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Marco teorico.

La histerectomia es la cirugia ginecolégica mas comun, con mas de 500,000 procedimientos al afio
(1,2). La técnica vaginal y laparoscopica son las mejores opciones para las pacientes por su rapida
recuperacién comparadas con la histerectomia abdominal; sin embargo, ésta sigue estando
vigente, especialmente cuando el Gtero es demasiado grande o cuando hay endometriosis y

adherencias intraabdominales (3).

El manejo perioperatorio del dolor y de la analgesia postoperatoria en los Gltimos afios se ha
caracterizado por importantes avances tanto técnicos como farmacolégicos; ademas de una
mejora en la conceptualizacion y organizacién médica y asistencial, cuyo resultado inmediato ha
sido el de mejorar la comodidad de los pacientes, influyendo de forma directa en aspectos de
morbilidad, mortalidad, estancia hospitalaria y regreso del estado funcional pre-maérbido. Alrededor
del 80% de los pacientes experimentaran dolor en el postoperatorio, el 39% lo referira como
extremo, el 15% de los casos no referird molestia alguna y hasta en un 30% de los sujetos se
considerara el componente de ansiedad para el adecuado abordaje terapéutico. El dolor
postoperatorio no siempre es proporcional a la magnitud de la agresion quirlrgica ya que
intervienen aspectos de caracter inflamatorio neurofisiol6gicos y fisicos (4, 5). Los factores que
pueden limitar la recuperacién temprana vy el alta hospitalaria, son la hausea, el ileo intestinal, la
disfuncién organica y dolor, siendo éste Ultimo, la principal limitante del egreso temprano
postoperatorio (6). Katz et al, sugirieron controlar el dolor en las diferentes fases del periodo
perioperatorio y no sélo en la intervencién quirargica (7). El dolor incontrolable después del alta
hospitalaria puede terminar en una admisién no anticipada, que se define como readmisién dentro
de las 24 h posteriores a la cirugia (8) el cual es reportado por mas de la mitad de los pacientes
sometidos a una, lo que afecta negativamente su calidad de vida, aumentando el riesgo de
complicaciones postquirdirgicas, dentro de las cuales, la de mayor relevancia actual es el desarrollo

de dolor crénico. (6)



La asociacion internacional para el estudio de dolor (IASP) define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional no placentera asociada con actual o potencial dafio tisular, o descrito en
funcion de esa lesion”. El dolor agudo, generalmente, es resultado de dafio o inflamacién y juega
un papel importante en la cicatrizacién, promoviendo comportamientos que minimizan el dafio; tal
es el caso del dolor agudo postoperatorio (9). Es imposible prever el grado de dolor y de consumo
de analgésicos de un paciente en una intervencion. Lo esencial es instaurar una analgesia de
calidad desde la induccion de la anestesia, que genere un efecto de analgesia residual prolongada
y que ademas, tenga un impacto en cuanto al consumo de analgésicos opioides dentro de las
primeras 24 horas. Es necesario que el proceso anterior se asocie a una evaluacion constante,
para determinar la eficacia de la analgesia que permita realizar un tratamiento racional y sobre todo
eficaz ante las molestias emergentes (10). La evaluacién se recomienda que se realice mediante
herramientas simples y accesibles a la compresion de los pacientes como de los cuidadores. Las
escalas validadas para este objetivo estandar son las denominadas escalas unidimensionales
cuyos ejemplos mas representativos lo constituyen la escala visual analégica (EVA), la escala
verbal simple (EVS) o la escala numérica (EN), mismas que tienen la precisién y reproducibilidad
subsecuente para la obtencién de resultados satisfactorios (11, 12, 13).

Existen otras clasificaciones para evaluacion del dolor, basadas en su duracién, sitio anatomico y

etiologia. Etioldgicamente, el dolor puede ser clasificado como neuropatico, nociceptivo y mixto.

El dolor después de una histerectomia total abdominal tiene dos componentes: somatico y visceral
(2). El dolor visceral contribuye en gran medida al dolor postoperatorio en la cirugia ginecoldgica,
asi mismo, es el tipo de dolor més frecuente en mujeres (14, 15); sin embargo, su estudio y
abordaje, a pesar de que en los Ultimos afios se ha reconocido que difiere neurofisiolégicamente y
en las modalidades de tratamiento del dolor somatico; sigue tratandose en base al conocimiento
gue tenemos de éste Ultimo (16). El dolor somatico es frecuentemente bien localizado y resulta de
dafio o enfermedad en la piel, estructuras musculoesqueléticas y articulaciones; es evocado por
diferentes estimulos quimiosensibles, termosensibles, mecanosensitivos o polimodales; a

diferencia del dolor visceral, donde las fibras viscerales son casi exclusivamente Ad y C. Los



receptores mecanosensitivos viscerales son de alto umbral, de predominio en Utero, es decir,
responden sélo a estimulos mecanicos. Asi mismo existen también los nociceptores silenciosos
que dejan de serlo ante la inflamacién. El dolor visceral siempre es consecuencia de la disfuncién
de un 6rgano interno y puede ser provocado por inflamacion, isquemia, oclusion (distensién
capsular o enfermedad funcional). La convergencia viscerosomatica en la médula se estima hasta
en un 10% y tiene una extensa divergencia aferente por lo que, se puede referir a estructuras
somaticas, ademas de generar respuestas autbnomas, sensibilizacién de tejidos somaticos y fuerte

respuesta afectiva (16).

Después del evento nocivo quirdrgico, se activan los diferentes nociceptores, iniciando la
transduccion, que, a lo largo de las fibras Ad y/o C a través de vias especificas contribuye a la
sensibilizacion central (transmisién) a la médula espinal, tAlamo y a la sustancia gris
periacueductal, donde se pueden atenuar las sefiales de dolor a través de actividad intrinseca
inhibitoria dentro del SNC y SNP (modulacién) antes de que lleguen a la corteza, donde se

determina la percepcion (17).

El control de la transmisién nociceptiva por el sistema opioide se realiza a 3 niveles: periférico,
espinal y supraespinal.

Periférico: todos los precursores opioides se encuentran en leucocitos, macréfagos, mastocitos y
participan en la modulacién del dolor inflamatorio. Actlian en receptores periféricos y provienen de
la raiz del soma presente en el ganglio de la raiz posterior.

Espinal: los receptores opioides se encuentran principalmente en las laminas | y 1l del asta
posterior y mucho menos en las capas profundas, la mayor parte son y (70%), K (24%) y & (6%).
Sobre todo en la terminacion presinaptica de las fibras Ad y C. Al aplicarse via espinal, facilita la
atividad de algunas neuronas e inhibe la transmisién nociceptiva. Los principales péptidos opioides
enddgenos son encefalinas y dinorfinas. La via mejor estudiada es la del has espinotalamico
posterior.

