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RESUMEN

El dolor agudo postoperatorio persiste como un sintoma de elevada frecuencia, presentandose en hasta el
70% de los pacientes postoperados. Derivado de la alta frecuencia de este sintoma, en 1982 la OMS
considero el dolor como un problema de salud publica y disefio la escalera analgésica de la OMS la cual
establece medicamentos de diferentes grupos farmacolégicos para el control del dolor dependiendo de la
intensidad del mismo.

Los farmacos del grupo de los opioides son utilizados con frecuencia en dolor agudo postoperatorio, mostrando un
adecuado control del dolor.

La localizacién anatémica y tipo de cirugia estaran relacionados con el dolor postoperatorio esperado, los
procedimientos que involucran tejido muscular y 6seo estan relacionados con dolor (nociceptivo somatico) mas intenso.
Los pacientes sometidos a cirugia invasiva de ortopedia experimentan un dolor postoperatorio intenso y sostenido, una
inadecuada analgesia impide la recuperacion y el alta hospitalaria, ademas de ser un factor importante para el desarrollo
de dolor crénico.

La analgesia preventiva es una vision multidisciplinaria enfocada al tratamiento del dolor con el objetivo de maximizar
los efectos positivos del tratamiento y limitar los efectos adversos.

La administracion de opioides via oral es menos invasiva, menos costosa, permite una menor estancia intrahospitalaria.
El uso del clorhidrato de tramadol se ha extendido ampliamente convirtiéndose en uno de los analgésicos opioides mas
usados y comercializados en el mundo ha demostrado tener afinidad por los receptores opioides Mu, Kappa y Delta con
accioén analgésica, utilizado en dolor postoperatorio moderado y severo.

La Oxicodona es un opioide semisintético derivado de la tebaina con afinidad por los receptores mu y en menor grado
por los receptores kappa, representa una alternativa mas para el tratamiento del dolor moderado y severo y para
conseguir un equilibrio entre la analgesia y la toxicidad por lo que en el presente estudio se ha decidido comparar la
eficacia analgésica de ambos opioides.

« EIl objetivo de éste estudio fue medir la eficacia y seguridad entre la administracion de Oxicodona via oral
comparada con Tramadol via intravenosa para la analgesia postoperatoria en pacientes con cirugia ortopédica
mayor, durante las primeras 24 horas posteriores al procedimiento quirurgico.

METODOS

Se realizé un estudio piloto, comparativo, prospectivo, longitudinal, aleatorio, ciego simple, donde se
compararon dos grupos de pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor incluyendo Artroplastia total de
rodilla, Artroplastia total de cadera y Acromioplastia, dichos procedimientos quirdrgicos han sido asociados a la
presencia de dolor moderado y severo durante el periodo postoperatorio inmediato y tardio; al primer grupo de
pacientes se le administr6 Oxicodona tabletas de liberacién prolongada via oral 10 mg 2 horas previas al inicio
del procedimiento quirurgico, en el segundo grupo se admimistré Tramadol 1 mg/kg via intravenosa durante el
periodo transoperatorio (dosis equianalgésicas). EI manejo transanestésico fue estandarizado para ambos
grupos, se evalu6 el dolor postoperatorio inmediato, 3 horas , 6 horas y 24 horas posteriores, utilizando como
herramienta de medicion la Escala Numérica Analoga del dolor como principal objetivo; secundariamente se
midié la administracion de analgésicos no opioides adyuvantes durante el transanestésico y la incidencia de
nausea y vomito ; fueron incluidos un total de 79 pacientes en el estudio, sometidos a cirugia ortopédica mayor
en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos en el periodo comprendido entre Enero 2018 y Abril 2018.
Se realiz6 un analisis descriptivo mediante medidas de tendencia central (media, mediana, porcentajes,
promedios), asi como también un andlisis inferencial con el uso de Chi cuadrada de Pearson para las variables
cualitativas y en caso de aquellas variables cuantitativas se realizé comparacion de medias con la prueba de
Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

El puntaje de dolor mas elevado inmediatamente posterior al término de la cirugia se presenté en los sujetos en quienes
se administr6 Tramadol durante el periodo transoperatorio. En las mediciones realizadas a las 3, 6 y 24 horas
posteriores a la cirugia no se encontraron diferencias significativas, sin embargo en grupo de sujetos en quienes se
administré Oxicodona en el preoperatorio se observaron valores menores en la escala de dolor asi como menor niumero
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de casos de nausea y vomito postoperatorio, en cuanto a los costos de los medicamentos se encuentran equivalencias
por lo tanto ambos opioides son adecuadas alternativas para el manejo de dolor postoperatorio agudo en cirugia
ortopédica mayor.

CONCLUSIONES

Oxicodona tabletas de liberacion prolongada 10 mg via oral es una alternativa util para el control de dolor postoperatorio
en cirugia ortopédica mayor, un elevado porcentaje de pacientes en el grupo de Oxicodona presentaron ausencia de
dolor en el postoperatorio inmediato y presencia de dolor leve a moderado en las primeras 24 horas posterior a la
cirugia, la presencia de nausea posoperatoria relacionada a la administracion de opioides fue ligeramente menor en los
pacientes en quienes se administréo Oxicodona.

PALABRAS CLAVE

Cirugia ortopédica mayor, Dolor postoperatorio, Analgesia, Tramadol, Oxidocona.



INTRODUCCION

El tratamiento del dolor agudo postoperatorio se basa en el uso de analgésicos y co-analgésicos segun la escala
analgésica de la O.M.S.

TABLA I
Escala analgésica de la O.M.S.
Escalén IV
Escalén Il
Escalén I
Escalén | Opioides
Opioides potentes Métodos
Analgésicos débiles + Invasivos +
no opioides + Coanalgésicos  Coanalgésicos
+ Coanalgésicos +
Coanalgésicos + Escalén |
------------------- Escalén |
Paracetamol ~ --------mmeeeeee- -
AINE - Morfina
Metamizol Codeina Oxicodona
Tramadol Fentanilo
Metadona
Buprenorfina

Pacientes con dolor leve son candidatos al tratamiento con farmacos como el Paracetamol, Acido acetil salicilico u otros
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (primer escaldn). Estos agentes presentan techo terapéutico: una vez
alcanzada la dosis maxima recomendada, el incremento de la dosis no produce mayor analgesia. La Sociedad
Americana del Dolor recomienda que todos los regimenes analgésicos deben incluir un farmaco no opioide aunque el
dolor sea suficientemente intenso como para afiadir un analgésico opioide.

El dolor moderado se puede beneficiar de un tratamiento con opioides débiles. Se utilizan conjuntamente con
analgésicos no opioides, ya que pueden ser aditivos o sinergistas. Los opiaceos actiuan a través de receptores en el
sistema nervioso central, mientras que los analgésicos no opioides ejercen su accioén en la periferia (segundo escalon).

Los pacientes con dolor moderado y severo necesitan tratamiento con opioides de mayor potencia como la morfina,
fentanilo y la oxicodona de liberacién retardada (tercer escalon). Los agonistas puros (morfina, metadona y fentanilo) no
tienen techo analgésico a diferencia de los agonistas parciales (buprenorfina).

Cuando no se obtiene una analgesia adecuada con opioides sistémicos, debe considerarse el cuarto escaléon que in-
cluye procedimientos como la analgesia continua espinal o epidural, bloqueo de nervios periféricos, bloqueo simpatico,
etc.

Los coadyuvantes aumentan la eficacia analgésica, se utilizan en el manejo de sintomas concurrentes que exacerban el
dolor y para tipos especificos de dolor como el neuropatico. Se indican en cualquier escalén si el tipo de dolor lo precisa.

Se ha demostrado que los impulsos dolorosos provenientes de los tejidos profundos provoquen cambios prolongados en
la excitabilidad de la médula espinal. La analgesia preventiva evita la hiperexcitabilidad del sistema nervioso central lo
que traeria consigo una disminucién de las necesidades de analgésicos postoperatorios y el desarrollo de dolor crénico.

La mayoria de los estudios han demostrado que la sumacién de efectos al administrar dos o mas analgésicos de
diferente mecanismo de accion provee una mejor analgesia, de mayor duracion y con menores efectos secundarios.



Esto se le conoce actualmente como analgesia multimodal, la cual es ampliamente recomendada para el manejo
efectivo del control del dolor.

El uso de opioides para el control del dolor postoperatorio, ha sido restringido por los efectos secundarios que puede
producir (prurito, nauseas, vomito, retencion urinaria, constipacioén y depresion respiratoria). A pesar de todo lo anterior
los opioides son excelentes analgésicos debido a que tienen efectos sobre la transmision a nivel neuronal (disminuyen
la duracion del potencial de accién de la neurona sensitiva y los potenciales evocados aferentes postsinapticos e
hiperpolarizan las neuronas del asta dorsal), también disminuyen la liberacion de ciertas sustancias como el glutamato,
la sustancia P, la noradrenalina y la serotonina asociadas con los procesos de inflamacion y dolor.

MARCO TEORICO

CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR

Los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo articular experimentan un dolor postoperatorio intenso y sostenido, una
inadecuada analgesia impide la recuperacion y el alta hospitalaria.

El dolor después de una cirugia de reemplazo articular es intenso y se requiere proporcionar una analgesia adecuada
que facilite una terapia fisica y de rehabilitacion, que es fundamental para mantener el rango de movimiento articular,
con lo que se evitan retrasos en el alta del hospital y se disminuye el riesgo de tromboembolismo '

La respuesta al dolor agudo puede incluir alteraciones cardiovasculares, puesto que el dolor estimula al sistema
simpatico y con esto provoca taquicardia, aumento del volumen sistélico del gasto cardiaco aumentando el consumo de
oxigeno lo que incrementa riesgo de infarto, asi como el riesgo de presentarse trombosis venosa profunda al inhibirse la
actividad fisica temprana, por estasis venosa y la agregacion plaquetaria.

