivio del dolor durante las

primeras 12 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno
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present6 alivio del dolor; con una reduccion absoluta de riesgo del 37.5% en el grupo

tratado, obteniéndose un NNT: 3, lo cual implica que por cada 3 sujetos manejados con

Morfina, 1 tendra alivio del dolor en las primeras 12 horas con respecto al grupo control.

6.2.3 Efecto analgésico en las primeras 24 horas de tratamiento

s | voreble, | dostoe | TOTAL
MORF (n=8) 1 7
CONTROL (n=9) 0 9
TOTAL 1 16 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo MORFINA” (n=8) 1 tuvieron alivio del dolor durante las

primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno

present6 alivio del dolor; con una reduccion absoluta de riesgo del 12.5% en el grupo

tratado, obteniéndose un NNT: 8, lo cual implica que por cada 8 sujetos manejados con

Morfina, 1 tendra alivio del dolor en las primeras 24 horas con respecto al grupo control.

6.3 Numero Necesario a Dafar (NNH) “Grupo PRE MORF”

6.3.1 Reaccién adversa: Retencién urinaria

RETENCION Resultado Resultado TOTAL
URINARIA favorable desfavorable
MORF (n=8) 9 1 10
CONTROL (n=9) 9 0 9
TOTAL 18 1 19

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Del total de sujetos del “Grupo PRE MORF” (n=10) 1 presentd retencion urinaria durante las

primeras 24 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno la

presentd; con una reduccién absoluta de riesgo del 10% en el “Grupo CONTROL”,

obteniéndose un NNH: 10, lo cual implica que por cada 10 sujetos manejados con

Pregabalina y Morfina, 1 presentaréd retencidon urinaria en las primeras 24 horas con respecto

al grupo control.

6.4 Niumero Necesario a Dainar (NNH) “Grupo MORFINA”

6.4.1 Reaccién adversa: Prurito

PRURITO Resultado Resultado TOTAL
favorable desfavorable
MORF (n=8) 7 1 8
CONTROL (n=9) 9 0 9
TOTAL 16 1 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo MORFINA” (n=8) 1 presento prurito durante las primeras 24

horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno la presentod; con

una reduccidon absoluta de riesgo del 12.5% en el “Grupo CONTROL”, obteniéndose un

NNH: 8, lo cual implica que por cada 8 sujetos manejados con Morfina, 1 presentara prurito

en las primeras 24 horas con respecto al grupo control.
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6.4.2. Reaccion adversa: Nauseas

NAUSEAS Resultado Resultado TOTAL
favorable desfavorable
MORF (n=8) 6 2 8
CONTROL
(n=9) 9 0 9
TOTAL 15 2 17

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Del total de sujetos del “Grupo MORFINA” (n=8) 2 presentaron nauseas durante las primeras
24 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno la presento;
con una reduccion absoluta de riesgo del 25% en el “Grupo CONTROL”, obteniéndose un
NNH: 4, lo cual implica que por cada 4 sujetos manejados con Morfina, 1 presentara

nauseas en las primeras 24 horas con respecto al grupo control.

6.4.3. Reaccion adversa: Vomito

VOMITO Resultado Resultado TOTAL
favorable desfavorable
MORF (n=8) 6 2 8
CONTROL
(n=9) 9 0 9
TOTAL 15 2 17

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Del total de sujetos del “Grupo MORFINA" (n=8) 2 presentaron vomito durante las primeras
24 horas postoperatorias, mientras que en el “Grupo CONTROL” (n=9) ninguno la presento;
con una reduccion absoluta de riesgo del 25% en el “Grupo CONTROL”, obteniéndose un
NNH: 4, lo cual implica que por cada 4 sujetos manejados con Morfina, 1 presentara vomito

en las primeras 24 horas con respecto al grupo control.
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7. Pertinencia de medicamentos analgésicos para el manejo de los

episodios de dolor seguin intensidad

SIN . . . .
DOLOR Manejo LEVE Manejo MOD Manejo SEV Manejo TOTAL
2 Sin 8
PERTINENTE (3.2%) manejo 0 (12.9%) 0 10
16 sin
2 7 sin 6 sin manejo
NO 4 ketorolaco 12 manejo 7 manejo 29 10 52
PERTINENTE | (6.5%) (19.4%) (11.3%) (46.8%) | ketorolaco
2 5 1 3
diclofenac ketorolaco Ibuprofeno diclofenac
6 12 15 29 62
TOTAL (9.7%) (19.4%) (24.2%) (46.8%) dosis

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

En el total de sujetos enrolados se realizaron 62 intervenciones terapéuticas por parte del
personal médico de ortopedia, de estas Unicamente el 16.1% (10 intervenciones) fueron
pertinentes; dentro de las cuales 2 sujetos sin dolor no recibieron manejo analgésico y 8
sujetos con dolor moderado recibieron manejo correspondiente al segundo escalén de la
escalera analgésica propuesta por la OMS (diclofenac IM o ketorolaco IV. Por otro lado el
83.9% de las intervenciones terapéuticas (52 intervenciones) no fueron pertinentes,
donde el 6.5% (4 sujetos) sin dolor fueron manejados con 2 dosis de ketorolaco IV y
diclofenac IM respectivamente; de 12 episodios (19.4%) de dolor leve, 7 no recibieron
manejo analgésico y 5 recibieron un manejo correspondiente a un escalén superior; de 7
episodios (11.3%) de dolor moderado 6 no recibieron ningin manejo y 1 recibié6 manejo
correspondiente a un escaldn de intensidad menor; por Ultimo de 29 episodios (46.8%) de
dolor severo, 16 no recibieron ningn manejo analgésico y 13 recibieron un manejo

correspondiente a dolor moderado.
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Se puede evidenciar la falta de pertinencia en cuanto al manejo analgésico utilizado, donde
el 83.9% de las intervenciones terapéuticas no fueron adecuadas en base a lo propuesto por
la escalera analgésica de la OMS; esto se traduce en desperdicio de medicamento y

sufrimiento innecesario del paciente.
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IX. DISCUSION

A continuacion se presentaran resultados preliminares de 27 suietos, correspondiente al
32.1% de la poblacidon esperada (84 sujetos) para un intervalo de confianza del 95%. El

estudio continuara hasta alcanzar la muestra sugerida por el programa OpenEpi.