Supraespinal: Tdlamo, amigdala y corteza sensorial contribuyen de manera importante para aliviar

el dolor. Su activacién contribuye a los aspectos emocionales del dolor y a los sensoriales. Las
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neuronas de la lamina I, proyectan sobre estructuras responsables de mediar los aspectos
afectivos, mientras que las de la lamina V, tienen un caracter sensodiscriminador. El mesencéfalo,
el tronco encefalico, la sustancia gris periacueductal y el bulbo rostroventral, son dianas

importantes de la accion de los opioides (18).

Recientemente se han descubierto zonas cerebrales involucradas en la percepcién del dolor
visceral. Este es influido, en sujetos sanos, por el género y puede ser alterado por el estado
psicol6gico, atencién, estrés agudo, crénico y la relajacion (19). Hay muchas vias en las cuales un
solo cambio genético puede influir en el dolor o en las diferencias en la percepcién del dolor. La
herencia influye entre un 30 a 60% en la variabilidad en la respuesta del dolor y ha sido
demostrado que juega un rol importante para la transicion de dolor agudo a crénico (9). La
variabilidad asociada con el género y diferencias raciales también es tomada en consideracion; las
mujeres y los afroamericanos tienen mayor tendencia a experimentar dolor recurrente, severo
frecuente y prolongado (20). En los ultimos 20 afios se han recolectado datos respecto a la
diferencia evidente entre la percepcion, umbrales tolerancia y respuesta a tratamientos de dolor,
entre hombres y mujeres. Las mujeres tienden a referir mas dolor que los hombres, incluso en
padecimientos y procedimientos quirtrgicos similares (21, 51). Se han realizado estudios en el ciclo
menstrual que mostraron que hay mayor inhibicion del dolor en la fase ovulatoria, una fase
hiperestrogénica (15). Factores como depresién, ansiedad y estrés también han sido reportados,
asi como una relacion indirecta entre la intensidad del dolor y la edad (15,20). En la
postmenopausia, cuando se realiza mayor nimero de histerectomias, existe una deplecién de

estrégenos enddgenos, asociada a hiperalgesia (15).

La analgesia multimodal se basa en la hipétesis de que la asociacion de 2 o mas farmacos o
técnicas analgésicas mejoran la calidad de la analgesia o reducen la incidencia de efectos
indeseables en comparacién con el uso aislado de cada uno, ya que las diversas terapéuticas se
ejercen por mecanismos distintos en localizaciones periféricas o centrales diferentes, la
combinacion de varios productos puede tener efectos aditivos o sinérgicos. Por via sistémica, la

analgesia multimodal suele asociar un opiaceo y un farmaco de otra clase (AINE o paracetamol).
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La calidad de la analgesia tiene un interés especial en los dolores dindmicos con la pretensién de
disminuir la incidencia de los efectos secundarios de los opiaceos, que en su mayor parte son
proporcionales a las dosis (nauseas, vomitos, depresion respiratoria). La asociacion de un
analgésico no opiaceo con una analgesia locorregional no aporta ninguna ganancia analgésica en
comparacion con la analgesia locorregional aislada (22). Los opioides se emplean como
analgésicos en el dolor agudo y crénico. Su accion esta mediada por una interaccion con cuatro
receptores especificos que pertenecen a la familia de las proteinas G: y, k, 8 y N/OFQ que se
localizan en SNC, predominantemente en el hasta dorsal de la médula espinal, ganglios dorsales y
nervios periféricos. (23, 24).

K modula los estimulos mecanicos, quimicos y térmicos a nivel supraespinal.

K: similar a g en su influencia en la nocicepcion térmica, pero en adicion modula también el dolor
quimico visceral.

0: influye en el dolor mecanico e inflamatorio. (24)

La anestesia regional frecuentemente es utilizada en programas de cirugia ambulatoria, y,
especificamente, la analgesia neuroaxial, con anestésicos locales, con o sin opioides, se asocia
con bajos niveles de dolor o la disminucién del uso de rescates analgésicos (6). De eleccion, la
analgesia espinal, con opioides intratecales, optimiza el manejo del dolor postoperatorio de una
histerectomia abierta (25, 26). Ademas, se asocia a disminucién del riesgo de mortalidad
postoperatoria, tromboembolismo venoso, infarto, neumonia, depresion respiratoria y disminucion
de la duracion del ileo comparado con la analgesia sistémica con opioides (6).

La analgesia peridural se encuentra ampliamente validada por abundante literatura para cirugias
que requieren de un abordaje abdominal o pélvico que sufran dolor de intensidad previsible alta,
como en caso de la histerectomia total abdominal. La administracion epidural continta de un
anestésico local asociado a dosis bajas de un opiaceo liposoluble de accién corta 0 media es una
de las mejores combinaciones para la analgesia epidural postoperatoria ya que mejoran la calidad
de la analgesia y permiten reducir las dosis respectivas de ambos. Los anestésicos locales con

acciones de larga duracién preferidos y que ofrecen la posibilidad de un bloqueo diferencial



sensitivomotor son la bupivacaina (0,125 y 0,25%) y la ropivacaina (0,1 y 0,2%). La fijacién sobre
las estructuras lipidicas y la rapidez de la reabsorcién plasmatica justifican su menor difusién
cefélica y una accion mas metamérica; por ello, el catéter debe colocarse en el centro de las

metameras a tratar (27).

Los opioides intratecales proveen analgesia postoperatoria y estabilidad hemodinamica al deprimir
la respuesta neuroenddcrina en el periodo perioperatorio. Existen estudios donde se muestra la
calidad de la analgesia postoperatoria al usar morfina intratecal mas anestesia general en el
transoperatorio (28). Sin embargo, se han realizado evaluaciones econémicas ademas de
evaluaciones clinicas donde se demuestra que la cirugia ambulatoria, especificamente
histerectomia abdominal, con manejo anestésico regional reduce los costos totales hospitalarios,
asi como disminuye el tiempo de recuperacion y reintegracién a las actividades cotidianas y mejora
la calidad de vida, comparado con anestesia general balanceada (1). La morfina intratecal es

usada como opioide de primera linea para alivio del dolor neuropatico y nociceptivo (1,3).

Las guias de dolor postoperatorio de PROSPECT (PRocedure SPECIfic postoperative pain
managemenT), especificamente para histerectomia abdominal, sugieren el uso de anestesia
general o dosis Unica de opioide intratecal en pacientes sin comorbilidades; en cambio en
pacientes con neoplasia o alguna comorbilidad que la pusieran en riesgo de desarrollar algin
evento adverso, se recomienda la anestesia epidural o anestesia combinada (epidural més espinal)
(29). Las guias de la ASA (American Society of Anesthesiologist) recomiendan utilizar, de manera
individualizada, técnicas de analgesia multimodal como bloqueo neuroaxial y periférico, con
opioides y/o anestésicos locales, asi como sistémicos; y, a menos que esté contraindicado, los
pacientes deberan recibir regimenes horarios de COXIBs, AINE’s o paracetamol (30). Las guias
VHA/DOD (Veterans Health Administration Department of Defense), sugieren, para cirugia
abdominal pélvica el uso de anestesia neuroaxial, en sus técnicas, peridural, espinal o mixta para
manejo anestésico (25). Finalmente la ASRA (American Society of Regional Anesthesia and Pain

Medicine) recomienda el uso de analgesia multimodal, en el caso de cirugias abdominales,
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haciendo hincapié en la técnica neuroaxial (peridural o espinal con opioide) ademas del

paracetamol y/o AINE’s con horario, si no existe contraindicacion (6).