La localizacién anatémica y tipo de cirugia estaran relacionados con el dolor postoperatorio esperado, los
procedimientos que involucran tejido muscular y 6seo estan relacionados con dolor (nociceptivo somatico) mas intenso.
Los pacientes sometidos a cirugia invasiva de ortopedia experimentan un dolor postoperatorio intenso y sostenido, una
inadecuada analgesia impide la recuperacion y el alta hospitalaria, ademas de ser un factor importante para el desarrollo
de dolor crénico.

La analgesia preventiva es una vision multidisciplinaria enfocada al tratamiento del dolor con el objetivo de maximizar
los efectos positivos del tratamiento y limitar los efectos adversos.

La administracion de opioides via oral es menos invasiva, menos costosa, permite una menor estancia intrahospitalaria.

El desarrollo de nuevas drogas y conceptos de analgesia multimodal ha permitido mejorar el confort postoperatorio. Sin
embargo, esta predisposicion se ve ensombrecida por la generacién de efectos indeseables de los procedimientos y/o
farmacos utilizados, posiblemente por un parcial conocimiento de las consecuencias del uso de los mismos o por
errores en sus indicaciones 2.

Es util conocer la fisiologia del dolor, el tipo de dolor, el abordaje adecuado del mismo y la monitorizacién del dolor para
determinar el tratamiento oportuno. En consecuencia, se han modificado practicas, principalmente en anestesia:
anteriormente se proporcionaba anestesia minima, lo que daba respuestas altas de estrés, corroboradas por mediciones
hormonales y metabdlicas.

En la actualidad, la prevencion, y no el tratamiento del dolor postoperatorio, forma parte de la estrategia anestésica 5,

ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA

La artroplastia total de cadera (THA) es uno de los procedimientos ortopédicos mas exitosos que se realizan en la
actualidad. Para pacientes con dolor de cadera debido a una variedad de afecciones, puede aliviar el dolor, restaurar la
funcidon y mejorar la calidad de vida. Sir John Charnley, un cirujano ortopédico britanico, desarrolld los principios



fundamentales de la cadera artificial. El disefié una prétesis de cadera a mediados o finales de la década de 1960 que
todavia se usa hoy en dia. Se estima que mas de 300,000 artroplastias totales de cadera se realizan cada afio en los
Estados Unidos solamente.

La cadera normal funciona como una articulacion de "rétula". La cabeza femoral se articula con el acetabulo,
permitiendo un rango de movimiento suave en multiples planos. Cualquier condicion que afecte a cualquiera de estas
estructuras puede provocar el deterioro de la articulacion. Esto, a su vez, puede provocar deformidad, dolor y pérdida de
la funcion. La condicion mas comun que afecta la cadera de esta manera es la osteoartritis 4

Es un procedimiento mediante el cual las superficies articulares dafadas se reemplazan con materiales sintéticos, lo
que alivia el dolor y mejora la funcién y la cinematica de la articulacion.

Los problemas intraoperatorios que pueden surgir que son relativamente especificos de este tipo de cirugia son los
siguientes:

e Fractura

e Lesion del nervio

e Lesion vascular

e Hipotension relacionada con el cemento

Las complicaciones postoperatorias incluyen:

e Infeccion

e Dislocacion

e Ostedlisis y desgaste

e Aflojamiento aséptico

e Fractura periprotésica

e Falla o fractura del implante

e Discrepancia en la longitud de la pierna
e Enfermedad tromboembdlica

Otras complicaciones que pueden ocurrir con cualquier cirugia mayor, como las relacionadas con anestesia, pérdida de
sangre o reacciones transfusionales, también pueden desarrollarse durante o después de la artroplastia articular y
deben considerarse y discutirse con el paciente antes de la operacién.

La mortalidad postoperatoria después de la artroplastia total de cadera ha disminuido a niveles bajos, con estimaciones
que citan una tasa de mortalidad de 30 dias o0 90 dias de menos de 1 por ciento.

Indicaciones

La artroplastia total de cadera (THA) esta indicada en pacientes que han fracasado en las opciones de tratamiento
quirdrgico conservador o previo para una articulacién de cadera deteriorada y que contindan teniendo un dolor
debilitante persistente y una disminucién significativa de las actividades de la vida diaria. THA también puede estar
indicado incluso en ausencia de dolor intenso °.

Contraindicaciones: la artroplastia total de cadera no debe realizarse en una serie de entornos clinicos, que incluyen:

e Infeccion activa (local o sistémica)

e Problemas médicos importantes preexistentes (Infarto de miocardio reciente, angina inestable, insuficiencia cardiaca o
anemia grave)

e Inmadurez esquelética

e Paraplejia o tetraplejia

e Debilidad muscular permanente o irreversible en ausencia de dolor

La artroplastia total de cadera se puede realizar con anestesia general o anestesia neuroaxial.



Analgesia posoperatoria se define como una estrategia multimodal para el control del dolor postoperatorio puede incluir
paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides, técnicas de anestesia regional y opiaceos.

La duracion tipica de hospitalizacion después de la artroplastia total de cadera es de uno o dos dias.

La movilizacion y la fisioterapia se inician tan pronto como sea posible para facilitar la recuperacion de la funcion y
ayudar a prevenir la trombosis venosa profunda.

Una evaluacién preoperatoria cuidadosa es esencial para ayudar a diagnosticar la patologia de la cadera, identificar
candidatos quirurgicos apropiados, ayudar con la planificacién quirdrgica y minimizar las complicaciones perioperatorias
y postoperatorias &

ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA

La artroplastia total de rodilla, también conocida como reemplazo total de rodilla, es uno de los procedimientos
ortopédicos mas comunmente realizados.

La articulacion de la rodilla normal funciona como una bisagra compleja, que permite principalmente la flexién y la
extension pero también permite la rotacién y el deslizamiento. La articulacion de la rodilla se compone de tres
compartimentos: lateral, medial y patelofemoral. El dafio al cartilago de uno o mas compartimentos puede ser el
resultado de osteoartritis (idiopatica o postraumatica), artritis inflamatoria (reumatoide, psoriasica, etc.), necrosis
avascular, tumores o deformidades congénitas 7

La artroplastia total de rodilla consiste en la reseccion de las superficies articulares afectadas de la rodilla, seguido de
una nueva superficie con componentes protésicos de metal y polietileno. Para el paciente seleccionado correctamente,
el procedimiento produce un alivio significativo del dolor, asi como una mejor funcion y calidad de vida.

La indicacién principal para la artroplastia total de rodilla es para aliviar el dolor asociado con la artritis de la rodilla en
pacientes que han fracasado en tratamientos no quirurgicos.

Las tasas de mortalidad general de la rodilla total y la artroplastia total de cadera son similares, aproximandose del 0,5
al 1 por ciento por afio.

Se debe realizar una evaluacion preoperatoria cuidadosa para determinar el diagnostico correcto, identificar la
necesidad de cirugia, ayudar con la planificacion quirdrgica y prevenir complicaciones en el periodo perioperatorio 8,
Una evaluacion preoperatoria completa incluye:

e Historial

e Examen fisico

e Estudios de imagenes

e Estudios de laboratorio

e Revision de alternativas de tratamiento

e Discusion de los riesgos y beneficios del procedimiento, calendario y las alternativas

La artroplastia de rodilla se puede realizar con anestesia general o anestesia neuroaxial.

Analgesia postoperatoria: el objetivo del tratamiento del dolor después del reemplazo total de rodilla es proporcionar una
analgesia efectiva que permita la rehabilitacion inmediata y la movilizacién temprana. Las estrategias multimodales para
el control del dolor postoperatorio después de la artroplastia total de rodilla pueden incluir acetaminofén, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), técnicas de anestesia regional, infiltracién de anestésico local periarticular y
opiaceos.

El tratamiento posoperatorio incluye la profilaxis contra la infeccion y la tromboembolia venosa, asi como la terapia fisica
apropiada para lograr el mejor movimiento posible de la rodilla y una rehabilitacion segura que sea factible.

Para el paciente seleccionado adecuadamente, el procedimiento produce un alivio significativo del dolor, asi como una
mejor funcién y calidad de vida.

ANALGESIA POSTOPERATORIA

Los criterios de seleccién de la analgesia postoperatoria deben adaptarse al tipo de intervencién quirurgica, el tipo de
abordaje quirargico, los factores de riesgo asociados al paciente y las caracteristicas del establecimiento donde se
realiza la misma.



La eficacia, la variacion individual y la naturaleza de la enfermedad se debe tener en cuenta el mayor o menor grado de
incidencia de los efectos adversos, las interacciones con otros farmacos que esté recibiendo el paciente y, por supuesto,
su coste °.

La mejor conducta es prevenir los eventos toxicos de estos farmacos. Existen tres puntos clave al respecto:

vigilancia de la dosis maxima, técnica analgésica adecuada y la monitorizacion clinica continua.

Los objetivos del manejo del dolor perioperatorio son aliviar el sufrimiento, lograr la movilizacion temprana después de la
cirugia, reducir la duracion de la estadia en el hospital y lograr la satisfaccion del paciente. Los regimenes de control del
dolor deben tener en cuenta la condicion médica, psicoldgica y fisica; edad; nivel de ansiedad; procedimiento quirurgico;
preferencia personal; y respuesta a agentes dados. La estrategia 6ptima para el control del dolor perioperatorio consiste
en la terapia multimodal para minimizar la necesidad de opioides. La prescripcion excesiva de opiaceos ha alcanzado un
nivel critico en todo el mundo, y la cirugia puede ser el desencadenante del uso de opiaceos a largo plazo en muchos
pacientes. 10.

El dolor perioperatorio es el resultado de la inflamacion causada por un trauma tisular (es decir, incisidon quirdrgica,
diseccion, quemaduras) o lesion directa del nervio (es decir, corte transversal del nervio, estiramiento o compresion). El
paciente siente dolor a través de la via del dolor aferente, que es el objetivo de varios agentes farmacolégicos.

