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1. Antecedentes y Marco Tedrico
1.1. Receptores opioides periféricos

El organismo ha disefiado a lo largo de la evolucion mecanismos efectivos dentro
del sistema nervioso central (SNC) para reducir el dolor. Una region donde estos
mecanismos han sido bien caracterizados son las astas posteriores de la medula
espinal, donde los impulsos periféricos son modulados antes de ser transmitidos
al SNC para evocar la percepcion de dolor. Sin embargo, investigaciones
recientes demuestran que la modulacion enddgena del dolor puede llevarse a
cabo también a nivel de las terminaciones periféricas de los nervios aferentes.
En esta modulacion periférica se ha visto que el sistema inmunolégico juega un
papel importante (1).

Se ha observado que durante un proceso inflamatorio aumenta significativamente
la expresion de receptores opioides en las terminaciones nerviosas periféricas.
En forma paralela también aumenta la expresion de péptidos opioides enddgenos
por parte de las células inmunolégicas (2). Al parecer esta respuesta esta
disefiada para modular el dolor a nivel periférico inhibiendo la excitabilidad del
nervio (Figura 1).

Los opioides enddgenos o exdgenos se unen a los receptores opioides sobre las
neuronas periféricas aumentando las corrientes de potasio y disminuyendo las
corrientes de calcio, lo cual da como resultado la inhibicion de la actividad
neuronal. Ademas, los opioides inhiben la liberacion calcio dependiente de
sustancias proinflamatorias en las terminaciones nerviosas periféricas, lo cual
puede explicar algunas de las acciones antiinflamatorias reportadas de los
opioides (3,9).

1.2. Inflamacién y receptores opioides periféricos

En un tejido normal la densidad de receptores a opioides en las terminaciones
nerviosas es escaso y por lo tanto es dificil demostrar un efecto administrando
opioides exoégenos. Sin embargo, minutos u horas después de un proceso
inflamatorio se puede observar un aumento significativo en el numero de
receptores y del RNAm que codifica para estos receptores. (6)

Estudios en animales han demostrado que después de varios dias de un proceso
inflamatorio aumenta el transporte de receptores opioides a través de las fibras
nerviosas del cidtico y que esta migracion se ve interrumpida por la ligadura del
nervio (4). Asi, esta regulacidén cuesta arriba de los receptores opioides en las
terminaciones nerviosas periféricas parece representar un mecanismo
importante en la modulacién del dolor agudo y crénico.

Estos datos indican que los receptores opioides en las terminaciones nerviosas
periféricas pueden jugar un papel importante en el control del dolor postoperatorio
ya que la administracién local de opioides exdgenos podria mejorar la eficacia
analgésica y reducir la probabilidad de efectos adversos (5).

n



Figura 1. La lesién desencadena un proceso inflamatorio y las citocinas liberadas
inducen la expresion de receptores opioides en las terminaciones periféricas de las
neuronas aferentes. Células mononucleares en el sitio de la inflamacién liberan péptidos
opioides gue ayudan a modular la transmisién de la informacion nociceptiva al SNC.
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1.3 Antecedentes de la Buprenorfina

Buprenorfina es un opioide agonista-antagonista con una alta afinidad para
receptores mu opicides. Buprenorfina es 50 veces mas potente que la morfina y
una dosis de 400 microgramos es equivalente en potencia analgésica a una dosis
de 10 mg de morfina (7,8).

La buprenorfina es altamente lipofilica y puede administrarse por via
intravenosa, intramuscular, sublingual, epidural y subaracnoidea. Se une en un
96% a proteinas. Su farmacocinética se caracteriza por un aclaramiento de 19
ml/kg/min, un volumen de distribucion de 2.8 L/kg y una vida media de
eliminacion de 3 horas (10,12).

Su administracion en pacientes con compromiso cardiovascular no causa
alteraciones hemodinamicas importantes. A diferencia de morfina o fentanilo,
buprenorfina tiene un efecto meseta en relacion a depresion respiratoria. Su
administracion se ha asociado con nausea y vomito, pero su incidencia no es
mayor que la observada con otros opioides (11).