Con base a lo anterior, la finalidad de este estudio, es ofrecer a la paciente ginecoldgica
programada para histerectomia total abdominal un mejor control del dolor, ya que un esquema
analgésico multimodal eficaz, permitird disminuir las dosis de farmacos intravenosos empleados
como rescate (AINE'’s, paracetamol, opioides) y asi los efectos adversos que derivan de su empleo;
ademas de ofrecer un periodo postoperatorio donde el dolor no sea la causa que desencadene
complicaciones a futuro e incrementar los niveles de satisfaccion, lo cual impacta en los costos de
estancia a la institucion y a las pacientes, quienes podrian acortar el tiempo para la reincorporacion

a su estado funcional.

11



Planteamiento del problema

El manejo analgésico de las pacientes a quienes se les realiza histerectomia total abdominal en el
INCMNSZ esta basado en un esquema analgésico multimodal. Sin embargo, la frecuencia de
dolor agudo postoperatorio no controlado es elevada, 36.4% tiene dolor moderado y un 27.5%
tiene dolor severo. El control inadecuado del dolor promueve el incremento de complicaciones, con
aumento en el tiempo de estancia hospitalaria e insatisfaccion de este grupo de pacientes. La
utilizacion de un esquema convencional del INCMNSZ como lo es la infusidn continua por catéter
epidural de bupivacaina al 0.125%, asociado en esta ocasion a analgesia intratecal con opioides,

podria mejorar los resultados en este grupo de pacientes.

12



Justificacién

En el postoperatorio, el factor que afecta de manera negativa la calidad de vida de las pacientes es
el dolor (1,3,6). Mas del 80% de los pacientes sometidos a un procedimiento quirdrgico mayor
experimentan dolor postoperatorio, y de ellos, alrededor del 75% lo refieren de moderado a
insoportable, aumentando el riesgo de complicaciones postquirdrgicas incluyendo el desarrollar
dolor crénico persistente. (6, 52).

La histerectomia abdominal en el periodo postoperatorio inmediato, es una de las cirugias
abdominales mas dolorosas y que provocan retraso de la recuperacion en el postoperatorio
ademas del riesgo de desarrollar dolor crénico postoperatorio. Ningun farmaco o técnica
anestésica es inocuo, por lo que se debe buscar la combinacién 6ptima para que sea de bajo
riesgo, con efectivo alivio de dolor y minimos efectos adversos (44).

Nuri & Deniz, valoraron el consumo de tramadol IV en prostatectomias, y observaron una
disminucién del consumo de tramadol en un 34% con la administracién de morfina intratecal y
anestésico local, con dosis de hasta 250 mg (46). Debido a las caracteristicas del dolor visceral en
histerectomia y la sensibilizacion al dolor por género (15, 21); probablemente exista diferencia
entre la disminucion del consumo de opioide débil respecto a este estudio; pero sobretodo se
busca disminuir las dosis de farmacos intravenosos empleados como rescate y asi los efectos
adversos que derivan de su empleo; de tal forma propiciara una disminucién de las complicaciones
asociadas al dolor agudo postoperatorio no controlado, como el desarrollo de dolor crénico,

permitiendo que las pacientes se reincorporen de manera adecuada a su previo estado funcional.

13



Hipotesis

El uso del esquema analgésico postoperatorio a través de una administracion Gnica de opioide a
través de la via subaracnoidea (morfina 150mcg) acompafiada de una analgesia multimodal a
través del catéter peridural, disminuira el consumo de opioide débil (tramadol) comparado con el
esquema analgésico convencional (infusion de bupivacaina al 0.125% por catéter epidural mas

ketorolaco intravenoso horario).
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Objetivos

Objetivo primario:
Comparar el consumo de tramadol a las 24 horas del postquirtrgico entre pacientes postoperadas
de histerectomia total abdominal con el esquema analgésico multimodal estandar versus el

esguema analgésico basado en morfina subaracnoidea y analgesia multimodal intravenosa.

Objetivos secundarios:
Comparar la incidencia de efectos adversos como prurito, ndusea y vomito postoperatorio, cefalea,

depresion respiratoria, sedacion, bloqueos sensitivo y/o motor de miembros pélvicos.

15



Metodologia
Disefio general: Ensayo clinico

Temporalidad: prospectivo.

Previa aprobacion por el comité de ética del INCMNSZ, se otorgd un consentimiento informado a
cada paciente, y asegurandose el comprendimiento total, se aplicé el esquema analgésico por
aleatorizacion, y posteriormente se plasmaron los resultados de la intervencion y del seguimiento

en la hoja de resultados. (Anexo 1y 2)

Tamafio de la muestra: Se empled una férmula para calcular diferencia de medias en dos
grupos, con poder de 0.9 y alfa de 0.05, basado en el trabajo de Nuri-Deniz (Eur Rev Med
Pharmacol Sci 2013; 17: 834 — 838), en el que se reporta el consumo de opioide a las 24 horas
entre dos grupos de intervencién (con/sin morfina intratecal para cirugia abdominal), obteniendo 45
pacientes por grupo. Asumiendo un total de pérdidas del 10%, se calcul6 un total de 50 individuos
por grupo de intervencion. La formula es la siguiente:

- En donde:

7.=1.96

Z5=-1.64 (2, Z;) DE ’
DE=111.2 mg n=2\ =i
M1=258 mg

Mo=172 mg

Aleatorizacion: Los pacientes seran aleatorizados en sobres cerrados por un investigador

independiente gque no intervenga en la maniobra ni recoleccion de datos.
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Estudio doble ciego: Tanto las pacientes como el investigador asignado a la recoleccion de datos
desconoceran el esquema al que han sido asignados. Solamente quien realiza la intervencion
conocera el esquema farmacolégico y no participara en la recoleccion de datos ni en el manejo

ulterior postoperatorio.

Definiciones:

- Dolor agudo postoperatorio: experiencia sensorial y emocional no placentera asociada con

actual o potencial dafio tisular, o descrito en funcién de esa lesion (49), en este caso en el sitio
quirdrgico.

- Consumo de tramadol: Cantidad total de tramadol administrado como rescate analgésico

durante la estancia postoperatoria en las primeras 24 horas.

- Vértigo: El vértigo es la alucinacién del movimiento. El vértigo agudo se puede asociar a
nauseas, vomitos, sudoracion y sensacion de ansiedad (49).