El traumatismo tisular libera mediadores inflamatorios locales que pueden producir una sensibilidad aumentada a
estimulos en el area que rodea una lesion (hiperalgesia) o una percepcion errénea del dolor a estimulos no nocivos
(alodinia). Otros mecanismos que contribuyen a la hiperalgesia y la alodinia incluyen la sensibilizacion de los receptores
de dolor periféricos (hiperalgesia primaria) y el aumento de la excitabilidad de las neuronas del sistema nervioso central
(hiperalgesia secundaria) "

ANALGESIA PREVENTIVA

El manejo del dolor postoperatorio ha evolucionado desde la administracién Unica de medicacién opioide en respuesta
al dolor hasta la administraciéon de una variedad de medicamentos y el uso de técnicas para prevenir el dolor agudo y
cronico. El concepto de analgesia "preventiva", es decir, que las estrategias analgésicas administradas antes de la
incision quirurgica o estimulo pueden modificar el procesamiento periférico y del sistema nervioso central de estimulos
nocivos, reduciendo asi la sensibilizacion central, la hiperalgesia y la alodinia sigue siendo controvertido. Varios estudios
han concluido que el tiempo preoperatorio no es necesario para lograr una reduccién en el dolor postoperatorio y el uso
de opioides.

Un enfoque mas amplio para la reduccién del dolor postoperatorio agudo y cronico es el concepto de analgesia
"preventiva". El objetivo de la analgesia preventiva es reducir la sensibilizacion mediante estimulos nocivos
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios, mediante tratamientos administrados en cualquier momento en el
periodo perioperatorio. Un analgésico preventivo es eficaz cuando el dolor postoperatorio o el consumo de analgésicos
se reduce mas alla de la duracion de la accion del farmaco o técnica de tratamiento.

Existen muchas técnicas analgésicas preventivas efectivas que utilizan diversos agentes farmacoldgicos e
intervenciones. Reducen la activacion de los nociceptores (receptores del dolor) al bloquear o disminuir la activacién del
receptor e inhibir la produccion o la actividad de los neurotransmisores del dolor. El resultado final es una reduccién en
el uso de opiaceos postoperatorios y efectos secundarios relacionados con los opiaceos 12

Enfoque general: el control efectivo del dolor postoperatorio comienza mucho antes del dia de la cirugia. Tener un
enfoque multimodal no significa necesariamente hacer lo mismo para cada paciente, todas las veces. Por el contrario,
un enfoque multimodal actia como una lista de verificacién para garantizar que todas las categorias aplicables de
analgésicos se consideren, seleccionen y dosifiquen de acuerdo con las necesidades del paciente individual. Un objetivo
principal del tratamiento del dolor perioperatorio es que el paciente se sienta comodo cuando despierta de la anestesia,
con una transiciéon suave de la sala quirdrgica a la atencién postanestésica.

Estos pacientes a menudo requieren un enfoque multimodal mas complejo para el control del dolor perioperatorio, con
dosis mas altas de opioides por via intravenosa y opiaceos de accion prolongada.

Analgésicos orales: hay una amplia variedad de analgésicos orales disponibles para el tratamiento del dolor agudo tanto
antes como después de la cirugia. Las opciones incluyen paracetamol, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), opioides, medicamentos combinados, agonistas alfa2 y anticonvulsivos.

Opioides orales: cuando el paciente puede tolerar la medicacion oral, el régimen de opiaceos para pacientes con dolor
moderado a intenso puede cambiarse de opiaceo oral a oral, incluidos oxicodona, hidrocodona, hidromorfona, morfina o
medicamentos combinados.
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OPIOIDES

El término opioide se refiere a los compuestos con relacién estructural a productos encontrados en el opio, una palabra
derivada de opos, palabra griega para “jugo”, pues los opioides naturales se derivan de la resina de la amapola,
Papaver somniferum.

Un opioide es una sustancia, que sin importar su estructura, tiene propiedades funcionales y farmacolégicas de un
opioide.

La primera referencia al opio se encuentra en los manuscritos de Teofrasto en el siglo Ill a.C. Los médicos arabes
conocian bien los usos del opio; los comerciantes arabes introdujeron la droga hacia el Oriente, donde se empleaba
principalmente para el control de la disenteria.

El opio contiene mas de 20 alcaloides diferentes. En 1806, Frederich Sertirner, un asistente de farmacéutico, reporté el
aislamiento por cristalizacién de una sustancia pura en el opio a la que dio el nombre de morfina 3.

RECEPTORES OPIOIDES

Los tres receptores opioides son Mu, Kappa, Delta y receptor orfanina, pertenecen a la familia de rodopsina, se han
desarrollado agonistas de alta selectividad que muestran afinidad especifica para su respectivo sitio de unién y para los
sistemas de expresion clonados en la activacion acoplada a proteina G.

Estructura del receptor: cada receptor consiste de un extremo N-terminal extracelular, siete hélices transmembrana, tres
asas extracelulares e intracelulares y un extremo C-terminal intracelular caracteristico de los GPCR. Los receptores de
opioides también poseen dos residuos de cisteina conservados en la primera y segunda asas extracelulares, que
forman un puente de disulfuro.

Las caracteristicas estructurales comunes que constituyen el mensaje son: un nitrégeno ionizado, un anillo fendlico (que
en combinacién con un nitrégeno ionizado da origen a tiamina) y un dominio hidréfobo.

La unidon de un agonista da origen a cambios conformacionales en los receptores, lo que inicia un ciclo de
activacion/desactivacion de proteina G. Los receptores se acoplan en gran medida a través de proteinas Gi/Go

sensibles a la toxina de pertussis (en ocasiones a GS o] GZ). Al momento de la activacion del receptor, el acoplamiento

de Gi/Go da origen a un gran numero de eventos intracelulares, lo que incluye: inhibicion de la actividad de

adenililciclasa, reduccion en la abertura de conductos de Ca2 controlados por voltaje, estimulacion de la corriente de K a
través de varios conductos, lo que incluye conductos de K rectificadores en sentido interno activados por proteina G
(GIRK, G protein-activated inwardly rectifying K channels), activacién de fosfocinasa G y fosfolipasa C 1

Los opioides producen diversos efectos que son compatibles con la funcion que desempefian en los sistemas organicos
a los cuales estan asociados los receptores. El uso clinico primario de los opioides es por sus propiedades analgésicas.
En el sistema nervioso tales efectos varian desde analgesia hasta efectos en la motivacion y alteracion del estado
afectivo (euforia), excitacién y varios procesos autonémicos, hormonales y motores. En la periferia, los opioides pueden
influir en diversos sistemas visceromotores, lo que incluye aquellos relacionados con la motilidad gastrointestinal y el
tono del musculo liso.

En los seres humanos, los farmacos similares a la morfina producen analgesia, somnolencia, cambios en el estado de
animo y sedacion.

Nocicepcién aguda: la activacién aguda de aferentes sensoriales pequefias con umbrales altos (fibras A delta y fibras
C) genera un estimulo transitorio hacia la médula espinal, lo que a su vez ocasiona la activacion de neuronas que se
proyectan al talamo del lado opuesto y de ahi a la corteza somatosensorial. Una proyeccién espinal paralela se dirige a
la porcion interna del tdlamo y de ahi a la corteza del cingulo. La respuesta producida por la activacion aguda de este
sistema ascendente es suficiente para evocar una respuesta dolorosa.

Lesion de los tejidos: después de una lesion histica o inflamacion local (p. ej. quemadura cutanea local, dolor dental,
articulacion afectada por traumatismo), se origina un estado doloroso continuo que se caracteriza por sensacién urente,
dolor pulsatil o continuo y una respuesta dolorosa anormal (hiperalgesia) y pueden ser evocados por estimulos por lo
demas inocuos o que producen lesion leve refleja los efectos de los factores activos (como prostaglandinas, bradicinina,
citocinas, iones hidrogeno, entre muchos otros mediadores) liberados en el sitio de la lesién, los cuales tienen la
capacidad de activar las terminales de aferentes pequefias con umbral elevado (fibras Ay C) y reducen la intensidad del
estimulo necesario para activar estas aferentes sensoriales.
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Las acciones analgésicas de los opioides después de la administracion sistémica parecen representar acciones en el
encéfalo, médula espinal y en algunos casos en la periferia.

Los opioides pueden ocasionar somnolencia y alteracion cognitiva. Tal depresion puede aumentar la afeccion
respiratoria. Estos efectos se notan de manera mas tipica después del inicio del tratamiento con opioides o después de
incrementar la dosis y se resuelven luego de unos cuantos dias. Al igual que con la depresion respiratoria, el grado de
efecto farmacologico puede incrementarse por diversos factores predisponentes del paciente, como demencia,
encefalopatias o tumores cerebrales asi como otros farmacos depresores entre los que se incluyen inductores del
suefo, antihistaminicos, antidepresivos y ansioliticos ',

PRODUCCION DE NAUSEA Y EFECTO EMETICO.

La morfina y opioides relacionados producen una amplia gama de efectos indeseables, lo que incluye depresion
respiratoria, nausea, vomito, mareos, confusion mental, disforia, prurito, estrefiimiento, incremento de la presion en las
vias biliares, retencion urinaria e hipotension.

La nausea es la sensacion prodromica que es una caracteristica comun de las molestias gastricas que se asocian con
disminucion de la motilidad gastrica y aumento de las secreciones. El vémito es la secuela motora de la nausea; es un
reflejo complejo que se caracteriza por contraccion simultanea de los musculos que participan en la inspiracién-
espiracion, del incremento de la presion gastrica, relajacion del esfinter esofagico y propulsién retrograda refleja del
contenido gastrico. La nausea y vémito producidos por los farmacos del grupo de la morfina son efectos secundarios
causados por estimulacion directa de los quimiorreceptores en la zona emética en el area postrema del bulbo raquideo.
Todos los agonistas de utilidad clinica producen cierto grado de nausea y vomito.

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 son el tratamiento de la nausea y vomito inducidos por opioides. Los

procinéticos como la metoclopramida también son de utilidad como farmacos contra la nausea y vomito; no obstante, es
obligado tener gran cuidado por la propension de la metoclopramida a causar discinesia tardia.