Las experiencias dolorosas asociadas al trauma quirdrgico pueden imprimirse
indeleblemente en el sistema nervioso debido a un mecanismo llamado sensibilizacion
central, por el cual el sistema nervioso se vuelve mas sensible y de esta forma se perciben
de manera exagerada los estimulos nocivos (hiperalgesia) y en algunos casos los estimulos
inocuos también causan dolor (alodinia); de esta forma la analgesia preventiva pretende
prevenir y bloguear la cascada neural que genera la sensibilizacion del sistema nervioso. En
este sentido es bien conocido que el uso de morfina administrada por via intratecal ofrece
buenos resultados en el manejo de dolor postoperatorio’”). Ademas se sabe que el dolor
postquirdrgico resulta de diversos mecanismos Yy etiologias, ya que posee componentes
nociceptivos, inflamatorios y neuropaticos, de esta forma la analgesia multimodal tiene como
objetivo actuar en diferentes receptores, vias o procesos del estimulo doloroso, con el fin de

optimizar el manejo del dolor y ademas disminuir los posibles efectos adversos en el mismo.

Al combinar los enfoques multimodal y preventivo se pueden alcanzar no solo una mejor
analgesia, sino también disminuciéon de dosis de los medicamentos utilizados y menor

cantidad de efectos adversos. (7®

El presente estudio se desarroll6 en una poblacién con edad promedio de de 49 + 21.3

afios, con una minima de 20 y maxima de 83 afios, en cuanto al sexo se encontré una
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relacion hombre-mujer de 0.7:1; por otro lado la mayoria de los sujetos (51%) poseian una

escolaridad del de primaria/secuandaria.

Se demostré que el uso de analgesia multimodal preventiva con una dosis oral de 150 mg de
pregabalina VO 2 horas antes de la cirugia, junto con morfina 100 mcg adicionada a
bupivacaina hiperbarica logran una analgesia eficaz con una disminucién de la intensidad del
dolor y de los efectos adversos en cirugia ortopédica de cadera y miembros inferiores. Con
un retraso de 12 horas en los grupos “PRE MORF” y “MORFINA”, con respecto a 6.5 horas
en el “Grupo CONTROL”, esto traduce un promedio de 5.5 horas mas de analgesia en los
grupos experimentales; ademas una disminucién en la intensidad promedio del primer
episodio de dolor, siendo moderado para los grupos “PRE MORF” y “MORFINA” y de

intensidad severa para el “Grupo CONTROL”.

Los resultados de esta investigacion concuerdan con los de Matsuda y col. En donde el
tiempo promedio de aparecimiento del primer episodio de dolor se retrasé en el grupo que
recibié morfina intratecal (18.1 + 6.8 hrs) con respecto al grupo que no la recibié (7 + 4.3
hrs)(", Machino y col también comprobaron que el tiempo de necesidad de medicamento de
rescate fue menor significativamente (p=0.001) en los pacientes que recibian un manejo

analgésico preventivo con morfina intratecal con respecto a los que no lo recibian(©9).

Por otro lado Akhavanakbari y col. Realizaron un estudio en el cual se incluyeron 60 sujetos,
a 30 se les administr6 150mg de pregabalina oral 2 horas antes de la cirugia (Grupo
analgesia preventiva) y 30 recibieron placebo; ninguno de estos pacientes recibié morfina
intratecal. El promedio de intensidad para el primer episodio de dolor fue severo para ambos

grupos, sin embargo fue menor para el grupo con pregabalina con una diferencia
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estadisticamente significativa (p=0.0001); por otro lado el promedio de la intensidad del dolor
a las 24 horas para el grupo de analgesia preventiva fue leve, mientras que para el grupo

control fue moderado(®Y-

De la misma manera lttichaikulthol y col. Realizaron un estudio con 78 pacientes divididos en
dos grupos, al primer grupo se les administré6 300 mg de pregabalina VO 1 hora antes de la
cirugia, al grupo control se les administr6 placebo; teniendo como resultado un primer
episodio de dolor a la primera hora de tipo moderado en grupo que recibié analgesia
preventiva en comparacion al grupo control que fue severo, presentando una tendencia al
descenso en ambos grupos durante las primeras 24 horas reportando intensidades menores

de dolor en el grupo tratado a diferencia del grupo control©2

En relacion al promedio de intensidad reportada en cada episodio de dolor se encontré una
diferencia significativa (p=0.0381 Kruskall-Wallis) en el segundo episodio del “Grupo
MORFINA” respecto al “Grupo CONTROL”. Resultado que se respalda por Hamid y col.
Quienes realizaron un estudio con 40 sujetos, dividiéndolos en dos grupos, al primero se le
implemento analgesia multimodal con pregabalina mas AINES orales una hora antes de la
cirugia y el grupo control fue manejado con placebo; obteniendo una disminucion
significativa a partir del reporte del segundo dolor post quirdrgico con un (p=0.014) a las 2

horas con tendencia a la disminucion dentro de las primeras 24 horas(®3,

Asi mismo al contrastar la intensidad con el tiempo, se pudo observar que el dolor no
controlado, definido como la presencia de dolor con puntaje arriba de 2 posterior a las 24
horas, fue del 100% en el “Grupo CONTROL”, 80% en el “Grupo PRE MORF” y 50% en el

“Grupo MORFINA”. En cuanto al maximo dolor referido se pudo observar que los grupos
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‘MORFINA” y “CONTROL” alcanzaron un puntaje de 10, mientras que en el Grupo PRE

MORF fue 9 puntos.