- Nausea: Sensacion de malestar y desconfort en el estbmago con necesidad de vomitar, puede
presentarse con diferentes intensidades y durar un periodo variable de tiempo y puede de ir y venir
(49).

- Vomito: Expulsion violenta y espasmadica del contenido del estdmago a través de la boca, que
puede, aunque no siempre, ser precedido de nausea (49).

- Prurito: Hormigueo peculiar o irritacion incomoda de la piel, que conlleva un deseo de rascar la
parte implicada (49).

Grupos de tratamiento: Se haran dos grupos de tratamiento, en ambos se incluiran:

- Administracion de ranitidina y metoclopramida como medicacion preanestésica; dexametasona al
inicio de la cirugia y ondansetrén al finalizar.

-Administracién en forma de rescate de haloperidol en caso de ndusea que no remita con

medicacion horaria previamente descrita.
17



- Anestesia regional a través de bloqueo mixto (peridural y subaracnoideo).

- Manejo analgésico intravenoso con rescates de tramadol de 50 mg en caso de ENA >30 mm

En el grupo de intervencion se administrara:
-Blogueo neuroaxial mixto a través de lo siguiente:
e Bloqueo subaracnoideo con administracién de bupivacaina hiperbarica 12 mg y morfina
150 mcg.
e Bloqueo peridural con administracion de bupivacaina isobérica en concentracion de

0.125% aforandose con solucién fisioloégica hasta completar 120 ml, a velocidad de 6 ml/h

En el grupo control se administrara:
-Bloqueo neuroaxial mixto a través de lo siguiente:
e Bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbérica 12mg y fentanyl 25 mcg.
e Bloqueo peridural con administracion de infusién de bupivacaina isobarica en
concentracion de 0.125% mas fentanil en concentracion de 2 mcg/ml aforandose con

solucioén fisiolégica hasta completar 120 ml, a velocidad de 6 ml/h

Criterios de inclusion:

- Aceptacién a participar en el procedimiento y firma de consentimiento informado.
-Mujeres mayores de 18 afios y menores de 65.

-Pacientes programadas para histerectomia total abdominal por cualquier causa.

-Riesgo anestésico ASA 1o ll.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que, segun la formula de Cockroft-Gault para enfermedad renal crénica, tengan una
depuracion de creatinina menor a 60 ml/min.

-Hepatopatas

- Pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA Il y IV
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-INR mayor a 1.5, cuenta plaquetaria menor a 75mil, 0 ambas.
- Antecedentes de STDA o gastropatia por uso de AINES

- Pacientes con antecedente de consumo crénico de opioides
- Inestabilidad hemodinamica

- Antecedente de instrumentacion lumbar

- Infeccioén de piel y/o tejidos blandos en regién lumbar

- Hipersensibilidad a cualquier medicamento empleado

Criterios de eliminacioén

- Aquellas pacientes en quienes no sea posible el bloqueo por condiciones anatémicas.
-Modificacion al protocolo de anestesia y analgesia.
-Pacientes en las cuales falten datos o0 registros de importancia para el protocolo.

-Pacientes con puncion advertida de duramadre o con catéter espinalizado.

Formatos de evaluacioén

- Escala de EVN: Escala verbal numérica. El paciente atribuye un valor de 0 a 10,0 -5000 —

100 a la intesidad de dolor que siente. En este caso, de 0 a 10. (48)

- Escala de Bromage: Evaliia el bloqueo motor. Representa solo las fibras motoras lumbosacras.

En la practica, la combinacion del bloqueo simpatico con una altura adecuada de bloqueo sensitivo
y motor (la incapacidad para elevar la pierna recta asegura que al menos estan bloqueados los
nervios lumbares) se utiliza para confirmar la eficacia espinal. La seguridad de que la altura del
blogueo con frio o puncion es de dos o tres segmentos por encima de la altura esperada del
estimulo quirdrgico se suele considerar adecuada. Tiene 4 grados (47):

* 0: sin bloqueo motor

* 1: incapacidad para levantar la pierna extendida; capacidad de mover rodillas y pies
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+ 2: incapacidad para levantar la pierna extendida y para el movimiento de la rodilla; capacidad de
mover los pies

+ 3: bloqueo motor de la extremidad completo

Las visitas a las pacientes para la recoleccion de datos se realizard a las 2,4,6,8,12,18 Y 24 horas
a partir de su estancia en la unidad de cuidados postanestésicos, continuando en el area de
Estancia Corta u Hospitalizacion segun sea su unidad de destino, ademas de una Ultima visita al

momento de su egreso de dicha unidad.

Criterios de falla y éxito

Falla: implementacion insuficiente de cualquiera de los esquemas de analgesia multimodal, dolor
agudo postoperatorio no controlado a pesar de los rescates con opioide.

Exito: reporte de consumo de opioide débil nulo en las pacientes del grupo de intervencion, una

dosis menor de 100mg de tramadol en las primeras 24 horas del postoperatorio.

Andlisis estadistico

El analisis se realizara por protocolo y por intencion a tratar. Se incluird andlisis multivariado
tomando en cuenta factores de confusion. Las variables continuas con distribucién normal se
compararan mediante prueba de T de Student o Anova de 1 via segun aplique, mientras que
aquellas con distribucién no normal con U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis. Las variables
categodricas se compararan con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher segun aplique.

Se considerard significativa una p menor de 0.05.
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Resultados

Se incluyeron 12 pacientes con edad promedio de 48 afios (SD £6.46) para el grupo de morfina y
45 (SD 15.47) para el de fentanilo. Su IMC promedio fue de 26.9 (SD +4.46) para morfinay 32.2

(SD £2.64) para fentanil. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demogréficas.

Grupo de Morfina (n=7) Grupo de Fentanil (n=5) p=

Edad 48+ 6.46 45+ 5.47 0.43
IMC 26.92+4.46 32+2.64 0.1
Comorbilidades 5(71%) 3(60%) 0.72

TABLA 1. Variables demogréficas

En cuanto a comorbilidades, se incluyen hipertension arterial, diabetes mellitus 2, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, trastorno de ansiedad generalizada, artritis reumatoide, neumopatias y lupus
eritematoso generalizado; ademas del motivo por el que se realizaba la intervencion quirtrgica. El
porcentaje total de quienes las presentaron en el grupo de morfina fue de 56.8% y de fentanil de

80%, como se observa en la gréfica 1.

Comorbilidades

90.00%
20.00%
T0.00% 0%
60.00%
0 soan
30.00% o oow
oo IR . B NEUMOPATIA
MORFINA N=7 FENTANILON=5 BLEG
HAS 14,205 0% mAR
DM2 14.20% 0%
NEUMOPATIA 0% 0% WTAG
LEG 14.20% 0% HIPERTIRDQIDISMO
AR 0% 20% HIPOTIROIDISMO
TAG 14.20% 0% TOTAL
HIPERTIRQIDISKMO 0% 0%
HIPOTIROIDISMO 0% 20%
TOTAL 56.80% B0%

Grafica 1. Comorbilidades segun grupo de intervencion.
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Los eventos adversos relevantes observados se muestran en la tabla 2.