TRAMADOL

El uso de opioides es la terapia mas utilizada para el tratamiento del dolor postoperatorio. El Clorhidrato de Tramadol,
ha demostrado tener afinidad (aunque baja) por los receptores opioides Mu, Kappa y Delta. La baja afinidad del
tramadol por estos receptores, explica en parte su accién analgésica, pues se conoce que estos receptores modulan el
dolor a nivel central y espinal respectivamente, un segundo mecanismo de accion del tramadol, plenamente demostrado
en la actualidad y que complementa su efectividad analgésica es la de impedir la recaptacién de noradrenalina y
serotonina en las vias descendentes nerviosas que controlan la percepcion de los estimulos dolorosos en la médula
espinal e,

Es un 4-fenil-piperidina de la codeina. Su formula quimica es cis-2-[(dimetilamonio) metil]-1-(3-metoxifenil)-
cyclohexanol, 10 veces menos potente que la morfina. Esta constituido por una mezcla racémica con dos enantiomeros
con efectos separados a nivel opioide y no opioide; se presenta en la mezcla racémica del isémero trans debido a que
bajo esta forma tiene un efecto mas potente. Es un agonista débil a todos los receptores opioides con alguna
selectividad para los Mu, pero la afinidad es de 1 000 a 6 000 veces menor que la morfina y tiene escaso efecto sobre
los Kappa y Delta.

El metabolito O—desmetiltramadol presenta mayor afinidad por los receptores centrales Mu (200 veces), con una
potencia analgésica de dos a cinco veces mayor.

Inhibe la recaptacion neuronal de serotonina y norepinefrina, efectos que sugieren otro mecanismo adicional de tipo no
opioide, que da lugar a fendmenos de inhibicion de las vias descendentes supraespinales de estirpe serotoninérgica
(mecanismo monoaminérgico de analgesia) y adrenérgica alfa 2 .

Biodisponibilidad de 68 a 70%, aunque puede llegar a ser de 90 a 100% con dosis repetidas, lo que permite su
administracion por diferentes vias: intravenosa e intramuscular 100% y rectal 78%.

Metabolizado ampliamente por el higado; en fase | hasta 86% se metaboliza por procesos de N-desmetilacion y O—
desmetilacién; este ultimo metabolito (M1 O—desmetiltramadol) es 2 000 veces mas potente, metabolizado por la enzima
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CYP2 D6 (con variantes genéticas), en tanto que el N—demetil es metabolizado por la CYP2B6. Se han registrado hasta
23 metabolitos con intervencion de la enzima CYP3A4. En reacciones de fase Il en forma de glucuronato, 90% de estos
productos se eliminan por la orina y el resto por las heces. En pacientes con insuficiencias hepatica y renal el farmaco y
sus metabolitos se acumulan y las dosificaciones se deben reducir.

Después de una dosis intravenosa de 100 mg se alcanzan niveles plasmaticos maximos de 613 ng/mL a los 15 minutos
y disminuyen a 409 ng/ml dos horas después, en tanto que por via oral solamente se obtienen de 280 a 308 ng/mL. La
concentracion plasmatica para analgesia se ha considerado entre 100 a 300 ng/mL, lo que muestra una gran
variabilidad en la respuesta.

No modifica la presion intracraneal ni la presion de perfusion cerebral, tiene escaso efecto cardiovascular.

Comparte los efectos colaterales de los opioides: nausea y vomito (30 a 35%).

No libera histamina, prurito sélo ocasionalmente, sin efecto inmunosupresor.

Se pueden presentar en forma colateral mareo (26 a 33%), cefalea (18 a 32%), somnolencia y obnubilacion (16 a 25%),
sudoracion y un estado de letargo con actitud de “indiferencia”, boca seca y ocasionalmente rash cutaneo. Las
manifestaciones de toxicidad incluyen temblor y convulsiones.

Las dosis recomendadas van de 1 a 2 mg/kg iniciales y se puede repetir el 50% de la dosis inicial cada seis a ocho
horas, con un maximo de 600 mg en 24 h durante dos a tres dias; hay que recordar su efecto acumulativo (metabolitos)
y asociarlo con medicacion antiemética 7,

Tramadol tiene una biodisponibilidad absoluta del 41-84 % lo que es favorable con relacién a otros analgésicos de
accion central y un tiempo de vida biolégica media de 6h, el comienzo de accion es de 5 a 10 minutos en la aplicaciéon
intravenosa y después de su administracion oral, es ampliamente metabolizado en el higado (85 % de una dosis oral es
metabolizada por esta via) y aproximadamente el 90 % es excretada por los riflones y un 10 % aparece en las heces
fecales.

El uso del clorhidrato de tramadol se ha extendido ampliamente convirtiéndose en uno de los analgésicos opioides mas
usados y comercializados en el mundo 18

OXICODONA

La oxicodona es un opioide semisintético derivado de la tebaina, un alcaloide del opio, agonista puro con afinidad por
los receptores Mu y en menor grado por los receptores Kappa, sin techo terapéutico, disponible en México desde Junio
del 2004 en forma de preparados de liberacion controlada (comprimidos de 10, 20, 40 y 80 MG) y recientemente
comercializados los preparados de liberacion inmediata (capsulas de 5, 10 y 20 mg) asi como también en solucion oral
(concentrado de 10 mg/ml).

Tiene algunas caracteristicas que la acercan al opioide ideal: corta vida media, larga duracion de su accion,
farmacocinética predecible, facil titulacién y efectos adversos tolerables. La oxicodona representa una alternativa mas
para el tratamiento del dolor moderado-intenso, asi como para la rotacion de opiodes, para conseguir un equilibrio entre
la analgesia y la toxicidad. Se ha visto que existe una variabilidad individual en la respuesta a los diferentes opiodes.
Esto es debido a las variaciones existentes en cada persona, en su capacidad enzimatica, composicion genética,
cambios farmacocinéticos y sensibilidad especifica para los efectos no deseados 9,

La via de administracion mas frecuente de la oxicodona es la oral. Su biodisponibilidad es de un 60% con una gran
variabilidad interindividual de un 50- 87%.

Los preparados de liberacién controlada de Oxicodona se basan en un sistema especial de liberacién con una
biodisponibilidad que no se afecta por la ingesta de alimentos o por la edad, permitiendo una liberacién bifasica de la
oxicodona, con una primera fase de absorcion rapida producida por disolucion (vida media de absorcion de 37 minutos)
en la que se absorbe un 38% de la dosis y una segunda fase de absorcion mas lenta producido por difusién (vida media
de absorcion de 6.2 horas) en la que se absorbe el resto de la dosis. Esto permite la administracion de los preparados
de liberacion controlada cada 12 horas o como maximo cada 8 horas, de esta forma se consigue un efecto analgésico
en aproximadamente 1 hora en el 90% de los pacientes y se mantienen durante 10-12 horas.

La oxicodona tiene un metabolismo de primer paso hepatico cuando se administra por via oral y es metabolizada en el
higado por el sistema citocromo P450 2D6 (CYP2D6) en su mayoria por N-desmetilacion a Noroxicodona y por O-
desmetilacién a oximorfona.
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La noroxicodona es el metabolito mas abundante, con poco efecto analgésico y no contribuye a la accién analgésica de
la oxicodona. La oximorfona se da en pequefas concentraciones y es 14 veces mas potente que la oxicodona pero no
tiene efecto farmacoldgico 20,

La oxicodona, noroxicodona y oximorfona se excretan por la orina en forma libre y como glucurono- conjugados por lo
que pueden acumularse en pacientes con insuficiencia renal sobre todo grave, siendo necesario comenzar el
tratamiento con dosis mas bajas (un tercio o la mitad de la dosis habitual) y realizar un ajuste muy individualizado de la
dosificacion.

El volumen de distribucion es de 2-3 L/kg comparable a la morfina, pero la eliminacion es mas lenta. La vida media de
eliminacion es aproximadamente de 3 horas tras la administracién oral de los preparados de liberacién inmediata o de la
administracién intravenosa y tras la administracion de los preparados de liberacidon controlada es de aproximadamente
6.5-8 horas. La concentracion plasmatica maxima se alcanza en aproximadamente 25 minutos después de la
administracién intravenosa y 1.3-2.6 horas después de la administracion de la oxicodona de liberacion inmediata y
controlada respectivamente. Se alcanza unos niveles plasmaticos estacionarios en 24-36 horas y su fijacion a las
proteinas son del 38-45%.

En la insuficiencia hepatica hay una alteracion del sistema enzimatico citocromo P 450, lo que obliga a disminuir la
dosis. ElI gen CYP2D6 tiene 3 mutaciones posibles, los pacientes que tengan alguna de éstas, es mas probable que
presenten cierta toxicidad por la oxicodona. En los pacientes con cirrosis hepatica terminal se observa aumentos de los
niveles21plasméticos de la oxicodona y una gran prolongacion de su vida media de eliminacién plasmatica hasta 13,9
horas “'.

Por lo tanto en los pacientes con lesiones hepaticas se recomienda reducir la dosis (un 50% o menos de la dosis
habitual) e incrementar el intervalo de tiempo entre una y otra dosis dependiendo del grado de afectacién de la funcion
hepatica. En los pacientes con trasplante hepatico se normaliza los parametros farmacocinéticas por lo tanto no es
necesario ajustar la dosis 2

La oxicodona es un agonista puro de los receptores mu, con una afinidad menor por dichos receptores que la morfina o
la metadona y con accién sobre los receptores k.

La oximorfona, el metabolito activo de la oxicodona, tiene una mayor afinidad por los receptores Mu. Estudios en ratas
indican que este metabolito podria ser importante en la analgesia. También se ha demostrado en ratas deficientes en el
enzima CYP2D1, que es necesaria para la O-desmetilacién de la oxicodona en las ratas y de varios antagonistas de
receptores opiodes, que los efectos antinociceptivos de la oxicodona podrian ser mediados por los receptores. Esta
diferencia en el mecanismo de accién de la morfina y la oxicodona permite que la administracion conjunta de dosis
subanalgésicas de morfina y oxicodona en ratas produzca un efecto analgésico muy marcado con menores efectos
indeseables. Sin embargo esto no se ha podido demostrar en humanos z,

La oxicodona oral tiene aproximadamente el doble de potencia analgésica que la morfina y es antagonizada por la
naloxona.