2. Pregunta de investigacion

¢La administracion de buprenorfina por via intraperitoneal es mas efectiva que su
administracion intravenosa para el control del dolor postoperatorio en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica?

3. Justificacién

El aumento en el numero de procedimientos que se realizan sobre una base
ambulatoria se ve limitado por la severidad del dolor postoperatorio. Después de
un procedimiento laparoscopico se estima que un dolor de moderado a severo se
observa en un 30 a 60% de los pacientes. Una analgesia inadecuada puede
retardar o prevenir el alta del paciente hasta en un 35% o resultar en la
readmision de éste en un 6%. Un dolor severo postoperatorio también interfiere
con el suefio lo que contribuye a acentuar la fatiga postoperatoria. Ademas, un
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mal manejo del dolor postoperatorio limita la movilizacion en el hogar y retarda el
retorno del paciente a sus actividades normales. De esta forma el desarrollo de
un régimen de analgesia efectivo para el control del dolor postoperatorio es
importante para el paciente ambulatorio.

4. Hipotesis.

Si la inflamacion induce la expresion de receptores opioides periféricos
(intraperitoneales) y la buprenorfina tiene alta afinidad por estos receptores es
esperable que su administracion intraperitoneal se asocie con una mejor
analgesia y una menor incidencia de efectos adversos que su administracion por
via sistémica.

5. Objetivos.

5.1 Objetivo General.

Determinar si la administracion de buprenorfina por via intraperitoneal es mas
efectiva que su administraciéon por via intravenosa para el control del dolor
postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica.

5.2 Objetivo Especifico.
Determinar el consumo de analgésico durante las primeras 24 hrs del
posoperatorio, determinar escalas de dolor y efectos adversos.

6. Disefo.

Nosotros proponemos realizar un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo sobre la seguridad y eficacia analgésica de la buprenorfina
administrada por via intraperitoneal en pacientes ASA /Il sometidos a
colecistectomia laparoscopica.

Placebo
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i
Buprenorfina I'V R

analgésicos

Y

Buprenorfina [P

v

7. Métodos.

7.1 Pacientes.

Universo. Nuestro universo de estudio consistira en todos los pacientes ASA I/l
que son operados de colecistectomia por via laparoscopica en el hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzalez", SS.



7.2 Estimacién del tamafio de la muestra

Para la estimacion del tamano de la muestra se tomaron en cuenta las siguientes

consideraciones:

1. Una probabilidad de cometer un error tipo | de 5%

2. Una probabilidad de error tipo Il de 20%

3. Una diferencia en el consumo de analgésico postoperatorio de un 35%, con
respecto al grupo placebo.

4. A partir de estudios previos en esta poblacion de pacientes sabemos que el
consumo de analgésico tiene una desviacion estandar de un 25 a 30%

5. En base a lo anterior se estimo un tamafno de muestra de 20 pacientes por

grupo.

8. Criterios.

8.1 Criterios de inclusion.

Seran incluidos en el estudio los pacientes que cuenten con los siguientes
criterios.

1. Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

2. Edad de 18 a 65 afios

3. Ambos sexos

4. Estado fisico de acuerdoaelasaloll

8.2 Criterios de exclusion.

Seran excluidos del estudio los pacientes que retinan uno o mas de los siguientes

criterios:

1. Pacientes con enfermedad hepatica, metabdlica, renal o cardiopulmonar.

2. Pacientes con colecistitis aguda o piocolecisto

3. Pacientes que hayan sido sometidos a colangiopancreatografia retrograda
endoscopica dias antes de la intervencion.

4.- Sangrado importante que requiera de transfusién y se asocie con inestabilidad

hemodinamica.

5.- Complicacién quirtrgica que requiera un procedimiento abierto.

8.3 Criterios de eliminacion.

Seran eliminados del estudio los pacientes que retnan uno o mas de los
siguientes criterios:

1.- Colecistitis aguda o piocolecisto.

9. Variables.

9.1 Variable dependiente.

La variable de desenlace de interés primario y sobre la cual se basara la
estimacion del tamafio de muestra sera el consumo de analgésico en las
primeras 24 horas. El consumo de analgésico se medira como la cantidad total
consumida por el paciente en 24 horas utilizando ketorolaco a dosis de 10mgs
por via oral por razén necesaria pudiendo aplicarse cada 6hrs en caso necesario
para proporcionar la analgesia durante las primeras 24 horas.