Grupo de Morfina (n=7) Grupo de Fentanil {n=5) p=

Blogueo motor 0 1(20%) 0.41
NVPO 2 (28.57%) 1(20%) 0.63
Mareo 2(28.57%) 0 0.31

TABLA 2. Eventos adversos.

La intensidad del dolor en reposo y dinamico en las primeras 24 hrs fue mayor con morfina
intratecal vs fentanilo intratecal como se muestra en la tabla 3 asi como gréficas 3y 4.

La mediana de la intensidad del dolor en reposo para el grupo de morfina en 24 h fue de 2.2 y de
fentanilo de 0.7.

La mediana de intensidad del dolor incidental para el grupo de morfina en 24 h fue de 3.5y para

fentanilo de 1.8.

TABLA 3. Intensidad de dolor y requerimientos de tramadol en las primeras 24 hrs

Grupo de Morfina (n=7) Grupo de Fentanil (n=5) p=
Tramadol 24 horas (Med, 11C) 0 (0-50) 0 (0-50) 0.92
ENA Reposo 2 horas 2(0-7) 0(0-2) 0.44
4 horas 2(0-3) 0(0-1) 0.1
6 horas 2(0-2) 1(0-2) 0.86
8 horas 0(0-2) 0(0) 0.21
12 horas 0 (0) 0 (0) 0.9
18 horas 0(0) 0(0) 0.9
24 horas 0 (0-2) 0(0) 0.21
ENA incidental 2 horas 2(0-4) 2(0-4) 1
4 horas 2(1-4) 2(0-3) 0.56
6 horas 4(0-5}) 2(1-2) 0.56
8 horas 0 (0-4) 1(0-1) 0.79
12 horas 0(0-2) 1(1-2) 0.25
18 horas 0 {0-6) 0(0-1) 0.58
24 horas 0 (0-5) 0(0-1) 1
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El consumo de tramadol en 24 h, fue similar en ambos grupos.

Fentanil Merfina

-

sonsuma ce bramadel 24/mr segun intaneencisn

Tramadol mg/24hr
100

50

Grafica 2. Consumo de tramadol postoperatorio en 24 h.
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Grafica 3: Intensidad de dolor con morfina intratecal vs fentanilo en reposo
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Grafica 4. Intensidad de dolor con morfina intratecal vs fentanilo dinamico.
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Discusion

El dolor postoperatorio es un evento programado, por lo que la analgesia postoperatoria puede y

debe preverse (52). Los retos en la anestesia moderna y la medicina perioperatoria, han sido crear
eficientes regimenes de tratamiento con un adecuado balance entre el alivio del dolor y los efectos
adversos; manteniendo la seguridad del paciente facilitando su recuperacion; pero a pesar del uso

de las técnicas de analgesia multimodal, muchos pacientes continGan siendo infratratados (55).

Los factores esenciales son el tipo y localizacion de la intervencién. La histerectomia abdominal en
el periodo postoperatorio inmediato, es una de las cirugias abdominales mas dolorosas y que
provocan retraso de la recuperacion en el postoperatorio, ademas del riesgo de desarrollar dolor
crénico (52). Ningln farmaco o técnica anestésica es inocuo, por lo que se debe buscar la
combinacion 6ptima para que sea de bajo riesgo, con efectivo alivio de dolor y minimos efectos
adversos (44). La eleccion de la técnica anestésica que permita la persistencia de una analgesia
residual prolongada en el posotoperatorio facilita la adaptacién a la mismay la reduccién del
consumo de farmacos analgésicos en las primeras 24 horas; el decidir usar anestesia regional o
general depende del tipo de cirugia y sobretodo del beneficio e impacto que tiene sobre el
paciente. Para administrar, una u otra, no existe un protocolo establecido, mas bien, se toma en
cuenta la experiencia del médico anestesiélogo en alguna técnica en especifico, el tipo de cirugia 'y
sobre todo las caracteristicas del paciente (55). La asociacién de un analgésico no opioide con
analgesia regional, no aporta ningun beneficio en comparacién con la analgesia regional aislada
(46). En cambio, la adicion de diferentes adyuvantes intratecales es una estrategia analgésica con
alta tasa de éxito y bajo riesgo de infeccion. De todos los que se han aplicado a la clinica, los
opioides intratecales, son considerados el gold estandar del tratamiento del dolor postoperatorio,

especificamente morfina, por su potencia y efecto prolongado (54).

En este estudio prospectivo se fij6 como objetivo primario encontrar la diferencia entre el consumo
de un opioide débil como el tramadol, comparando la administracién de morfina y fentanilo

intratecal junto con un anestésico local; asumiendo que una sola dosis de opioide en el bloqueo

25



neuroaxial reduce el consumo de opioide débil intravenoso, mejora la sensacion de bienestar,
incrementa la satisfaccién del paciente, reduce el tiempo de recuperacién y los efectos adversos
(39, 40). Se eligi6 el esquema analgésico multimodal epidural con bupivacaina al 0.125% en
pacientes programadas para histerectomia abierta, para no crear algin sesgo, ya que se ha
demostrado que no interfiere el uso de peridural en el desarrollo de dolor cronico postoperatorio
(15). Y basados en las guias de manejo de dolor postoperatorio que recomiendan analgesia
multimodal (6, 25, 29, 30) se afiade el uso horario de Analgésicos No Esteroideos (AINE) y

paracetamol, ya que son inhibidores de las prostaglandinas (32, 33, 34).

El acetaminofén es un medicamento altamente recomendado por la Unién Europea, por su
mecanismo de accion central que incluye la transmision y control de la informacién nociceptiva; las
vias serotoninérgicas descendentes y la accién inhibidora de las ciclooxigenasas de tipo 3 (COX-3)
(efecto antihiperalgésico) (31). Se recomienda su asociacién con AINES, opiaceos o técnicas de
analgesia en el dolor moderado a severo. Se menciona un probable efecto meseta, como indica un
ahorro de opidceos mas importante cuando los dolores son moderados que cuando son intensos
(32).El segundo grupo de medicamentos de la analgesia postoperatoria multimodal corresponde a
los medicamentos AINE que se emplean como farmacos Unicos o asociados a paracetamol, a los
propios opiaceos (generando un efecto aditivo) o a los bloqueos locorregionales y/é analgesia
peridural (35).