Los efectos adversos inducidos por la oxicodona de liberacidon prolongada son minimos y se reducen a lo largo del
tiempo. El vomito, las nauseas, las alucinaciones y el prurito se dan con menos frecuencia que con la morfina. Sin
embargo el estrefiimiento es mas intenso, lo que debe prevenirse mediante medidas dietéticas y el uso de laxantes si
fuera necesario **

EVALUACION DEL DOLOR

El dolor es una experiencia perceptiva multidimensional que provocara una respuesta en la persona que lo siente. Esta
respuesta consta de las expresiones verbales del paciente sobre su dolor, sus reacciones conductuales y los
indicadores fisioldgicos del estrés que constituye la experiencia del dolor.

El dolor, considerado como variable latente, sélo puede valorarse a través de estas diferentes clases de respuestas.
Siempre que sea posible, es preferible la autoevaluacion por el paciente, ya que presenta mayor validez.

En cualquier proceso de medida, es necesario comenzar por definir el objeto que se va a medir. Después, se trata de
comprender cuales son los atajos intelectuales y metodolégicos inducidos por el procedimiento mismo de la medida. Por
ultimo, se deben seleccionar las herramientas adecuadas para objetivar las informaciones pertinentes desde el punto de
vista clinico.

El dolor corresponde a una experiencia desagradable bastante comun, asociada a una enfermedad o a una herida que
se traduce en diversas consecuencias organicas y psicoldgicas.
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La International Association for the Study of Pain (IASP) ha intentado sintetizar estas dimensiones y ha propuesto una
definicion que sirve de punto de referencia para las reflexiones de los clinicos y de los investigadores %,

Se puede considerar el dolor como una percepcion que provoca una respuesta. La idea de percepcién sobreentiende la
instauracion de un proceso cognitivo de interpretacion de informaciones sensoriales. La organizacién de una respuesta
implica la integracion de otros tipos de informaciones como las expectativas y representaciones del individuo.

La percepcion subjetiva del dolor es el resultado de la integracion de tres componentes: un componente sensorial y
discriminativo, un componente afectivo-motivacional y un componente cognitivo-evaluador.

La respuesta a esta percepcion incluye reacciones motoras involuntarias (reflejas) y voluntarias, pero también
programas de adaptacioén al estrés (es decir, respuestas fisioldgicas), procesos de comunicacién social y estrategias de
adaptacion.

El dolor no puede ser objeto de una observacion directa y por tanto de una medida llamada objetiva

El dolor se puede también conceptualizar con niveles, desde «ningun dolor» hasta «el peor dolor». Medir el dolor de un
paciente consiste en determinar su localizacion a lo largo de la escala de dolor. Esta escala puede materializarse con
situaciones que van a generar una cierta cantidad de dolor. Los elementos que forman el cuestionario constituyen las
graduaciones de la escala.

Se utiliza el término de evaluacién ya que requiere una unidad de medida constante y, por tanto, una cantidad de dolor
idéntica entre las graduaciones de la escala.

Puede establecerse esta unidad de medida constante y reproducible para cuestionarios mediante modelos
probabilisticos reagrupadosze.

La eleccién de la herramienta se basa en diferentes criterios. El terapeuta debe seleccionar primero una herramienta
que presente buenas cualidades metrologicas. Las principales cualidades metroldgicas de una herramienta son la
validez, la fiabilidad y la sensibilidad al cambio.

La sensibilidad al cambio es la capacidad del instrumento para detectar y objetivar una modificacion del estado de la
variable medida. La herramienta debe adaptarse al entorno clinico en términos de facilidad de uso, duracién del
cuestionario y coste.

El dolor se puede también representar con niveles, desde «ningun dolor» hasta «el peor dolor». Medir el dolor de un
paciente consiste en determinar su localizacién a lo largo de la escala de dolor.
La autoevaluacion por el paciente esta considerada como la medida mas valida de la experiencia del dolor

ESCALA VISUAL ANALOGICA

La escala visual analdgica (EVA) se presenta bajo la forma de una linea, casi siempre horizontal y habitualmente de 10
cm de largo. Los extremos se definen con términos que traducen por un lado, la ausencia de dolor y por otro, un dolor
infinito (por ejemplo: «ningun dolor» y «el peor dolor imaginable»). La instruccion dada al paciente es la siguiente:
«Ponga una marca en esta linea en el lugar que mejor representa la intensidad de su dolor».

Es importante explicar al principio al paciente el uso de la escala y proporcionarle instrucciones estandarizadas para que
el paciente reciba las mismas instrucciones en cada evaluacion. El examinador debe evitar influir en el resultado
queriendo ayudar al paciente a responder o porque crea que el paciente infravalora o supravalora su percepcion.

Se emplea desde la década de 1960 para evaluar el dolor agudo y crénico.

Esta escala esta dividida en milimetros y produce una escala de 101 puntos. Esta gran cantidad de categorias de
respuestas hace que la EVA sea potencialmente mas sensible al cambio que otras herramientas con un nimero mas
limitado de categorias de respuesta. Sin embargo, para algunos autores, esta resolucién de 101 niveles sobrepasa con
mucho la capacidad discriminativa de los pacientes.

ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR
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El uso de la escala numérica (ENA) requiere pedir al paciente que evalue su dolor de 0 a 10 o de 0 a 100.

Esta escala presenta la ventaja de que puede realizarse de manera oral y escrita. Se ha demostrado su validez para
evaluar el dolor. El grupo de expertos de la Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials
(IMMPACT) recomienda esta escala para los ensayos clinicos realizados en pacientes con dolor agudo y croénico.

Recomiendan asi mismo un formato especifico: 11 niveles con el 0 para «ningun dolor» y el 10 para «el peor dolor
imaginable» 2128 Escala numerada del 0-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el paciente selecciona el
numero que mejor evalua la intensidad del sintoma.

0-3 LEVE
4-7 MODERADO

8-10 SEVERO

Escala visual analégica

No dolor I | El peor de los dolores
100 mm

Escala numérica
No dolor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 El peor de los dolores
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la diferencia en la eficacia y seguridad (variable dependiente) entre la administracion de Oxicodona via oral
(Grupo 1) comparada con tramadol via intravenosa (Grupo 2) [Variables independientes] para la analgesia
postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor?

JUSTIFICACION

El control del dolor postoperatorio, es un gran problema, se necesitan indicaciones precisas para su anticipacion,
prevencion, tratamiento o su paliacion en la mejor manera, con el adecuado manejo farmacoldgico, el control debe ser
en contexto «perioperatorio» (antes, durante y después) .

El alivio del dolor perioperatorio impacta en la calidad de su recuperacion y en los familiares, pues el control mejora las
condiciones del enfermo facilitando su recuperacion y evita eventos adversos debidos a la postracion del individuo,
disminuyendo la estancia hospitalaria.

OBJETIVOS
General

« Medir la eficacia analgésica y seguridad entre la administraciéon de Oxicodona via oral comparada con tramadol
via intravenosa para la analgesia postoperatoria en pacientes con cirugia ortopédica mayor.

Especificos

1. Identificar la intensidad del dolor posterior a la intervencion quirdrgica en los sujetos de cada brazo de
tratamiento

2. Conocer el tiempo de la intervencion quirdrgica a que fueron sometidos los sujetos de estudio.

3. Conocer la prevalencia de las Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM), derivadas de la atencion
terapéutica que ocurren durante el periodo de estudio.

4. Cuantificar el nimero de pacientes que presentan RAM a alguno de los farmacos en estudio.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio piloto, comparativo, prospectivo, longitudinal, aleatorio, ciego simple.

UNIVERSO DE TRABAJO

El estudio se llevara a cabo en pacientes adultos (mayores de 18 afos) sometidos a cirugia ortopédica mayor
programada en el periodo de Enero - Abril 2018 en el Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos que cumplan los
criterios de inclusién para manejo de dolor postoperatorio agudo con Oxicodona via oral vs Tramadol via intravenosa.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edad = 18 afos.

Pacientes derechohabientes de petréleos mexicanos.

Ambos sexos.

Que sepan leer y escribir.

Pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor incluyendo Artroplastia total de rodilla, Artroplastia total de
cadera, Acromioplastia.

6. Sometidos a cualquiera de uno de los dos siguientes procedimientos a) Anestesia regional, b) Anestesia
general.

ok ON -~
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7. Con estado fisico |, Il de la American Society of Anesthesiologists (ASA) .
8. Que otorguen su consentimiento de informado para participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con insuficiencia hepatica demostrada por pruebas de funcionamiento hepatico con valores = 3
veces el valor basal.

2. Enfermedad hepatica subyacente: ictericia obstructiva, hepatitis aguda, hepatitis crénica sintomatica y/o con
datos histolégicos de hepatitis grave activa, cirrosis.

3. Pacientes con enfermedad renal cronica ERC establecidas por la KDOQI en estadio mayor a Il ( Tasa de
filtracion glomerular 60-89 ml).

4. Creatinina sérica mayor a 1.4 mg/dL.

5. PACIENTES CON ENFERMEDAD RESPIRATORIA (ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA CLASIFICACION
GOLD 2 0 MAYOR, SINDROME DE APNEA E HIPOPNEA OBSTRUCTIVAS DEL SUENO).

6. Pacientes con sospecha o confirmacion clinica de alergia al hidrocloruro de oxicodona o tramadol.

7. Historial de abuso drogas en los tres ultimos meses.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes hemodinamicamente intestables con posibilidad de reintervencion quirdrgica y/o pase a Unidad
de Terapia Intensiva.

2. Pacientes que presenten reacciones anafilacticas o alérgicas en el tiempo del procedimiento o a cualquiera

de los medicamentos utilizados en el periodo trans y postanestésico.

Pacientes que se rehusen a participar en el estudio.