Ademas de esta variable otras variables de desenlace de interés secundario
seran evaluadas y se mencionan a continuacion:



1. Escores de dolor con el paciente en reposo evaluados por medio de una
escala verbal con los siguientes niveles: 0= dolor ausente, 1= dolor leve, 2=
dolor moderado, 3= dolor intenso, y 4= dolor muy intenso

2. Escores de dolor dinamico evaluados por medio de la siguiente escala: 0= no
hay dolor al tose, 1= dolor al toser pero no al respirar profundamente, 2= dolor
al respirar en forma profunda pero no en reposo, 3= dolor leve en reposo, y 4=
dolor severo en reposo.

3. Sedaciéon evaluada por medio de la siguiente escala: 0= paciente con los ojos
abiertos, 1= paciente con ojos cerrados que responde a estimulo verbal, 2=
paciente con ojos cerrados que responde solo a estimulo doloroso.

4. Nausea evaluada por medio de la siguiente escala: leve, moderada y severa,

5. Vomito reportado como el nimero de veces que el paciente vomite.

9.2 Variable independiente.

Variable de intervencion

Nuestra variable de intervencion es la administracion de buprenorfina, ya sea por
via intravenosa o bien por via intraperitoneal dependiendo del grupo al que haya
sido asignado el paciente. La buprenorfina se administrara a dosis de 3 wkg en
100 cc de solucién salina fisioldgica después de retirar la vesicula y haber
realizado hemostasia.

10. Cegamiento.

Los medicamentos seran preparados por un investigador que no tomara parte en
el manejo perioperatorio de los pacientes y el investigador asociado analizara la
analgesia posoperatoria.

Utilizando una tabla de numeros aleatorios los pacientes seran asignados a uno
de los siguientes tres grupos de tratamiento:

Grupo 1: estos pacientes recibiran 100 ml de solucién salina fisiologica por via
intraperitoneal y 100 ml de solucion salina por via intravenosa inmediatamente
antes de retirar los trocares de la cavidad peritoneal.

Grupo 2: estos pacientes recibiran 100 ml de solucion salina fisiologica +
buprenorfina 3 ng/kg por via intraperitoneal inmediatamente antes de retirar los
trocares y 100 ml de salina por via intravenosa al mismo tiempo.

Grupo 3: estos pacientes recibiran 100 ml de solucién salina por via
intraperitoneal inmediatamente antes de retirar los trocares y 100 ml de solucién
salina + buprenorfina 3 pg/kg por via intravenosa al mismo tiempo.

11. Medicion de variables.

1.- Escores de dolor con el paciente en reposo evaluados por medio de una
escala verbal con los siguientes niveles: 0= dolor ausente, 1= dolor leve, 2= dolor
moderado, 3= dolor intenso y 4= dolor muy intenso.



2.- Escores de dolor dinamico evaluados por medio de la siguiente escala: 0= no
hay dolor al toser, 1= dolor al toser pero no al respirar profundamente, 2= dolor al
respirar en forma profunda pero no en reposo, 3= dolor leve en reposo y 4= dolor
SEevero en reposo.

3.- Nausea evaluada como leve, moderada y severa.

4.- VVomito reportado como el nimero de veces que el paciente vomite.

5.- El consumo de analgésico sera determinara cuantificando la cantidad total de
ketorolaco utilizado en las primeras 24 hrs.

6.- El tiempo para la primera dosis de analgésicos se determinara como el tiempo
transcurrido desde el final del procedimiento hasta que el paciente alcance 3 o
mas de EVA,

7.- El tiempo de apertura ocular y el tiempo de orientacion se determinaran como
el tiempo transcurrido desde el final de |a anestesia hasta que el paciente abra los
ojos al ordenarselo.

8.- La satisfaccion del paciente con la analgesia sera evaluada por medio de una
escala visual de 100mm donde 0= no satisfecho y 100= altamente satisfecho.