El desarrollo de AINE més selectivos, conocidos como COXIBS 6 COX-2, tienen la misma eficacia
analgésica que los AINE tradicionales no selectivos. No existen estudios comparativos entre los
distintos AINE en la analgesia postoperatoria (36, 37). Este grupo de farmacos no forman parte de
ninguna de las recomendaciones de las sociedades de expertos en analgesia postoperatoria,
debido a las publicaciones que reportan una mayor incidencia de complicaciones vasculares que
afectan a las circulaciones coronaria y cerebral (isquemia e infarto de miocardio, accidentes

cerebrovasculares) (38, 39).
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El nUmero de muestra calculado fue de 50 pacientes para cada grupo. Hasta el momento se han

logrado recolectar 18 pacientes, 9 para morfina y 9 para fentanilo.

Evidentemente con el limitado nimero de muestra, alin no hay resultados concluyentes que
apoyen la hipotesis, sin embargo, segun el analisis estadistico, existe una tendencia hacia la
disminucién del dolor tanto en reposo como en movimiento, valorada por EVA y por consumo de
tramadol, en el grupo de morfina; sobre todo durante las primeras 8 horas de la evaluacién

postquirargica.

En un estudio que se realiz6 en cerdos para desarrollar un modelo de distribucién intratecal de
opioides (40), se demostrd que, la morfina intratecal sola, produce significativamente disminucion

de la intensidad de dolor, sin embargo, sus efectos adversos limitan su uso.

En un metaanalisis de 1932 pacientes (41), que recibieron opioide intratecal para cirugia menor, se
reportd que morfina mas un anestésico local, otorga en promedio, 283 minutos de analgesia, desde
que termind la cirugia hasta requerir el primer rescate analgésico, comparado con fentanilo cuyo

tiempo promedio de analgesia fue de 192 minutos.

En espacio subaracnoideo el fentanilo disminuye su concentracién intratecal rapidamente después
de su inyeccidn, su distribucién rostral es menor que morfina y ademas tiene una redistribucion a
grasa y espacio peridural. Una sola dosis intratecal puede dar analgesia de 2 a 6 h. Es 100 veces

mas potente que morfina IV, pero intratecal lo es sélo cuatro (41).

Morfina no se metaboliza en LCR, si no, a través de difusiéon. Una dosis de morfina puede dar
analgesia de 13 a 33 h. Al ser hidrofilica tiene mayor biodisponibilidad en LCR (40, 41). Existe
evidencia de que varios polimorfismos genéticos contribuyen a modular la nocicepcién y la
respuesta antinociceptiva de los morfinicos; como por ejemplo algunas mutaciones, que se asocian
a la modificacion de los niveles de opioides en el LCR y el plasma, o0 a una incidencia distinta de
los efectos adversos. Dos estudios (23, 42) que han valorado el consumo postoperatorio de
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morfina mediante analgesia controlada por el paciente, en el contexto ginecolégico y ortopédico,
han concluido que los pacientes homocigotos portadores del alelo variante G118, requerian mayor

dosis de morfina.

La literatura reporta, en el caso de morfina, un efecto dosis dependiente en sus efectos adversos,
que resultan de su redistribucion al cerebro por propagacion rostral en el LCR, ya que se ha
observado que el aumentar la dosis intratecal, de 200 a 400 mcg, no aumenta su efectividad pero
si, los efectos no deseados (41). Esto relaciona con la incidencia de depresion respiratoria en el
postoperatorio, que no es observada con fentanilo, por su poca distribucién rostral, que impide la
rapida distribucién a los centros respiratorios, el riesgo se limita predominantemente a las 2
primeras horas después de su administracion intratecal (43) . En este estudio, en ninguno de los

grupos se observo este evento adverso en ningin momento.

Aunque la depresion respiratoria es el efecto adverso mas grave que pudiera encontrarse, existen
otros y mucho mas comunes, que no ponen en riesgo la vida del paciente, pero que son
sumamente molestos y enlentecen el proceso de recuperacién postoperatoria y aumentan la

insatisfaccion del paciente, como el caso de NVPO, prurito, somnolencia, retencion urinaria e ileo.

En este estudio, no hubo reporte de retencidn urinaria por el uso de manera rutinaria de sonda

urinaria por la técnica quirdrgica, que se retiraba al momento del alta.

Rafaelly et al (53), realizaron un estudio doble ciego, comparando dexmedetomidina con morfina
intratecales en cirugia ginecolégica, se encontré una incidencia de 52% de prurito y 20% de NVPO
en el grupo de morfina, dosis dependiente; pero el resto de eventos adversos no tuvo incidencia

significativa.

En este estudio, los efectos adversos mas frecuentes fueron NVPO, bloqueo motor y mareo;
coincidiendo con la literatura, en el grupo de morfina. No se observo disminucion del estado de

conciencia, ni desaturacién, ni en el grupo de intervencion ni en el control.
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La nausea y vomito postoperatorios, son mas frecuentes en histerectomia abdominal, que en otros
procedimientos (44). Coincidente con la literatura, en este estudio, nausea es el efecto adverso
mas frecuente hasta ahora, predominando en el grupo de morfina, que fue manejado con

ondansetrén 8 mg. En ninguin caso fue incoercible o resistente al tratamiento.

Como ya se menciond, el uso de morfina contribuye a la NVPO, y lo confirman varios estudios,
como el de Callensen en 1999 (50), donde se concluyé que la anestesia neuroaxial libre de
opioides para histerectomia, provocaba menos NVPO, pero aumentaba considerablemente el
consumo de analgésicos durante el postoperatorio (42). Sin embargo, conociendo que es un efecto
adverso esperado tanto por el tipo de cirugia, los factores de riesgo del paciente y la terapéutica
empleada; es mejor y mas efectivo tratar de manera preventiva la NVPO; de esta manera, se

obtienen los dos efectos deseados: disminuir efectivamente el dolor postoperatorio y evitar NVPO.

Aungue la funcién gastrointestinal disminuye con el uso de opioides en cirugia abdominal; en este
estudio no se han reportado casos de ileo, ni retraso en las evacuaciones. Lo cual se puede
atribuir al uso concomitante de anestésico local continuo por via peridural; como lo muestra
Jorgensen en su estudio, donde comparaba el tiempo desde el inicio del posotperatorio hasta la
presentacion del primer flato o evacuacion en pacientes histerectomizadas, divididas en dos
grupos; a quienes se les administré anestésico local peridural y a quienes se administrd solucion

salina; encontrando disminucion del tiempo en el grupo de anestésico local (44).

La morfina intratecal séla, produce potente y prolongada analgesia, pero no da bloqueo motor;
alternativamente, pequefias dosis de opioides pueden adicionarse a los anestésicos locales
intratecales (40). El uso de bajas dosis de anestésico local acorta el tiempo de recuperacién de la
anestesia espinal pero limita su distribucion; el uso de fentanilo y morfina incrementan la calidad

del bloqueo y limitan los efectos cardiovasculares del anestésico local (43).

P&pping (40) realizé un metaanalisis donde se evaluaron los eventos adversos del uso de opioide

con anestésico local intratecal; encontrando mayor incidencia para morfina que para fentanilo.
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Se utilizé un opioide débil, tramadol, como rescate en el postoperatorio, con base en las
conclusiones de Rodriguez et al en 1993, donde compararon la eficacia analgésica del tramadol y
los efectos adversos con 3 AINEs en 24 h. Siendo superior tramadol en cuanto a menos dosis

requeridas y la menor incidencia de NVPO (45).