Por otro lado se demostrd por medio del Namero Necesario para Tratar (NNT) la efectividad
del enfoque analgésico multimodal, siendo el mejor resultado a las 12 y 24 horas, donde el
“Grupo PRE MORF” obtuvo un NNT de 5 y el “Grupo MORFINA” un NNT de 3 y 8
respectivamente, ambos NNT son respecto al “Grupo CONTROL” demostrando de esta

forma la efectividad del manejo de los grupos tratados.

Los efectos adversos presentados en los grupos experimentales fueron leves, siendo
nauseas y vomito los mas frecuentes. En el “Grupo MORFINA” se presentaron 2 pacientes
con nauseas y vomitos y 1 paciente con prurito; obteniéndose un NNH: 4 para los dos
primeros y un NNH: 8 para el ultimo. Las nauseas y vomitos inducidas por morfina intratecal
estan relacionadas a la estimulaciéon de quimioreceptores de 5-hidroxitriptamina 3 (5-HT3)®%;
Por otro lado en el “Grupo PRE MORF” no se observaron dichos efectos adversos,
resultados que se relacionan con Ayta¢ y col. Quienes realizaron un estudio con 90
pacientes, los cuales se dividieron en tres grupos (de 30 sujetos cada uno) administrandoles
4 horas previo a la cirugia 300 mg VO de pregabalina divididas en dos dosis (al primer
grupo), 600 mg VO de pregabalina divididas en dos dosis (segundo grupo) y placebo al
grupo control. Todos los grupos fueron manejados con morfina post quirdrgica de acuerdo a
los episodios de dolor presentados, en dicho estudio se reporto una disminucion no
significativa (p=0.58) de los efectos adversos provocados por la morfina en relacion al grupo
control®®. En el presente estudio los efectos adversos presentados en el “Grupo PRE
MORF” fueron menores que en el “Grupo MORFINA”, esto probablemente se deba al efecto

de los gabapentinoides como la pregabalina o gabapentina sobre los efectos adversos
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inducidos por morfina, en un estudio realizado por Tiippana y col. el uso de una sola dosis de
gabapentina (300-1200mg) 1 a 2 horas antes de la cirugia redujo los efectos adversos
relacionados con opioides como la ndusea, vémito y retencién urinaria con un NNT de 25, 6
y 7 respectivamente; en ese mismo estudio los efectos adversos mas comunes de los
gabapentinoides fueron la sedacion y los mareos con un NNH de 35 y 12 respectivamente, lo
cual difiere con nuestro estudio en el cual ninguno de los pacientes del “Grupo PRE MORF”
presentd dichos sintomas 5. De la misma manera Hamilton y col. respalda que en 7
estudios donde se utilizé un enfoque preventivo multimodal de gabapentinoides junto con
opioides para el manejo de dolor en pacientes con artroplastia total de rodilla, existié una
reduccion de las nauseas con una diferencia significativa (p= <0.001) en comparacion al

grupo que no recibié pregabalina®”).

Cabe mencionar que la depresion respiratoria no se present6 en ninguno de los sujetos del
estudio, es conocido que este es el efecto mas temido por el uso de opioides. Shapiro y col.
realizaron un estudio retrospectivo en el cual incluyeron 1524 pacientes que habian sido
tratados con morfina sistémica o neuroaxial, demostrando que unicamente el 1.2% presento

depresion respiratoria(®®

Unicamente el 16.1% de las intervenciones terapéuticas realizas por el personal médico de
ortopedia fueron pertinentes; de esta manera se puede evidenciar la falta de pertinencia en
cuanto al manejo analgésico utilizado, donde el 83.9% de las intervenciones terapéuticas no
fueron adecuadas en base a lo propuesto por la escalera analgésica de la OMS; esto se
traduce en desperdicio de medicamento y sufrimiento innecesario del paciente. Cabe
mencionar que del total de pacientes que presentaron dolor severo (29 pacientes) ninguno

recibi6 un manejo analgésico adecuado, donde 16 de estos no recibieron ningun
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medicamento y 13 recibieron un medicamento correspondiente a dolor de menor intensidad.
Estos resultados concuerdas con los de un estudio por Lahud y col. en el que se evaluaba la
pertinencia de manejo analgésico en pacientes de cirugia general y ortopedia durante las
primeras 24 horas postoperatorias, demostrando que el 55.7% de los pacientes recibian un

manejo no pertinente. )
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X.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

El proceso de aceptacion del protocolo de investigacion por parte del HNSR tuvo una
duracion de 5 meses lo cual implico un retraso en su inicio.

Para la aprobacién del protocolo el comité de ética realiz6 cambios de estructura
basicos lo cual evito una adecuada evaluacion y manejo del dolor, repercutiendo
directamente en el bienestar del paciente y en la metodologia del estudio.

El personal de salud del servicio de ortopedia no se encuentra familiarizado con la
evaluacion del dolor por lo cual se nos permitié realizar una capacitacion de médicos
residentes y personal de enfermeria (se contdé con menos de la mitad de este ultimo)
por lo cual se realiz6 una capacitacion individual ya que ellos son los encargados de
evaluar los episodios de dolor.