12. Procedimiento para la recoleccion de informacion e instrumentos a
utilizar.

1. Consentimiento informado.
2. Asignacion aleatoria: Se agruparan en 3 grupos los cuales constara cada uno
de 20 pacientes.
Grupo A) Se les administrara 100ml de sol salina fisiolégica por via
intraperitoneal y 100ml de sol salina por via intravenosa, antes de retiran los
trocares de |la cavidad peritoneal.
Grupo B) Se les administrara 100ml de sol salina fisioldgica + buprenorfina a
3mcg/kg por via intraperitoneal inmediatamente antes de retirar los trocares y
100ml de sol salina por via intravenosa al mismo tiempo.
Grupo C) Estos pacientes recibiran 100ml de sol salina por via intraperitoneal
inmediatamente antes de retirar los trocares y 100ml de sol salina +
buprenorfina a 3mcg/kg por via intravenosa al mismo tiempo.
3. Mediacién preanestésica con ranitidina 50mgs, metoclopramida I0mgs
Midazolam 1 mgs, por via intravenosa y dexametasona 4mgs V.
4.- Monitoreo con EKG, Presion arterial no invasiva, oximetria de pulso,
capnografia y relajacion muscular.
5.- Administracién de sol Hartmann a 10ml/kg.
6.- Determinacién de signos vitales.
7.- Preoxigenacion del paciente.
8.- Induccién IV para el manejo de Anestesia General Balanceada.
- Fentanil a 3mcg/kg.
- Propofol a 2mgs/kg
- Rocuronio a 500mcg/kg.
9.- Intubacion orotraqueal con tubo endotraqueal del calibre correspondiente al
paciente.
10.- Mantenimiento a base de Desflurane a 1.5 a 2.0 vol% y Fentanil en infusién
continua a | a .bmca/kg/hr
11.- Extubacion del paciente previa aplicacion de Neostigmina y atropina,
aspiracion de secreciones y presencia de reflejos protectores de la via aérea.



12.- En el POP en recuperacion monitoreo se signos vitales y escala de dolor
cada 30 minutos.

13.- Aplicacién de fentanil a .5mcg/kg, al menor indicio de dolor.

14.- Evaluacion de dolor y consumo de analgésicos cada 30 minutos vy
posteriormente a la cirugia dentro de las primeras 4 hrs del posoperatorio y
posteriormente a las 12 y 24 hrs.

15.- Al salir de recuperacién, se dejara ketorolaco I0mgs VO por razén necesaria

13. Consideraciones éticas.

Este estudio se ajustd a las normas eticas institucionales y a la Ley General de la
Salud, en materia de investigacion para la salud, de acuerdo a las disposiciones
del articulo num. 17 seccion Ill en la que se fundamenta la investigacion con
riesgo mayor al minimo.

Asi también el presente protocolo fue apegado a los lineamientos establecidos en
la convencion de Helsinki, con modificaciones en el congreso de Tokio, Japén en
1983. Este estudio se ajustd a las normas e instructivos institucionales en materia
de investigacion cientifica, por lo tanto se realizara hasta que sea aprobado por el
comité de ética y de investigacion del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Por dltimo se contd con el consentimiento informado de los pacientes que
integran el grupo de estudio.

14. Andlisis estadistico.

Las variables continuas seran descritas como la media y su desviacién estandar.
Las variables categoricas se expresaran en forma de porcentajes. Las
comparaciones entre los grupos, para las variables continuas, se realizaran
utilizando analisis de varianza de una via, mientras que el analisis post hoc se
realizara por medio de pruebas de t con correccion de Bonferroni. Andlisis de
varianza para mediciones repetidas se utilizara para evaluar el efecto del tiempo
sobre las variables de interés (Ej., escores de dolor a diferentes tiempos).

Las variables continuas que no se ajusten a una distribucion normal seran
analizadas por medio de la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis y el anélisis
post hoc se realizara aplicando la prueba de Neuman-Keulus-Student.

Las variables categédricas seran analizadas por medio de la prueba de chi
cuadrada o de probabilidad exacta de Fisher.