Al momento, el consumo de tramadol como rescate postoperatorio, ha sido similar en ambos
grupos, con dosis desde 50 a 150 mg como maximo. Nuri & Deniz, valoraron el consumo de
tramadol 1V en prostatectomias, y observaron una disminucién del consumo de tramadol en un
34% con la administracién de morfina intratecal y anestésico local, con dosis de hasta 250 mg (46).
La tendencia que muestra este estudio en consumo de tramadol, lo ubica mayor para las el grupo
de fentanilo, pero en dosis menores que en el estudio previo, esto podria deberse a uso de
analgesia peridural concomitante, asi como a las caracteristicas del dolor visceral en

histerectomias y la sensibilizacion por género que es distinto a una prostatectomia.

La bupivacaina isobarica, se encuentra en solucién al 0.5%; concentraciones mas diluidas, del
0.125% al 0.25% se utilizan para analgesia sin bloqueo motor (47). En este estudio, durante la
cirugia, no se utilizé el catéter peridural, se inicié una vez que la paciente alcanzaba un Bromage
de 1/3; en el grupo de fentanilo, s6lo una paciente presenté bloqueo motor Bromage 2/3 a las 3
horas de iniciar el peridural. Se comprobd que el catéter no estuviera espinzalizado, se retir6 2 cm

y funcion6 de manera normal. La paciente no volvié a referir bloqueo motor.
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Conclusiones

La tendencia hasta este momento, muestra que las pacientes histerectomizadas, tienen un control
adecuado de dolor con la administracién de morfina intratecal, sin un aumento de los efectos
adversos. En comparacién con otros estudios (2,3,40) se disminuye el consumo de opioide débil en
el postoperatorio, por el uso concomitante de analgesia peridural continua; lo cual también permite
una rapida recuperacion y disminucion de la EIH. Algunos estudios han demostrado que los
morfinomiméticos poseen a la vez efectos anti y pronociceptivos, por lo que su uso conlleva el
riesgo de desarrollar hiperalgesia. Las interferencias de tipo psicoldgico influyen de manera
importante segun la persona y su entorno, pudiendo impactar en la efectividad analgésica en cerca
de 30% de los sujetos. Los pacientes ansiosos previo a la cirugia perciben con mayor intensidad el

dolor postoperatorio y lo toleran peor (48).

Es importante completar el tamafio de muestra requerido para este estudio, para comprobar o
desechar la hipétesis propuesta. Algo claro hasta el momento es que la intensidad del dolor ha sido
menor al utilizar analgesia multimodal, al estar mas pendientes en las primeras 24 hrs de las
pacientes y al protocolizar el tipo de analgesia comparado con un estudio previo en el INCMNSZ
donde la incidencia de dolor moderado a severo era en el 56% de las pacientes postoperadas de

histectomia. Se esperan resultados para establecer conclusiones al término del estudio.
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

DIFERENCIA DEL CONSUMO DE OPIOIDE ENTRE DOS ESQUEMAS DE ANALGESIA MULTIMODAL PARA

PACIENTES POSTOPERADAS DE HISTERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL.

16 DE NOVIEMBRE DE 2015. VERSION 2

Investigador principal: Dra. Lisette Castro Garcés

Direccion del investigador: Vasco de Quiroga #15 Col. Belisario Dominguez Seccion XVI,
Delegacién Tlalpan. CP 14080

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo emergencias) 5591934192

Investigadores participantes: Dra. Ana Lilia Gardufio, Dra. Carla Escorza, Dra. Josefina Colin
Hernandez

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién: 16 de noviembre de 2015.

VERSION 2

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al

investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las

Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa 0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento
informado le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar
con su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacién, se le invitara a firmar
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este consentimiento informado.

Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion, y se puede solicitar todo

el tiempo que requiera para considerarlo. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y

riesgos del proyecto sin ningln tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar

solo o con quien usted decida consultarlo para decirle al investigador acerca de su decisién. Esta

decisién no tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el Instituto. Al final de esta

explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

VI.

VII.

VIILI.

La justificacién y los objetivos de la investigacion.

Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificacion de que
son procedimientos experimentales.

Los riesgos 0 molestias previstos.

Los beneficios que se pueden observar.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y
el tratamiento de la materia.

La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio, sin que por ello los prejuicios se cree que continuar con la atencion y el
tratamiento.

La seguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esto podria afectar a la disposicion para continuar su participacion.

La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.
Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de dar una decision

final en los dias futuros.
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INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado

Sr.(a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién le invitan a participar en este estudio de
investigacién que tiene como objetivo: Comparar el consumo de tramadol a las 24 horas del
postoperatorio para mantener una calificacion de intensidad de dolor menor a 30mm entre
pacientes postoperadas de histerectomia total abdominal con el esquema analgésico multimodal
estandar contra el esquema analgésico basado en morfina subaracnoidea y analgesia multimodal

intravenosa.

La duracién del estudio es: 2 afios

El nUmero aproximado de participantes sera: 100.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Realizacién de

histerectomia abdominal, edad mayor a 18 y menor a 65 afios.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que serd evaluado es: analgesia peridural y subaracnoidea a base de bupivacaina y

fentanil con bupivacaina respectivamente, méas rescates de tramadol.

Sera comparado contra: analgesia peridural y subaracnoidea con bupivacaina y morfina

subaracnoidea, respectivamente, mas rescates de tramadol.

Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado es: 50%.

Su participacion en el estudio consiste en: después de recibir alguno de los dos tipos de analgesia
previamente mencionados, al término de la cirugia el médico encargado del estudio lo visitara a las
2,4,6, 8,12, 18 y 24 horas en su habitacion/cama hospitalaria, para que, por medio de una

entrevista, no mayor a 10 minutos, describa la intensidad de dolor con una escala que sera
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mostrada en el momento de la entrevista; los medicamentos se administraran con el horario
preestablecido segun al grupo que pertenezca y en caso de requerir mayor analgesia se

administrara segln su grupo de estudio. No se interviene con la alimentacién ni la actividad fisica.

Independientemente del grupo al que pertenezca, el dolor sera controlado. Lo Unico que puede

variar es la dosis de opioide utilizado.

Lo que usted tiene que hacer es: observar y de acuerdo a la intensidad del dolor en el momento de
la entrevista, sefialar en una gréafica que sera mostrada, en cuanto califica su dolor; asi como
responder una serie de preguntas para evaluar el grado de sedacién y por dltimo la capacidad de

mover las piernas. Todo lo anterior a las 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 24 horas de la cirugia.

Las intervenciones propuestas experimentales: el manejo del control del dolor a base de morfina

subaracnoidea contra bupivacaina simple.