El proceso adquisicién del medicamento utilizado; Sulfato de morfina 10 mg/ml (libre
de persevantes) se retras6 1 mes, esto debido a que la Direccion Nacional de
Medicamentos (DNM) realiz6 cambios en la forma de adquirir medicamentos
controlados con los cuales el comité de farmacovigilancia del HNSR no estaba
familiarizado al momento de hacer la solicitud del permiso.

El tiempo en el cual se desarroll6 el estudio posterior a su aprobacion fue muy
limitado, esto dificultd el enrolamiento de un mayor nimero de pacientes para poder
presentar resultados mas amplios al momento de la entrega del documento de la tesis
doctoral.

Unicamente se logroé enrolar 27 sujetos en el estudio, esto cubre el 32.1% del total
esperado (84 sujetos) para lograr un intervalo de confianza del 95%. Lo anterior se

traduce a dificultad para realizar pruebas con significancia estadistica.
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Xl.  CONCLUSIONES

1. La edad predominante en la poblacion estudiada oscilé entre adultos jévenes en el
“Grupo CONTROL” y adultos mayores en el “Grupo PRE MORF” con un promedio de 51
afos en todos los sujetos; siendo el sexo femenino quién prevalecié en todos los grupos;
asi mismo, los sujetos de todos los grupos habian culminado al menos primaria y
secundaria. En cuanto al indice de Masa Corporal (IMC) los sujetos con peso normal se
encontraron dominando en el “Grupo CONTROL” mientras que en los grupos tratados

fueron sujetos con Sobrepeso.

2. La region anatomica intervenida quirdrgicamente con mayor frecuencia en todos los
grupos fueron cadera y tobillo en los grupos tratados con Morfina y Pregabalina/ Morfina,
mientras que en el “Grupo CONTROL” fue mas frecuente la fractura de Tibia; al
establecer relacion con el promedio de intensidad de los episodios de dolor presentados
en 24 horas, se pudo constatar que las regiones anatdomicas mas dolorosas fueron Tibia
y Tobillo. En cuanto a la clasificacion de riesgo pre quirargico prevalecio el ASA 1l en los

sujetos de los grupos “PRE MORF” y “MORFINA”.

3. Segun la frecuencia, el maximo numero de episodios presentados en todos los grupos
fueron 4 en un periodo de 24 horas de observacion, sin embargo sélo los grupos tratados
tuvieron sujetos que se mantuvieron sin dolor por 24hrs, donde el “Grupo PRE MORF”
demostré una ventaja de 2:1 con respecto al “Grupo MORFINA”, aunque esta diferencia
no fue significativa. Asi mismo, en cuanto a la intensidad de los episodios de dolor,
determinada por la escala Verbal Numérica, predominé en los grupos “PRE MORF” y

“CONTROL” el dolor de tipo Severo, mientras que en el “Grupo MORFINA” fue de tipo
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leve, estableciendo una diferencia significativa entre éste grupo y el “CONTROL” en el

segundo episodio.

4. En cuanto a los promedios de intensidad de dolor presentados en todos los grupos, se
pudo observar que el comportamiento del dolor en los grupos tratados “PRE MORF” y
‘MORFINA” fue muy similar, sin embargo al compararlos con el “Grupo CONTROL” se
pudo evidenciar una diferencia de 4 puntos en la intensidad del primer episodio en
términos de mediana, aunque esta diferencia sélo fue significativa en el Grupo

‘MORFINA” versus “CONTROL”.

5. En cuanto al tiempo de aparicién de los episodios de dolor, ambos grupos tratados
lograron retrasar el aparecimiento del primer episodio de dolor con respecto al “Grupo
CONTROL”, mostrando superioridad el “Grupo MORFINA” al alcanzar en promedio 4
horas mas de analgesia con respecto a las 2.8 horas logradas por el “Grupo PRE
MORF”, sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, pero en
relevancia clinica cabe resaltar que solo en los grupos tratados se logr6 analgesia por 24
hrs. Por otro lado, la presencia de dolor no controlado fue arriba del 50% en todos los
grupos demostrando peor manejo en el “Grupo CONTROL” seguido del “Grupo PRE

MORF” y “MORFINA”

6. La presencia de reacciones adversas se pudo constatar Unicamente en los grupos
tratados; “PRE MORF” se presentd retencion urinaria (NNH: 10) y en “MORFINA” fueron
Nauseas y vomitos (NNH: 4), seguidos del prurito (NNH: 8). Asi mismo, la eficacia
analgésica basada en el riego y beneficio de la aplicacion de la analgesia multimodal fue

evidenciada con un NNT: 2.7 a las 12 horas en el “Grupo MORFINA” demostrando
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supremacia con respecto a los grupos “CONTROL” y “PRE MORF” sin embargo a costa
de mayores efectos adversos, lo cual se contrarresta con lo evidenciado en el Grupo
‘PRE MORFINA” quién con menos efectos adversos logré una analgesia muy similar al
“Grupo MORFINA” demostrando el beneficio de cualquiera de las dos aplicaciones con

respecto al “Grupo CONTROL”

7. En cuanto a la pertinencia de los analgésicos usados para el manejo de los episodios
de dolor segun intensidad se pudo evidenciar que en su mayoria este no fue pertinente,
pudiendo constatar que fueron més las dosis que no se cumplieron, es decir episodios de
dolor no tratado que las dosis desperdiciadas por episodios mal tratados segun lo
propuesto por la escalera analgésica de la OMS, demostrando una gran brecha entre el

manejo ideal al manejo recibido para el dolor.