El tiempo para la primera dosis de rescate se analizara utilizando curvas de
Kaplan-Mier y la prueba de rangos logaritmicos. Un valor de probabilidad
bimarginal menor de 0.05 sera considerado como estadisticamente significativo.



15. Materiales y Recursos.

Maquina de anestesia marca Datex-Ohmeda.

- Monitor Datex con registro de Tension Arterial, FC, Sa02, EKG, TNM,
Capnografia.

- Caja de anestesia con sus aditamentos.

- Soluciones Ringer Lactato de 500cc.

- HAES estéril al 0% 500cc.

- Punzocat # 16,22.

- Llaves de tres vias y extensiones para venoclisis.

- Bombas de infusién continua marca Graesby 3500,

- Telas adhesivas y micropore.
- Electrodos para cables del sensor de EKG y TNM.

- Jeringas de 5, 10 y 20ml.
- Sobres opacos de papel.

MEDICAMENTOS.

- Ranitidina.

- Metoclopramida.
- Midazolam.

- Propofol.

- Fentanyl.

- Rocuronio.

- Buprenorfina.

- Atropina.

- Neostigmina.

- Dexametasona.
- Desflurane.

FINANCIEROS.

Recursos
Humanos

Materiales,
reactivos y
procedimiento

Equipo

| $12616

$20375

Mantenimiento

Servicios
Generales

Total

$4348.65

$37339.65 |

Los recursos seran tomados del Departamento de Anestesiologia del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" y del Fondo del Comité de Investigaciones.



16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
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Fecha de inicio: 01-Septiembre-2003-08-21
Fecha de terminacién: Diciembre del 2003.

17. Resultados.

Fueron incluidos 45 pacientes en total: 15 pacientes en grupo A, 15 en grupo B y
15 en grupo C. No se encentraron diferencias en cuanto a la edad (p=0.471) ni el
peso (p=0.235). Tampoco hubo diferencia estadistica en cuanto a la duracién de
la cirugia (p=0.333), la duracién de la anestesia (p=0.409), o las dosis de
farmacos empleadas en induccién anestésica, como el propofol (p=0.805) o el
fentanil (p=0.668). Del mismo modo, no hubo diferencia entre el tiempo de
apertura ocular (p=307) ni en tiempo de orientacion (p=0.305). Tabla 1.

Placebo v+ 1P+
Media+DE Media+tDE Media+DE P

Edad (afios). 38+11 44+10 41+13 0.471
Peso (Kg). 71+14 63+11 66+11 0.235
Duracion de anestesia (Min). 89+30 78+14 85+14 0.409
Duracion de cirugia (Min). 78+31 66+14 74+16 0.333
Dosis de Propofol (mg). 131424 138+42 129+43  0.805
Dosis de Fentanil (mcg). 225+34 220438 213425 0.668
Tiempo de apertura ocular

(min). 4+0.9 3.7+41.3 49+3.0 0.307
Tiempo de orientacion (min). 6.0+0.9 54+1.6 6.7+3.1 0.305

* Intravenoso.
+ Intraperitoneal.
Tabla 1. Comparacién entre grupos de variables perioperatorias.

En lo referente al consumo de analgésicos y dolor posoperatorio, el consumo de
fentanil fue mayor en el grupo de placebo que en el grupo de buprenorfina
intravenosa (IP) e intraperitoneal (IP) (95437 vs 7.3+12.7 vs 31.2+32), con un
valor de p<0.0001 en el andlisis multivariado. Se encontré6 una p<0.05 al
comparar buprenorfina IV vs placebo, y buprenorfina IV vs buprenorfina IP en el
rubro fentanil. Figura 1.
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Figura 1. Comparacion del consumo de fentanil entre grupos (media+DE). IV: Buprenorfina
Intravenosa, IP: Buprenorfina intraperitoneal.

Con respecto a ketorolaco, el andlisis multivariado resultd en una p<0.0001 al
comparar los tres grupos (93+47 en grupo placebo, 26+29 para buprenorfina IV y
55421 para buprenorfina IP), con valores de p<0.05 al comparar el grupo de
buprenorfina IV e IP vs placebo, y una p<0.05 entre buprenorfina IV vs
buprenorfina IP. Figura 2.
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Figura 2. Consumo de ketorolaco entre grupos (media+DE). IV: Buprenorfina intravenosa, IP:
Buprenorfina intraperitoneal.