Las intervenciones que son parte de su tratamiento estandar son: premedicacion anestésica a

base de dexametasona, metoclopramida y ranitidina; asi como ondansetron postoperatorio.

Su responsabilidad como paciente: Reportar al personal de enfermeria encargado si presenta dolor

mayor a 30 mm en la escala de EVA, asi como la presencia de ndusea, vomito, prurito o mareo.

RIESGOS E INCONVENIENTES

-El efecto secundario mas grave de los opioides es la depresion respiratoria, cuya caracteristica
mas relevante es el de presentarse con una disminucion drastica de la frecuencia respiratoria
asociada a una desaturacién de oxigeno rapida sin producir necesariamente pérdida del
conocimiento. En caso de haber una sobredosis de opioides fuertes se manejaran con naloxona 6

naltrexona.

-Neuroinfeccién en caso de no cumplir con la técnica aséptica para colocacion de la anestesia

regional mixta (abordaje peridural y subaracnoideo).

-Puncién de duramadre que pudiera conducir al desarrollo de cefalea postpuncion que requiera el
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manejo con la colocacién de parche hematico para tratamiento oportuno bajo técnica aséptica.

-Nausea y/6 vomito persistente que requieran de la administracion farmacoldgica de haloperidol.

-Reaccidn alérgica severa o anafilaxia por desconocimiento de alergias del propio paciente a
alguno de los medicamentos a administrar que progrese y requiera manejo de soporte

cardiovascular y ventilatorio.

-Fallo en la técnica de Anestesia y Analgesia regional, con el consecuente cambio en el tratamiento

trans y postoperatorio

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningln momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera protegida mediante la

codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

La implementacion de un esquema analgésico multimodal eficaz en pacientes postoperadas de
histerectomia total abdominal, permitira disminuir las dosis de farmacos intravenosos empleados
como rescate y por lo tanto los efectos adversos que derivan de su empleo, ademas de propiciar la
desaparicién de las complicaciones asociadas al dolor agudo postoperatorio no controlado,
disminuyendo el tiempo total de hospitalizacion asi como la prevalencia de dolor crénico e
incrementar la satisfaccion, lo cual impacta ademas en los costos de estancia a la institucién y a
las pacientes, quienes ademas podrian acortar el tiempo para la reincorporacion a su estado

funcional.

Ademas gracias a su generosa participacion, su comunidad se puede beneficiar mucho al

encontrar nuevas formas de atender el dolor agudo postoperatorio en histerectomia abdominal.
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CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como puncién de duramadre o presenta alguna reaccion alérgica, como resultado
de su participacién en este estudio, nosotros le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo
referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que requiera. No contamos con
presupuesto para financiar compensaciones por lesiones. El Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran no brinda ninguln tipo adicional de compensacion para cubrir

el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. Por ser
un sujeto sano, no requiere estudios o0 acciones terapéuticas adicionales, y la atencion que reciba

serd la adecuada y oportuna, aun cuando decida no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Ninguno

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio a
la Dra. Lisette Castro del INCMNSZ (tel 5591934192). La investigacion es un proceso largo y
complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses, y
probablemente sea necesario que realicemos a usted una llamada telefonica durante el transcurso

de un afio después de la cirugia para recoleccién de datos relevantes para nuestra investigacion.
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PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su derecho para
recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la
libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin
perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNSZ).Se le informara a tiempo si nueva informacion es obtenida que pueda afectar su

decision para continuar en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si no se logra otorgar
anestesia neuroaxial, se modifique el protocolo de anestesia y analgesia, si faltan datos o registros

de importancia, o si existiera puncién advertida de duramadre o espinalizacion del catéter peridural.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si se obtienen diferencias significativas entre
ambos tratamientos de analgesia postoperatoria (favorecedores 6 negativos) dentro de la primera
evaluacion del protocolo o si se presentan efectos adversos graves o fatales asociados a

cualquiera de las maniobras involucradas en el estudio.

Los procedimientos que serén necesarios si usted termina su participacion en el estudio son: Se le
informara del retiro del estudio de forma verbal y se implementara otra técnica de analgesia con la
cual obtenga el beneficio para el control de dolor y satisfaccién de cuidados y evolucion

postoperatoria, misma que se registrard en la base de datos de pérdida de pacientes.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Es posible que su informacién médica y/o
genética pueda ser usada para otros proyectos de investigacién analogos relacionados con la
enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén

relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto.
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Los cddigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares,
quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en un
archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso. Existe la posibilidad de que su
privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad sera
protegida como lo marca la ley. Sera mantenida asignando cddigos a su informacién. El codigo es
un nimero de identificacién que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su

persona sera compartida con otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una

lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacién de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su informacién. Todas
las hojas de recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y

solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion aprob6
la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueban y supervisa los estudios de
investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que
consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de ética que supervisa este
estudio para que decidamos la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su médico.
Ademas, le solicitamos que nos autorice volver a contactarlo, en caso de ser necesario, para

solicitarle informaciéon que podria ser importante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones
0 presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran eliminados antes de usar
los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio
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IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio,o si tiene preguntas relacionadas, por

favor pongase en contacto con la Dra. Lisette Castro Garcés en el INCMNSZ

(teléfono:5591934192).

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar
con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga.

Teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de

acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi

entera satisfaccion.

Asi mismo, mi informacién médica y biol6gica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto

requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas
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¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje

materno?
¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio?
¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el tiempo

suficiente para tomar la decision?

¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener
que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion médica o sin la

pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho?

¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son atln
desconocidos, de participar en este estudio?

¢ Entiende que puede no recibir algtin beneficio directo de participar en este
estudio?

¢ Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico
participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposicion?

¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a los
que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacién?
¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio los
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Si NO

(marque (marque

por por
favor) favor)
requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio
considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?
l. ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta Forma O O

de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del
estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi participacion,
recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en
futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de
mis examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en
contacto con la Dra. Lisette Castro Garcés en el INCMNSZ (teléfono:5591934192). Si usted tiene
preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o
preguntas, obtener informacion, y ofrecer informacién que puede hablar con el coordinador del
Comité de Etica de Investigacion de INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900. ext
6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo,
uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan
pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacion que me han dado sobre mi

participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las
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preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de

este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
(si aplica)
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

que explico el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacién con el participante:

Direccion:
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Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Direccion:

Relacién que guarda con el participante:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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Anexo 2
Hoja de recoleccién de datos

NOMBRE

EDAD

REGISTRO

| Imc

DURACION DE LA CIRUGIA

\ ASA

TIPO DE ANESTESIA

COMORBILIDADES

DOLOR PREVIO

ENA PREVIO

CANTIDAD DE TRAMADOL
EN RESCATES (mg)

NIVEL DE
SATISFACCION

ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA

TELEFONO

EVENTOS ADVERSOS
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2h

4h
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8h 12h 18h
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