4. Pacientes que abandonen el estudio.

w
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RIESGO DE LA INVESTIGACION

Riesgo minimo

COBERTURA DE ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se realizara con base en la Ley General de Salud que establece los lineamientos y principios
a los cuales debera someterse la investigacion cientifica y tecnolédgica destinada a la salud. Asi mismo, la investigacion
no viola ninguna recomendacion y esta de acuerdo con éstas para guiar a los médicos en la investigacion biomédica,
donde participan seres humanos contenida en la declaracion de Helsinki, enmendada en la 41° Asamblea Médica
Mundial en Hong Kong en Septiembre de 1989 y Edimburgo, Escocia.

En el presente estudio se cuidara la integridad de los pacientes, los datos recolectados en el estudio se mantendran en
confidencialidad y anonimato.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio
Todos los pacientes contaran con una valoracion preanestésica.

Se entregara a firmar el consentimiento informado de anestesia general 6 anestesia locoregional previo procedimieto
anestésicoquirurgico, asi como el consentimiento informado para participar en el estudio.

Durante el procedimeinto incluyendo periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio se llevara a cabo monitoreo
estandar de signos vitales: Oxigenacion, Perfusién tisular, Frecuencia cardiaca y ritmo, Presion arterial, Temperatura,

Funcién neuromuscular, Profundidad de la anestesia.

Durante el estudio, se proporcionara atencion médica apropiada en caso de algun evento adverso.
Todos los eventos adversos se reportaran inmediatamente y se dara tratamiento médico especifico y seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Previa evaluacion y aceptacion por el Comité de Etica para la Investigacion y Autorizacién de Consentimiento Informado
por el paciente. Se incluiran a los pacientes en dos grupos mediante aleatorizacion.

1. Seleccion del paciente que va a ser sometido Cirugia ortopédica mayor electiva incluyendo Artroplastia
total de rodilla, Artroplastia total de cadera, Acromioplastia en el periodo de Enero 2018 a Abril 2018.

2. Se verifica que el paciente cumpla con criterios de inclusion para protocolo y valoracidon preanestesica
completa, estudios de laboratorio ( Biometria hematica completa, Quimica sanguinea, Tiempos de
coagulacién, Pruebas de funcién hepatica, Pruebas de funcién renal) con vigencia de 3 meses,
pacientes mayores a 45 afios contar con valoracion cardioldgica, riesgo anestésico quirurgico de la
American Society of Anesthesiologists, Indice de Masa Corporal.

3. Se explica procedimiento al paciente y se realiza firma de consentimiento informado.

4. Comprobacion en sala quirirgica de maquina de anestesia con circuito semicerrado, monitor, toma de
oxigeno, sistema de aspiracion funcionales.

5. Se comentara el protocolo al anestesiologo y se solicitara su apoyo para la administracion de los
farmacos durante el preoperatorio 6 transoperatorio, mismos que se entregaran acompafiados de un
sobre cerrado con los nombres de los grupos A y B, posterior a la apertura del sobre, el anestesidlogo
tratante administrara medicamento de acuerdo a posologia indicada.

6. Se instalara monitoreo al paciente con Presion arterial no invasiva, Electrocardiograma en derivaciones
DIl y V5, Frecuencia respiratoria ,Frecuencia cardiaca y Pulsioximetria previo a la medicacion con
registro de signos vitales basales.
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10.
11.

12.
13.

14.

15.

Procedimiento anestésico seleccionado por Anestesiélogo de acuerdo a tipo de cirugia, comorbilidades
del paciente y riesgos personalizados (Anestesia general o Anestesia neuroaxial).

En el grupo A, se administrara Oxicodona tabletas de liberacion prolongada 10 mg via oral en el periodo
preoperatorio (2 horas previas al inicio de la cirugia).

El grupo B, se administrara Tramadol solucion parenteral 100 mg via intravenosa durante periodo
transoperatorio (30 minutos previo término de la cirugia).

A todos los pacientes se administrara ondansetron 4 mg IV.

A todos los pacientes se administrara analgésico adyuvante no opioide durante periodo transoperatorio (
Ketorolaco o Paracetamol a dosis ponderal).

Se registrara tiempo quirdrgico.

Se registraran signos vitales cada 5 minutos durante periodo preoperatorio, transoperatorio y
postoperatorio.

Al termino de procedimento Anestesico-quirdrgico ingreso de paceinte a Unidad de Cuidados
Posanestésicos (UCPA)

Evaluacién de la Escala Numérica Analoga del dolor a la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas
y 24 horas posteriores al término de procedimiento quirdrgico con ayuda de la escala numerada del O-
10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el paciente selecciona el nimero que mejor evallua
la intensidad del sintoma. 0-3 dolor leve, 4-7 dolor moderado, 8-10 dolor severo.

Escala numérica

No dolor

16.

17.

18.

19.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 El peor de los dolores

Evaluacién de nausea y vomito posoperatorio en las 24 horas posteriores al término de procedimiento
quirurgico.

Registro de signos vitales en la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 24 horas posteriores al
término de procedimiento quirurgico.

Registro de grado de sedacion utilizando escala de Ramsay en la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas
, 6 horas y 24 horas posteriores al término de procedimiento quirurgico.

Alta del estudio

20. Se realizara un analisis descriptivo mediante medidas de tendencia central (media, mediana, porcentajes,
promedios), asi como un analisis inferencial con el uso de Chi cuadrada de Pearson con razén de momios para
las variables cualitativas segun se requiera; y en caso de aquellas variables cuantitativas y el analisis de
rangos con la prueba de Kruskal-Wallis.
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RECURSOS :

RECURSOS HUMANOS:

e Meédico Residente de Anestesiologia: Encargado de aleatorizar a los pacientes.

e Médico Residente de Anestesiologia: Encargado del registro de las variables y recoleccion de datos a su
egreso de sala quirurgica

o Meédico Adscrito al Servicio de Anestesiologia: Encargado del analisis de las variables.

RECURSOS MATERIALES:

Cuestionario de evaluacién, consentimientos informados, lapiz, goma, sacapuntas, boligrafo, calculadora, computadora,
impresora, hojas de papel, Oxicodona tabletas 10 mg liberacién prolongada, Tramadol solucién parenteral 100 mg
(d@mpolletas).

RECURSOS FiSICOS:

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.

RECURSOS FINANCIEROS:

El costo sera absorbido por la institucion hospitalaria, ya que ésta cuenta con los recursos humanos, fisicos y materiales
para llevarla a cabo.

DETERMINACION DE VARIABLES:

a) EDAD:

- DEFINICION CONCEPTUAL: tiempo que ha vivido una persona o ser vivo desde su nacimiento.
- DEFINICION EPIDEMIOLOGICA: Independiente.

- DEFINICION OPERACIONAL: tiempo que ha vivido una persona en afios cumplidos.

- ESCALA DE MEDICION: cualitativa nominal policotémica.

b) GENERO:

- DEFINICION CONCEPTUAL: condicién organica y anatémica que distingue ente el masculino y el femenino.
- DEFINICION OPERACIONAL: femenino/ masculino .

- ESCALA DE MEDICION: cualitativa nominal.

C) PESO:

- DEFINICION CONCEPTUAL: medida antropométrica que expresa el volumen corporal.

- DEFINICION OPERACIONAL: volumen corporal.

- ESCALA DE MEDICION: cuantitativa continua.

d) TALLA
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- DEFINICION CONCEPTUAL: medida antropométrica de la distancia existente entre la planta de los pies del
individuo a la parte mas elevada de la cabeza.

- DEFINICION OPERACIONAL: estatura.

- ESCALA DE MEDICION;: cuantitativa continua.

e) ESTADO FISICO DE LA AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS (ASA):

- DEFINICION CONCEPTUAL: Riesgo anestésico de acuerdo a estado fisico del paciente, circunstancias que
pueden afectar las decisiones sobre el riesgo peroperatorio y el manejo a través de una escala que los clasifica
del 1-6 segun su estado clinico.

- DEFINICION OPERACIONAL:

-Clase I: sano

-Clase Il Enfermedad sistémica controlada

-Clase lll: Enfermedad sistémica descontrolada

-Clase IV: Enfermedad sistémica grave que amenaza la vida

-Clase V: Enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa no mayor a 24 horas

-Clase VI: Muerte cerebral

- ESCALA DE MEDICION: cualitativa ordinal.
f) ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR

- DEFINICION CONCEPTUAL: La IASP define al dolor como una experiencia sensitivA y emocional
desagradable asociada a una lesion tisular real o potencial.

- DEFINICION OPERACIONAL: 0-3 DOLOR LEVE, 4-7 DOLOR MODERADO, 8-10 DOLOR SEVERO

- ESCALA DE MEDICION: cualitativa politomica.
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RESULTADOS

De acuerdo al objetivo general se compararon las variables antes mencionadas, con pruebas de Chi cuadrado y Kruska-

Wallis, a continuacion, se analizaran las variables:

De acuerdo a los objetivos particulares se realizé un analisis descriptivo de la muestra utilizada en éste estudio, la cual
consté de 79 pacientes , los cuales se agruparon en dos grupos: hombres y mujeres, encontrando que el 67.1% (53
pacientes mujeres) fué el grupo mayoritario y 32.9% (26 pacientes hombres).

El promedio de los datos demograficos de ambas poblaciones se distribuyé de la manera siguiente

Bl Masculino
B Femenino

Genero
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Masculino 26 32.9 32.9 32.9
Validos Femenino 53 67.1 67.1 100.0
Total 79 100.0 100.0
Genero
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De manera general se realizaron medidas de tendencia central encontrando la media de edad 59.49 afos, mediana 60
afios, moda 62 afios, rango 23 afios, minimo 49 afios, maximo 72 afios, desviacion estandar (+-) 4.1 afos, percentil 25:
57 afios, percentil 50: 60 afos , percentil 75: 62 afos.