8. Como conclusién global, se puede afirmar que el periodo de analgesia postoperatoria
se prolonga al utlizar un enfoque multimodal preventivo con neuromoduladores
(pregabalina 150 mg VO) y morfina Intratecal (100 pg/kg) administrados previo al
procedimiento quirdrgico, combinados con anestesia espinal y AINES sistémicos L.V al
lograr evidenciar un retraso en el aparecimiento del primer episodio de dolor en los
grupos tratados versus al grupo manejado con placebo; sin embargo, se pudo constatar
gue existe un mal manejo del dolor en el servicio de ortopedia comprobado en que la
mayoria de las dosis de los analgésicos pautado (dosis fijas en horario) fueron no
pertinentes en la mayoria de los casos, la presencia de altos porcentajes de dolor no
controlado en 24 horas e incluso en la presencia de un 4° episodio de dolor que en todos

los grupos fue severo (maximo dolor referido= 10).

91



9. La superioridad analgésica basada en la presencia de sujetos con ausencia de dolor
en 24 horas se observo en el “Grupo PRE MORF”, mientras que basada en el retraso del
aparecimiento del primer episodio de dolor fue equitativa en los grupos “PRE MORF” y
“‘“MORFINA”, mientras que basado en la intensidad de los episodios de dolor, el “Grupo
MORFINA” marca supremacia en el segundo episodio con respecto al “Grupo
CONTROL”, demostrando que el enfoque multimodal ofrece grandes beneficios con un

minimo de riesgos.
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Xll. RECOMENDACIONES

Reestructurar el protocolo de manejo de dolor post quirdrgicos, incluyendo el uso de
analgesia multimodal con la finalidad de brindar una atencion integral y una mejor
recuperacion en el paciente.

Realizar capacitaciones periddicas para el personal de salud de Ortopedia con la
finalidad de empoderarlos en el manejo integral del dolor, impartiendo aspectos
prioritarios y fundamentales para el control, alivio y prevencion del dolor, teniendo asi una
reduccion de los posibles efectos secundarios del analgésico.

Implementar el uso de escalas para la medicion de los episodios de dolor post quirdrgico
con la finalidad de individualizar el manejo de cada uno de ellos, obteniendo asi una
analgesia mas efectiva.

Estandarizar 'y fortalecer la implementacion de unidades de dolor

a nivel nacional.
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XIV. GLOSARIO

1.

Analgesia multimodal, definida como la combinacién de dos o mas farmacos que
actuan en diferentes mecanismos analgésicos.

Analgesia preventiva, consiste en la administracion de analgésicos antes del estimulo
nocivo con el fin de bloquear la hipersensibilizaciéon en el sistema nervioso y el dolor
asociada a esta.

Depresidn respiratoria: frecuencia respiratoria menor a 8 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno menor a 90% e hipercapnia mayor a 50 mmHg.

Dolor neuropatico, se define como que es causado por una lesion en el Sistema
Nervioso Central o periférico

Escala Visual Numerica, consta de diferentes puntos maximos, le pregunta al paciente
la intensidad de su dolor, en la que cero representa la ausencia absoluta de dolor y X ( de
acuerdo a la escala utilizada) el peor dolor imaginable.

Dolor: experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con el
dafio tisular actual o potencial, o descrito en términos de dicho dafio.

Dolor postquirugico: es aquel que aparece como consecuencia del acto quirdrgico.
Fractura, pérdida de continuidad de un hueso que puede ser completa o parcial,
fracturado en cualquier nimero de fragmentos y de cualquier forma.

Opioides: son farmacos analgésicos aud derivan del opio, este se obtiene de la

adormidera Papaver somniferum y de Papaver album

10.Opiofobia: Excesivo temor a la utilizacién de analgésicos opioides para el tratamiento del

dolor.



11.Via neuroaxial, analgesia que actla bloqueando el impulso doloroso a nivel de la

medulla espinal, siendo epidural o intratecal.



XV. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

Departamento de Anestesiologiz-Departamento de Ortopediz y Traumatologia
Hospital Nacional San Rafzel
“Efectividad de la Analgesia Multimodal Preventiva en Cirugio Ortopédica de cadero y miembros”
Garciz-Meléndez Z. Lghyd-Cuadra S. Linares-Gavidia §

Hoja de recoleccion de datos Fecha:
Nombpre: No. de zobre:
No. Exp Edag: Peso: Talla; IMC:
sexg: lari
M F | Bx Prseestataria Ninguna. 12-62 grado
asn. | B oosloRRIRtorie 752 gras sashilerar
Universidad
Episogios de dolor

Hora/Fecha 2 horas pest.on

Intensidad
Manejo/Hora

Escala de la evaluacion de dolor

—r—— S

8 ¢
| Sin dolor 0
]

) | Leve 13
q I

Moderado 4-7

Acetaminofen 500 mg VO, 1buprofeno 400 mg VO

Efectos adversos Presents Ausente

Cbservaciones

Eoic -

Nauseas/vomitos

Prurito

Estrafimiento

Retancicn urinaria

Depresion respiratoria

Bradicardia

Hipotension

Somnolencia




Anexo 2. Consentimiento informado

" ze= | UNIVERSIDAD DR. JOSE
i MATIAS DELGADO
J Facultad de Ciencias de la Salud

Dr. Luis Edmundo Vasquez

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este formulario contiene informacion sobre el estudio al cual usted ha sido invitado a
participar, incluyendo riesgos y beneficios que pueden implicar en su salud, lea
cuidadosamente este documento y asegurese de entender todo el contenido, si existe
alguna duda favor consulte a su médico.

Investigacion “Efectividad de la analgesia multimodal preventiva usando la via
neuroaxial y sistémica para el manejo de dolor agudo post operatorio en cirugia
ortopédica”

Las cirugias por fractura son muy dolorosas, por lo que es necesario dar medicamentos
especiales para aliviar el dolor. En muchos hospitales se usa morfina antes de la cirugia para
gue el dolor sea menor, ademas se cree que si se usa pregabalina el dolor es mucho menor.
Se pretende determinar si los medicamentos usados tienen efecto para el alivio del dolor
después de una cirugia por fractura.