En lo referente a la escala visual analoga de medicion del dolor, hubo un valor de
p=0.003 entre los tres grupos, con p<0.05 al comparar el grupo con buprenorfina
IV vs placebo, y el grupo de buprenorfina IP vs placebo, pero no asi al comparar
buprenorfina IV vs buprenorfina IP, es decir, no se encontrd diferencia al
administrar buprenorfina intramuscular vs peritoneal.

En cuanto a la satisfaccién del paciente y la presencia de vomito (figura 3), no
hubo diferencias significativas entre los tres grupos (p=0.358 para satisfaccion, y
p=0.301 para voémito). Tabla 2.



Placebo AV P+
Media+DE Media+DE Media+DE P

Consumo Fentanil primeras 4 hrs

(mcg) 95437 7.3+12.7ab 31.2+32a <0.0001
Consumo de Ketorolaco en 24 hrs

(mg) 93+47 26+29ab 55+21a <0.0001
Dolor * 2(0-3) 1(0-3)a 0(0-2)a 0.003

Satisfaccion. 8.1+2.0 92+1.7 9.0+1.5 0.358

Vomito 1.3+2.9 17429 0.25+0.62 0.301

* Intravenoso.
+ Intraperitoneal.

Tabla 2. Comparacién del consumo analgeésico, escala de dolor posoperatorio y
complicaciones entre grupos.

Vomito
129 +2.9

ORI =R | S S e
15 ca 1.7
1 - - +0.62
05 025 |
0 [

Placebo 1\ IP

Figura 3. Comparacién de la presencia de vomito entre grupos (media+DE). IV:
Buprenorfina Intravenosa, IP: Buprenorfina intraperitoneal.

18. Discusion.

Con este estudio nosotros comparamos la eficacia de la buprenorfina
administrada por via intraperitoneal versus intravenosa, sobre los requerimientos
de analgésicos, scores de dolor y efectos adversos, en el posoperatorio.

Nuestros resultados mostraron que la administracion intravenosa es superior a la
administracion intraperitoneal para reducir los requerimientos de analgésicos en
el posoperatorio. Sin embargo la administracion intraperitoneal de buprenorfina
fue superior a placebo que no mostré una diferencia significativa con respecto a
la administracion IV en relacion a los scores de dolor en las primeras 24 hrs. Los
efectos adversos como el vomito no fueron diferentes estadisticamente en los
tres grupos, aunque se observé una menor incidencia en los pacientes que
recibieron buprenorfina intraperitoneal.



Estudios previos han utilizado anestésicos locales como bupivacaina o lidocaina
por via intraperitoneal con el propésito de reducir los requerimientos de
analgesicos y scores de dolor posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica. Sin embargo, los resultados han sido controversiales, ya que en
algunos de estos estudios se ha demostrado una reduccion significativa, mientras
que en otros no se ha podido reproducir este resultado.

En relacion al uso de opioides por via intraperitoneal, existen algunas ventajas
tedricas como que existe un efecto local, menores concentraciones a nivel
sistémico y por lo tanto una mayor eficacia y menor probabilidad de efectos
adversos.

Nuestros datos mostraron que la administracién intraperitoneal es superior al
placebo, lo que podria estar reflejando un efecto local, ya que se ha demostrado
la expresion de receptores opioides secundarios a la lesion tisular, sin embargo la
administracion intraperitoneal no fue superior a la intravenosa, lo que pudiera
deberse a alguno de los siguientes factores: 1. Que las concentraciones
intraperitoneales hayan sido bajas debido a una amplia dilucion, 2. que haya
existido una sensibilizacion central previa secundaria a la lesion, por lo que seria
necesario no solo la inhibicion a nivel periférico, sino también a nivel central.