Estadisticos

Edad Peso Kg Talla cm Tiempo quirurgico
min

Validos 79 79 79 74
N

Perdidos 0 0 0 5
Media 59.49 76.95 156.95 119.72
Mediana 60.00 77.00 156.00 120.00
Moda 62 80° 150 110°
Desv. tip. 4197 11.867 14.201 34.869
Rango 23 58 121 190
Minimo 49 49 56 30
Maximo 72 107 177 220

25 57.00 67.00 152.00 110.00
Percentiles 50 60.00 77.00 156.00 120.00

75 62.00 83.00 165.00 140.00

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.
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De acuerdo al diagnéstico, la distribucion fue como se detalla a continuacion:

Diagnéstico

Ol coxartrosis
W Fractura de cadera

Frecuencia |Porcentaje |Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Gonartrosis 39 49.4 49.4 49.4
Pinzamiento subacromial 22 27.8 27.8 77.2
Validos Coxartrosis 16 20.3 20.3 97.5
Fractura de cadera 2 2.5 2.5 100.0
Total 79 100.0 100.0
Diagnéstico
M Gonartrosis
[H Pinzamiento subacromial
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De acuerdo al tipo de cirugia, la distribucion fue la siguiente:

Cirugia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Artroplastia total de rodilla 39 494 494 494
Acromioplastia 22 27.8 27.8 77.2
Vélidos
Artroplastia total de cadera 18 22.8 22.8 100.0
Total 79 100.0 100.0
Cirugia

B Artroplastia total de rodilla
B Acromioplastia
[ Artroplastia total de cadera
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El estado fisico de los pacientes estudiados fue ASA Il y ASA lll, todos con enfermedad subyacente bajo control dentro
de las comorbilidades que se encontraron, Diabetes Mellitus tipo 2 fue 5 pacientes (6.3%), Hipertensién arterial
sistémica con 29 pacientes (36.7%), Tabaquismo 10 pacientes (12.7%), y en 35 pacientes no se encontraron

comorbilidades.

La distribucion de enfermedades fue la siguiente:

Diabetes
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Si 5 6.3 6.3 6.3
Validos No 74 93.7 93.7 100.0
Total 79 100.0 100.0
Diabetes
Hipertension
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Si 29 36.7 36.7 36.7
Validos No 50 63.3 63.3 100.0
Total 79 100.0 100.0
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Hipertension

Tabaquismo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Si 10 12.7 12.7 12.7
Validos No 69 87.3 87.3 100.0
Total 79 100.0 100.0
Tabaquismo

Wsi
Eno
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La técnica anestésica fue seleccionada por el médico anestesidlogo tratante tomando en cuenta técnica quirirgica,

region anatémica, comorbilidades del paciente, estado fisico, preferencia del anestesidlogo y del paciente.

B Neuroaxial
B General

Anestesia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Neuroaxial 49 62.0 62.0 62.0
Validos General 30 38.0 38.0 100.0
Total 79 100.0 100.0
Anestesia
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El total de pacientes fue de 79, de los cuales, a 40 pacientes se administr6 manejo analgésico preoperatorio con
Oxicodona 10 tabletas de liberacidon prolongada via oral, y a 39 pacientes se administré Tramadol 100 mg via
intravenosa durante periodo transoperatorio.

Analgesia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje
acumulado
Oxicodona 10mg Vo 40 50.6 50.6 50.6
Validos Tramadol 1mg/Kg IV 39 494 49.4 100.0
Total 79 100.0 100.0

Analgesia

M Oxicodona 10mg Vo
B Tramadol 1mgiKg IV
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Se registré la presencia de nausea y vomito posoperatorio en las 12 horas posteriores al término de procedimiento

quirdrgico, observando lo siguiente:

Efectos adversos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Nausea 11 13.9 13.9 13.9
Validos No 68 86.1 86.1 100.0
Total 79 100.0 100.0

Efectos adversos

BNausea
Eno
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Se registro el grado de sedacion utilizando escala de Ramsay observando en el 91.1% de los pacientes Grado |l

caracterizado por orientacion, tranquilidad y cooperacién; unicamente en el 8.9 % de los pacientes se observé un Grado

Ill en la escala de sedacion en las primeras 3 horas caracterizado por pacientes que Unicamente responden a estimulos

verbales.Posteriomente, en las horas 6 y 12, todos lo pacientes se encontraban con Ramsay grado |l

RAMSAY Post Qx

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
2 72 91.1 91.1 91.1
Vélidos 3 7 8.9 8.9 100.0
Total 79 100.0 100.0
RAMSAY Post Qx
80
60
s
b=
5
g 40
fr
20
0 T T
2 3

RAMSAY Post Qx
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Tabla de contingencia

RAMSAY Post Qx Total
2 3
Recuento 35 5 40
Oxicodona 10mg Vo

% dentro de Analgesia 87.5% 12.5% 100.0%
Analgesia

Recuento 37 2 39

Tramadol 1Tmg/Kg IV

% dentro de Analgesia 94.9% 51% 100.0%

Recuento 72 7 79
Total

% dentro de Analgesia 91.1% 8.9% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig.  asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.329° 1 .249
Correccion por continuidad® | .573 1 449
Razon de verosimilitudes 1.371 1 242
Estadistico exacto de Fisher 432 .226
Asociacion lineal por lineal 1.312 1 .252
N de casos validos 79

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.46.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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En la siguiente tabla de contingencia se compara una variable dicotomica vs otra variable dicotomica, en éste
caso se hizo la comparacion en la Escala numérica analoga de dolor de ambos medicamentos, mismos que se
encontraron entre la puntuacion 0 a 2, en el caso de los pacientes del grupo de Oxicodona 25 pacientes no
presentaron dolor, y 15 pacientes presentaron dolor leve, en el grupo de Tramadol 18 pacientes no presentaron
dolor, y 21 pacientes presentaron dolor leve.

Tabla de contingencia

EVA Post Qx Total
0 1 2
Recuento 25 11 4 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia 62.5% 27.5% 10.0% 100.0%
Analgesia
Recuento 18 16 5 39
Tramadol 1Tmg/Kg IV
% dentro de Analgesia 46.2% 41.0% 12.8% 100.0%
Recuento 43 27 9 79
Total
% dentro de Analgesia 54.4% 34.2% 11.4% 100.0%

En la siguiente tabla se puede observar el valor de P= 0.339 , siendo mayor a 0.05 por lo tanto no hay diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.164°% 2 .339
Razén de verosimilitudes 2.175 2 337
Asociacion lineal por lineal 1.514 1 .218
N de casos validos 79

a. 2 casillas (33.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4.44.
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Grafico de barras

Recuento

Oxicodona 10mg Vo

EI 100 % de pacientes se encontraron con dolor leve en el periodo postquirdrgico inmediato.

Tabla de contingencia

EVA
Post
Qx

Mo
02

Tramadol 1mg/MKg IV
Analgesia

EVA Post Qx | Total
Leve
Recuento 40 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia 100.0% 100.0%
Analgesia
Recuento 39 39
Tramadol 1mg/Kg IV
% dentro de Analgesia 100.0% 100.0%
Recuento 79 79
Total
% dentro de Analgesia 100.0% 100.0%

35



A las 3 horas, el grupo de Oxicodona present6 14 pacientes (35%) sin dolor y 26 pacientes (65%) con dolor leve. El
grupo de Tramadol presenté 13 pacientes (33.3% ) sin dolor y 25 pacientes (66.6%) con dolor leve.

Tabla de contingencia

EVA 3 horas Total
0 1 2
Recuento 14 17 9 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia 35.0% 42.5% 22.5% 100.0%
Analgesia
Recuento 13 19 7 39
Tramadol 1Tmg/Kg IV
% dentro de Analgesia 33.3% 48.7% 17.9% 100.0%
Recuento 27 36 16 79
Total
% dentro de Analgesia 34.2% 45.6% 20.3% 100.0%

Se observo una mejor analgesia en el grupo de Oxicodona sin embargo ésta no es significativa de acuerdo a la Prueba

Chi cuadrado.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor o] Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .386° 2 .825
Razén de verosimilitudes .386 2 .824
Asociacion lineal por lineal .031 1 .860
N de casos validos 79

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7.90.
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Tabla de contingencia

EVA 3 horas Total
Leve
Recuento 40 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia 100.0% 100.0%
Analgesia
Recuento 39 39
Tramadol 1mg/Kg IV
% dentro de Analgesia 100.0% 100.0%
Recuento 79 79
Total
% dentro de Analgesia 100.0% 100.0%

Grafico de barras

20 E\3/A
horas

Mo
[ ]

Recuento

Oxicodona 10mg Vo

Tramadol 1mgKg IV
Analgesia
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A las 6 horas, el grupo de Oxicodona presenté O pacientes (0%) sin dolor, 39 pacientes (97.5%) con dolor leve y 1
paciente (2.5%) con dolor moderado. El grupo de Tramadol present6 1 pacient (2.6 % ) sin dolor, 33 pacientes (84.6 %)
con dolor leve y 5 pacientes con dolor moderado (12.8%).

Tabla de contingencia

EVA 6 horas Total
0 1 2 3 4
Recuento 0 11 15 13 1 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia | 0.0% 27.5% 37.5% 32.5% 2.5% 100.0%
Analgesia
Recuento 1 9 19 5 5 39
Tramadol 1Tmg/Kg IV
% dentro de Analgesia | 2.6% 23.1% 48.7% 12.8% 12.8% 100.0%
Recuento 1 20 34 18 6 79
Total
% dentro de Analgesia | 1.3% 25.3% 43.0% 22.8% 7.6% 100.0%

Siendo una prueba no significativa por el tamafo de la muestra.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.8812 4 .096
Razén de verosimilitudes 8.640 4 .071
Asociacion lineal por lineal .000 1 .990
N de casos validos 79

a. 4 casillas (40.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .49.
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En la siguiente tabla podemos observar diferencia en el numero de pacientes que presentaron dolor moderado, siendo

mayor el numero en el grupo de Tramadol, sin embargo al observar el analisis en la siguiente tabla no se muestra

diferencia estadisticamente significativa, sin embargo el valor de P=

alcanza a ser significativa, quizas si se aumentara la muestra de

0.083 aparenta una diferencia misma que no

pacientes se podria observar una diferencia

significativa. Cabe mencionar que éste analisis no se muestra para ENA postquirurgico y ENA a las 3 horas ya que los

pacientes de ambos grupos se encontraron con dolor leve. En la grafica se observa una diferencia pero no se

comprueba estadisticamente.