Procedimiento,

El presente estudio dividira a los pacientes en tres grupos, el paciente seleccionard uno de
los tres grupos sin conocer en cual se esta enlistando. La posibilidad de ser enlistado en el
grupo 1, 2 o 3 sera igual para los tres grupos

Al primer grupo se administrara 1 a 2 ml de bupivacaina mas morfina intratecal dosis de 100
Mg/Kg en el momento quirurgico, en el segundo se usara una dosis de 300 mg de
pregabalina via oral dos horas previas al procedimiento quirdrgico, ademas de la dosis de 1
a 2 ml de bupivacaina en el momento quirirgico mas morfina intratecal de 100 pg/Kg vy el
tercer grupo siendo este el control se le administrara de 1 a 2 ml de bupivacaina en el
momento quirdrgico, a ellos no se les administrara morfina ni pregabalina. Al iniciar el
procedimiento quirdrgico a todos los pacientes se le administrara 60 mg de ketorolaco IV
finalizar.

Después de la operacion usted seguira siendo evaluado por 24 horas, en este tiempo se
evaluara constantemente si usted presenta dolor o algun otro sintoma.

Beneficios, El principal beneficio que puede obtener al participar en la investigacion es el

alivio del dolor, se espera que se mantenga sin dolor por al menos 1 dia después de la

cirugia. Cabe la posibilidad de que usted se enlistado en el grupo que recibe Unicamente los
4



medicamentos que son usados normalmente para aliviar el dolor, sin embargo también
existe la posibilidad que sea enlistado en uno de los dos grupos que recibiran medicamento
extra.

Responsabilidades, sera responsabilidad del paciente reportar el momento que sienta dolor
al personal de salud encargado. Por otra parte el paciente no tendr& ninguna responsabilidad
econdmica, los gastos seran asumidos por parte del equipo responsable del estudio.

Efectos adversos, ademas de alivio del dolor, los medicamentos usados en el estudio
podrian causar en algunos casos efectos no deseados como: somnolencia, hausea, vomito,
dificultad para orinar, dificultad para defecar, picazén, dolor de cabeza, dolor de estbmago y
en casos muy raros dificultad para respirar.

Los medicamentos usados ya han sido aprobados y son usados para aliviar el dolor, ademas
los efectos no deseados se presentan en muy pocos pacientes. Si un paciente presenta
efectos no deseados, estos seran manejados inmediatamente por el médico encargado.

Finalizacion del estudio, El paciente puede ser sacado del estudio si durante el proceso
previo a la cirugia presentara algun estado que comprometa su vida, esto se hara bajo el
criterio del personal médico y posteriormente se le notificara al paciente.

Confidencialidad de la informacidn, se garantiza al paciente que los datos que se
obtengan seran vistos Unicamente por los investigadores y por personal del hospital que
autorizo la realizacion del estudio y no seran utilizados para otros fines que los propuestos
en el presente estudio. Los resultados obtenidos podran ser consultados por los
investigadores del estudio y ser publicados en revistas cientificas sin proporcionar los datos
personales de los participantes.

La participacion en este estudio es voluntaria, el paciente puede decidir no participar o
retirarse en cualquier momento. La decision no resultara en ninguna pérdida de los
beneficios para los cuales tenga derecho, por lo que seguira siendo tratado aun fuera del
estudio. Se le informara si se dispone de nueva informacion que pueda influir en su decision
de continuar participando. Para ello debe de realizar un comunicado escrito dirigido a Dra.
Zayri Geraldine Garcia Meléndez (Investigador principal del estudio). Su peticion seré
atendida de forma inmediata. Con la firma de esta hoja de consentimiento, da su permiso
para la administracion de morfina por via raquidea, como participante en el presente
estudio.Al firmar a continuacion, usted acepta que es conocedor de todo el contenido
presentado anteriormente y que esta de acuerdo con todas las condiciones y beneficios que
han sido descritas en este documento.



Yo , acepto voluntariamente participar ésta investigacion el dia
del mes de del 2016Firma del

paciente Nombre y firma del investigador que

informa




Anexo 3. Hoja de informacion para paciente
HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES

Protocolo No.:

e Titulo del estudio: Efectividad de la analgesia multimodal preventiva para el manejo
del dolor postoperatorio en cirugia ortopédica.
¢ Investigador principal: Dra. Zayri Geraldine Garcia Meléndez
o Nuumero de contacto: 7745-6312

Se invita a participar en el estudio Analgesia Multimodal Preventiva, este se realizara en el
Hospital Nacional San Rafael de Santa Tecla, por estudiantes de octavo afio de la carerra de
doctorado en medicina de la Universidad Dr. José Matias Delgado quienes seran
supervisados por medicos expertos en el tema durante todo el estudio, con el fin de conocer
si la administracién de dos medicamentos adicionales mejoran el alivio del dolor en los
pacientes que sean intervenidos en cirugias por fractura. Se espera que los pacientes que
reciban los medicamentos en estudio tengan un mejor alivio del dolor y que se mantengan
sin dolor por méas de un dia.

Estudios parecidos se han realizado en otros paises y en el ailo 2013 en este mismo hospital
se hizo un estudio parecido el cual tuvo bueno resultados en los pacientes que participaron.
En el presente estudio solo el investigador sabra a que grupo pertenece el paciente a quien
se le de el medicamento, este dard inicio en octubre 2016 y terminara en enero del 2017, se
espera que participen 80 pacientes.