19. Conclusion.

Los resultados sugieren que la administracion de buprenorfina por via intravenosa
es superior a la administracién por via intraperitoneal para reducir el consumo de
analgésicos en el posoperatorio. Sin embargo, la instilacion de buprenorfina
intraperitoneal se asocia con una reduccién en el consumo de analgésicos asi
como un control del dolor similar a la de la buprenorfina por via intravenosa, con
la ventaja potencial de una menor incidencia de vomito en el posoperatorio.
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21. Anexo.

Carta de consentimiento para participar en el protocolo de investigacion

Titulo del estudio: Eficacia y seguridad de la buprenorfina por via

intraperitoneal para el control del dolor postoperatorio en colecistectomia

laparoscépica: Un estudio aleatorizado y doble ciego

Préposito del estudio: los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica

pueden experimentar dolor importante después de su operacion. Un manejo

adecuado del dolor le permite al paciente estar mas confortable y tener una mas

rapida recuperacion, lo que permite a su vez una mas temprana reintegracién a

sus actividades normales. Este estudio tiene como propdsito determinar si la

administracion de buprenorfina intraperitoneal es un tratamiento efectivo y seguro
para el control del dolor postoperatorio en colecistectomia laparoscépica.

Procedimientos: Si yo estoy de acuerdo en participar, las siguientes cosas

sucederan:

1. Yo responderé algunas preguntas acerca de mi historia médica.

2. Se me realizara un examen fisico y se me tomaran mis signos vitales para
detectar cualquier anormalidad.

3. El dia de la cirugia se me colocara un suero en la vena para administrar
soluciones y medicamentos.

4. Se me registrara en forma continua la actividad de mi corazon colocandome
unos cables en mi pecho y conectados a un monitor, mi frecuencia cardiaca y
la cantidad de oxigeno en mi sangre por medio de un dedal. Todos estos
procedimientos son no invasivos (no producen molestias) y se utilizan para
brindar una mayor seguridad durante el procedimiento.

5. Se me dara anestesia general durante mi operaciéon y antes de finalizar la
cirugia se me podra administrar a través de la cortada hacia el abdomen un
medicamento llamado buprenorfina que tiene efecto analgésico o bien un
medicamento llamado placebo que no tiene ningun efecto. Ni usted, ni el
médico anestesidlogo, sabran que droga se esta administrando, aunque en el
remoto caso de que surgiera algun problema la identidad de la droga puede
ser revelado.

6. En el postoperatorio un médico anestesiologo estara al pendiente de su dolor
para administrarle un medicamento que alivie el dolor y mantenerla lo mas
confortable posible.

Beneficios: No obtendré ningun beneficio ya que si decido participar o no en el
estudio de investigacion el trato y la calidad de la atencién sera la misma.
Riesgos: La probabilidad de que se presente alguna complicacion importante es
muy pequena. Estos medicamentos han sido utilizados durante muchos afos en
forma rutinaria en pacientes sometidos a cirugia y la probabilidad de
complicaciones cuando son administrados por un anestesioélogo con experiencia
es minima. Sin embargo, como en cualquier otro procedimiento anestésico
siempre existe un riesgo, en este caso en particular el de nausea, vomito y mas
remotamente depresién  respiratoria. Sin embargo, usted estara vigilada
constantemente y cualquier complicacién serd manejada en forma oportuna.
Confidencialidad: La informacién proporcionada unicamente sera conocida por
los médicos investigadores. Excepto por esto, toda la informacion obtenida en el



estudio sera considerada como confidencial y utilizada Unicamente para
propositos de investigacion.

Preguntas: El| investigador , ha discutido la
informacion conmigo y se ha ofrecido a responder todas mis preguntas. En caso
de que surgieran mas preguntas puedo consultarlo en cualquier momento.
Derecho a retirarse o rehusar: Mi participacion en el estudio es totalmente
voluntaria y soy libre de rehusarme a tomar parte en el estudio o retirarme en
cualquier momento sin afectar la atencion médica que se brinde.
Consentimiento: Estoy de acuerdo en participar en el estudio. Se me ha dado
una copia de este documento y he tenido tiempo de leerla.

Firma

Fecha:
Firma del investigador
Testigo
Testigo

Para dudas o comentarios comunicarse con el Dr. Simén Kawa, vicepresidente
de las Comisiones de Etica y de investigacion al 56-66-60-21.
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