Procedimiento,

El presente estudio dividira a los pacientes en tres grupos, el paciente seleccionara uno de
los tres grupos sin conocer en cual se esta enlistando. La posibilidad de ser enlistado en el
grupo 1, 2 o 3 sera igual para los tres grupos

Una vez usted acepte ser parte del estudio sera enlistado en uno de tres diferentes grupos,
uno de los tres grupos Unicamente recibira los medicamentos que normalmente son usados
para aliviar el dolor en el hospital. También existe la posibilidad de que sea enlistado en uno
de los grupos con medicamento extra para alivio del dolor.

Se usaran medicamentos que ya han sido usados con anterioridad y que han probado ser
seguros, el objetivo de estos es aliviar y prevenir el dolor, sin embargo pueden presentarse
algunos efectos no deseados como picazén, somnolencia, mareo, nauseas, vomito, dificultad
para defecar/orinar y raras veces dificultad para respirar.



Si usted presenta uno de los efectos no deseados, este sera manejado inmediatamente por
el médico encargado. La participacion en este estudio es voluntaria y usted puede rechazar
participar. Ademas, se podra retirar en cualquier momento, esto no afectara el tratamiento. Si
usted tiene alguna pregunta, esta en todo su derecho de realizarla.



Anexo 4. Carta de aprobacion de Comité de ética de investigacion clinica

(CODEIC-HNSR)

___———-—_*___
Samta Tecls. 2 de septembre de 2016

A quien Interese:

For medio de 1a pressnts,
ﬂnﬂ"iesia ru.i'ﬁmm.‘ preventive usendo io wa neunaxiod ¥ 5
agudo post aperotorio en cirugia ortopédico™han si

. i sido autorizsdes
dicha Investigacisn, luego de ia revisidn correspondignte del misma. PO ST SOt pans restex

-]
ar o antericr, se solicita, prestar todas las facilidades Correspondigntes pers tal fin 5 ke
a

Siguientes investigadores:

1. Sarah Lahud Cuadra
2. Samuel Alexangsr Linares Gavidia

A los dos dias de! mes de septiembre gde dos mil dieciséis,

B, Manie Errigue 52l Q]
DACTOR = KMEDHEINA
J P HNo, GEBER J

Dr. Manuel-fhrigue Bplip
Presidente del Comit¢ de Etica de la Investigacién

Hoespital Nacional San|Rafael,




Anexo 5. Carta de aprobacion parala compra del medicamento por parte

de la direccion del HNSR
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Anexo 6. Solicitud de compra de medicamento por parte de farmacia
central del HNSR

I ,"ec[ol NaGOD:’ﬂ de .Med]camEInos

Yo, Anabell Beatri ;

s e 299;40'12 Mena Alv.al‘-a'do. Quimica Farmacgutica, Inscrita en la J.\ P.Q.F.

e en ahc’i con domicilio de Mejicanos, Departamento de San Salvador,
calidad de Regente de] Hospital Nacional San Rafael situado en Final

Cuarta Calle Oriente No. 9.2 Santa Tecla La Libertad.

COlEl Libro de Control de Medicamanerto Controlado autorizado bajo el Numero 23
Y Vigente hasta Febrero 2016 ( Libro Fue Entregado A la Unidad de Estufefaciente
23/08/2016 para su Revision y Autorizacion)

En cumplimiento a 1o establecido en el Art. 30 inciso primero del Reglamento de
Estupefaciente Psicotropicos y Agregados, solicito el permiso respectivo para recibir
en calidad de COMPRA A LABORATORIO FARMACEUTICO PAIT.L
el medicamento Controlado, por lo que se extiende carta de Aceptacion de acuerdo
al siguiente detalle:

60 (SESENTA) MOLW DE MORFINA SULFATO PL 10 MG/ML
SOLUCION INYECTABLE QUE CONTIENE MORFINA SULFATO 10 MG
X IML., AMPOLLA DE 1 ML No. de Registro Sanitario F013519022003°

CODIGO 01300030

A las cuales se dara el uso que la ley prescribe.

En lé ciudad de Santa Tecla, a los doce de Octubre del afio dos mil dieciséis.




Anexo 7. Solicitud de compra de medicamento en la DNM

LABORATORIOS PAILL

PAILL

LABORATORIOS &a fwerss Su )

Sr. Director
Dr. José Vicente Coto Ugarte
Direccion Nacional de Medicamentos

108 Cade One

Quimico Farmaceutico, inscrito en la Junta

Yo, Miguel Artur
de Vigilanciz de Iz Prof
NIT # 0614-030455-
Regente de Laboratorio
Medicamentos al numero 311, situ
Salvador, El Satvador, C.A.

rmacia ( JV.P.Q.F.) bajo el numero 1020, con
San Salvador _actuando en cahdad de
la Direccion Nacional de

(8]
O |m

inscrito ante
83 Av. Sur y 10a Calle Ote. No. 470, San

Umero_168 y vigente hasta 31 de marzo de 2017.

Con libro autorizado bajo

lo establecido en el Art.30 inciso primero del Reglamento de
Solicito autorizacion para transferir a

En cumplimiento 2z
Estupefacientes Psicotropicos vy

Hospital Nacional San Rafael, situado en Final Cuarta Calle Oriente No. 9-2 Santa Tecla
Lz Libertad, la cantidad de: (60) ampollas (Sesenta), del producto: Morfina Sulfato PL
10mg/mL Solucion Inyectable (Morfina Sulfato), con Numero de Registro Sanitario:
F013519022003, que contiene: Morfina Sulfato 10.0 mg, en concentracion de 10mg/mL,
forma farmacéutica: Solucidn Invectable y presentacion comercial: Ampolla por 1mL, al

Agregados

cual se le darz el uso gue Iz ley prescribe.
Anexo carta de aceptacion de dichz transferencia por parte del Hospital Nacional San
Rafael.

einade con DUI No. 00154715-2, Sr. Jaime Antonio Baires

Estefania Fuentes Zaldafna con DUI N* 02581750-3 y Sr.
para que puedan presentar y retirar

Autorizo al Sr. Julio Ernesto Zacarias
con DUI N*. 04045282-3, Licda. Lau
José Paulino Orelianz Garciz con DUI No. 01406133-5,

R
=

documentos relacionados con estz solicitud.

ias del medde octubre de 2016.

San Salvador, z los

Repudlica ge El Salvador

D.N.t.
LABORATORID FARMACEUTICO FAILL
9 Inscrip. 57
Prop. S0CIEDAD GRUPD PallL, 5.4 DICy

SAN SAtvVa ing

S&an Satvanng
Sello del Establecimiento
Autorizado por la D.N.M.

enciado Miguel Arturc Escobar Contreras

Regente [ Uc. MIGUEL ARTURG ESCOBAR CONTRERAS
QuIMICO FARMACEUTICO
insc VP OF Nv 1020

Primer Laboratorio Salvadorefio Certificado por ISO 9001:2000
Es Calidad, Es Tecnologia, Es Paill...




Ane>.<o 8. Factura de compra de morfina con firma de recepciéon del
medicamento

===
e — 11
[ DOCUMENTO UNICO

mPAlLL GRUPO PAILL S.A. de C.V L
LABORATORIS RMACEUTICOS ¥ MEDICINALES l

VENTA DE PRODUCTOS FA!
LT, 0614-151200:1064

unnnrylnun-muvo,sans-mdor,ns-mdoeuru(sonnuwnx Fax (503) 2201-0565 | egistro 12770708 512
http: "  Tel 227-PAILL(3T7-2455) AUTORIZACION DE IMPRENTAN' 1006 D.G.L1
TESORERIA DEL HOSPTTAL NACIONAL SAN RAFAEL
HOSPITAL NACTONAL SAN RAFAEL -
|Direccion SANTA TEQLA Lugar y Fecha 26/10/2016 01:27 p.m |
Municipio SANTA TEQLA Estado B Satvador NIT 0511010220013 |
DICTADO POR ZONA | CONDICIONES 20 Lcmm.urur-m
AT ez | | &

NCRNUMERO |GIRO

SPERMISO Mo, 8002, LLEVARA FEDIDO EVELYN DE RECINGS

“F Junitario [Ventas N

TRANSPORTE [NOTAS
PERSONAL

LOTE:E042A16  VENCE01/2019
PERMISO DE AUTORIZACION No. 8002

Descripeion ‘
uss Sujetas lfacnmﬁl
QU AT NS S i t

103130 £0.00| UNT 325 coo[ 0.00| 195
NOMBRE DEL PRODUCTO: MORFINA SULFATO 10mg/mi PL SOLUCION INYECTABLE ]
J1°T /\ [PRESENTACION: AMPOLLA AMBAR X 1ML
V| | [MARCAPAILL  ORIGEN; EL SALVADOR l
y . FoL

SON: CIENTO NOVENTA Y TRES 27/100 DOLARES i Gravada ;
[Descuentol | C

-umwup«mmywwmw
'muwmadmmqmmwwownWMddo.
p«mdemwhodnukmuwvendnﬂmto,

de producto
porque de fo contrario no se efectuara el cambio.

su empaque en perfecto estado,

. SECUENCIA CCRANDCNDD
ORIGINAL ICLIENTE ; CLENTE

DUPLICADO TRIBUTARIO C TRIBUTARI
TRIPLICADO CLIENTE

CONTABILID,

] ICLIENTE
CUADRUPLICADO [CONTABILIDAD

37, 55 AVENIDA SR #1531, EXTRE AAMEOA RODSEVELT Y AVENIDA OLIMPICA, SAN SALVADOR, EL SALVAZOR, CA DUPLICADO

mumﬂniv. NI 061440887 0019 WAL
P97 20058, FAX (SIRHE-1429 MITORIZACION OF DEROTA Ne %006 0.5.L1, DE 138167,
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SERIE:  16SDOOOU 00468!

EMITIR CHEQUE A NOMBRE DE GRLPO PAILL SADECY

VENCE TOTAL ABONADO
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Depantamento cet e Ges
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San Salvador. E! Salvader




Anexo0 9. Fractura de compra de placebo
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Anexo 10.

Respaldo quimico fisico del almiddn
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Anexo 11. Cronograma

lll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Anexo 12. Presupuesto

Concepto Unidad Cantidad | Costo/Unidad | Costo Total
Papel bond tamafio carta 500 (Resma) | 3 $4.50 $13.50
Papel bond tamafio carta a color | 200 1 $5.00 $5.00
Folders manila 100 1 $10.00 $10.00
Caja de lapiceros 1 2 $2.00 $2.00
Caja de lapices 1 2 $2.00 $4.00
Impresiones ByN 1 200 $0.15 $30.00
Impresiones a color 1 50 $0.25 $12.50
fotocopias 1 500 $0.03 $15.00
Impresién de escalas vinil 10 4 $4.00 $40.00
Anillado 1 4 $2.00 $8.00
Refrigerio de capacitaciones 1 40 $1.50 $60.00
Grapas 500 (caja) 1 $4.50 $4.50
Morfina 1 50 $2.65 $132.50
Pregabalina 1 30 $1.60 $48.00
Placebo 1 60 $0.50 $30.00
Gasolina 1 920 $2.75 $247.50
Inscripcién a congreso 2 2 $50 $100.00
TOTAL $762.50
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