Tabla de contingencia

EVA 6 horas Total
Leve Moderado
Recuento 39 1 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia 97.5% 2.5% 100.0%
Analgesia
Recuento 34 5 39
Tramadol 1mg/Kg IV
% dentro de Analgesia 87.2% 12.8% 100.0%
Recuento 73 6 79
Total
% dentro de Analgesia 92.4% 7.6% 100.0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig.  asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2.997° 1 .083

Correccion por continuidad® | 1.707 1 191

Razén de verosimilitudes 3.241 1 .072

Estadistico exacto de Fisher .108 .095

Asociacion lineal por lineal 2.959 1 .085

N de casos validos 79

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2.96.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Grafico de barras

20

154

Recuento

51

Oxicodona 10mg Vo

Analgesia

Tramadol 1Tmg/Kg IV
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Grafico de barras

40

304

207

Recuento

10

0-

Oxicodona 10mg Vo

Analgesia

Tramadol Tmg/Kg IV

EVAB
horas

WLeve
B Moderado

En la siguiente tabla se observa en ambos grupos un nimero de casos similar al obtener el valor de P = 0.915 al

acercarse al valor de 1. En la prueba de Chi cuadrado se observa un caso similar al ser el valor de P = 0.861 cercano a

1.

Tabla de contingencia

IEVA 24 horas

Total
1 2 3 4 5
Recuento 2 11 15 8 4 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia [5.0% 27.5% 37.5% 20.0% 10.0% 100.0%
Analgesia
Recuento 1 14 13 8 3 39
Tramadol 1mg/Kg IV
% dentro de Analgesia 2.6% 35.9% 33.3% 20.5% 7.7% 100.0%
Recuento 3 25 28 16 7 79
Total
% dentro de Analgesia [3.8% 31.6% 35.4% 20.3% 8.9% 100.0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor o] Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .967° 4 915
Razén de verosimilitudes 974 4 914
Asociacion lineal por lineal A1 1 .739
N de casos validos 79

a. 4 casillas (40.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.48.

Tabla de contingencia

EVA 24 horas Total
Leve Moderado
Recuento 28 12 40
Oxicodona 10mg Vo
% dentro de Analgesia 70.0% 30.0% 100.0%
Analgesia
Recuento 28 11 39
Tramadol 1Tmg/Kg IV
% dentro de Analgesia 71.8% 28.2% 100.0%
Recuento 56 23 79
Total
% dentro de Analgesia 70.9% 29.1% 100.0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor o] Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .031° 1 .861
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razén de verosimilitudes .031 1 .861
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .529
Asociacion lineal por lineal .030 1 .862
N de casos validos 79

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11.35.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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En cuando a la presencia de efectos adversos, los pacientes uUnicamente presentarén nausea con la siguiente
distribucién: grupo Oxicodona 6 casos ( 15 %), grupo Tramadol 5 pacientes (11%). Siendo una prueba no significativa,
sin embargo se resportaron menos casos de nausea en el grupo de Tramadol.

Tabla de contingencia

Efectos adversos Total
Nausea No
Recuento 6 34 40
Oxicodona 10mg Vo

% dentro de Analgesia 15.0% 85.0% 100.0%
Analgesia

Recuento 5 34 39

Tramadol 1Tmg/Kg IV

% dentro de Analgesia 12.8% 87.2% 100.0%

Recuento 11 68 79
Total

% dentro de Analgesia 13.9% 86.1% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig.  asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .0782 1 .780
Correccion por continuidad® | .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes .078 1 .780
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .518
Asociacion lineal por lineal .077 1 781
N de casos validos 79

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.43.
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b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Prueba de Kruska-Wallis

La prueba Kruskall Wallis compara las medias de los rangos, en donde se observa una tendencia a que sean diferentes

sin embargo seria mas notorio con una muestra mayor de pacientes.

Analgesia N Rango promedio

Oxicodona 10mg Vo 40 36.93
EVA Post Qx Tramadol 1mg/Kg IV 39 43.15

Total 79

Oxicodona 10mg Vo 40 40.33
EVA 3 horas Tramadol 1Tmg/Kg IV 39 39.67

Total 79

Oxicodona 10mg Vo 40 40.48
EVA 6 horas Tramadol 1Tmg/Kg IV 39 39.51

Total 79

Oxicodona 10mg Vo 40 40.94
EVA 24 horas Tramadol 1Tmg/Kg IV 39 39.04

Total 79

Estadisticos de contraste®”

EVA Post Qx EVA 3 horas EVA 6 horas EVA 24 horas
Chi-cuadrado 1.824 .019 .039 .148
gl 1 1 1 1
Sig. asintét. A77 .890 .844 .701




DISCUSION

Las variables a estudiar se recogieron en una hoja de datos y seguimiento de los pacientes, en la que se registro:
intensidad de dolor segun la escala numérica analoga del dolor, signos vitales, asi como la aparicién de efectos
secundarios (nauseas, vomitos, ansiedad, depresion respiratoria, retencion urinaria, etc.). Otras variables registradas
fueron demograficas, como edad y sexo, intervencién quirurgica realizada y procedimiento anestésico llevado a cabo,
farmacos y dosificacion.

El analisis de los datos se llevé a cabo a través de SPSS mediante pruebas no paramétricas, y mas concretamente Chi
cuadrado y Kruskall Wallis, teniendo en cuenta el escaso numero de pacientes que componen nuestra muestra,
encontrandose como significativo un valor de p menor o igual a 0,05. Podemos apreciar que en ambos subgrupos los
valores de la ENA se situan dentro del rango leve-moderado, sin embago se observd una mejor analgesia en el grupo
de Oxicodona.

En ambos subgrupos, la ENA medida a las 3, 6 y a las 24 horas se sitla dentro del rango leve-moderado, con diferencia
significativamente estadistica en la medicion de las 6 horas.

Los signos vitales no presentaron cambios clinicos y estadisticos significativos (TA, FC, FR SPO2).
Webb et al en un estudio comparativo con oxicodona y tramadol no observa depresién respiratoria a dosis bajas.

Ellmauer et al en un estudio comparativo no observa efectos cardiorrespiratorios que afecten la hemodinamia del
paciente con el uso del tramadol.

Asi también con respecto a la calidad analgésica se observd que durante los primeros minutos en el postoperatorio los 2
grupos se comportaron en forma muy parecida, sin significancia estadistica (p < 0.35) posteriormente a las 3 horas el
grupo de Oxicodona presenta una mayor analgésica con respecto al grupo de Tramadol, a los 6 y 24 horas posteriores
el comportamiento analgésico fue similar en ambos grupos, presentando dolor leve-moderado con ENA entre 0-4.

Con respecto a los eventos adversos, la nausea es considerada tal vez de los efectos sobre los receptores Mu en la re-
gion quimiotactica del piso del cuarto ventriculo, que se puede asociar a vomito.

M. A. Vidal, La oxicodona es una buena alternativa para el tratamiento del dolor postoperatorio moderado-severo, ya
que tiene un excelente equilibrio entre analgesia y toxicidad.

Kalso E, La oxicodona de 5 mg de liberacion prolongada es de gran utilidad como dosis inicial para realizar una
titulacion de opioides, escalando dosis a partir de las 48 horas, con lo que se minimiza la incidencia de efectos
secundarios y disminuye el riesgo de de abandono terapéutico que estos conllevan.

Alian L, Existen alternativas para el tratamiento del dolor intenso que amplia las posibilidades de analgesia eficaz,
Oxicodona cumple las caracteristicas de poder ser administrada por via oral, ser de liberacidon controlada bifasica
(inmediata y retardada), de facil titulacion, y con una eficacia analgésica similar a la de morfina.

Alian L, Es de sefalar que los trastornos cognitivos y el prurito son menos intensos que los observados con morfina.
Tiene el valor anadido de ser eficaz en casos de dolores dificiles (por ejemplo en dolor neuropatico).

Yaksh TL, Datos clinicos indican que la mayoria de los pacientes pueden tener suficiente analgesia después de cirugia
mayor con la administracién de Oxicodona en el periodo preoperatorio a dosis de 10-30 mg via oral.

Yaksh TL, El dolor no controlado en el periodo postoperatorio puede resultar en eventos adversos no deseados como
isquemia del miocardio, infarto, infecciones pulmonares, ileo paralitico, retencién urinaria, tromboembolismo, funciones
inmunitarias alteradas y ansiedad.

El dolor agudo pobremente controlado implica la insatisfaccién del paciente, mala rehabilitaciéon y hospitalizacion
prolongada.
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Krag DN, Hay que hacer hincapié en el incremento que parece haber en la hemorragia postoperatoria en cirugia de
artroplastia por la respuesta simpatica producida por un mal control del dolor en cirugia ortopédica mayor.

Dellemijn PL, ElI mal control del dolor agudo postoperatorio puede interrumpir el desarrollo de las actividades diarias y
uso inadecuado de la articulacion intervenida.

Se realizé una busqueda en Pubmed incluyendo las palabras clave “postoperative pain and knee surgery”. Se
englobaron los ultimos 2 afios de bibliografia, encontrando articulos publicados en revistas de impacto, en los cuales se
contrastan datos interesantes en cuanto al manejo de éstas cirugias. Si comenzamos analizando la artroplastia de
rodilla, aparentemente resulta mas eficaz el uso de opioides via oral y via intravenosa en el tratamiento analgésico de
los pacientes postoperados de artroplastia total de rodilla en la revisidon sistematica y metaanadlisis de estudios
aleatorizados, los resultados apuntan a la equipotencia entre las 2 actitudes e incluso mayor satisfaccion percibida por el
paciente.

CONCLUSIONES

Al analizar los resultados se observd que tanto la premedicacion con Oxicodona asi como la administracion
transoperatoria de Tramadol son eficaces para la prevencién de dolor agudo postoperatorio severo en los pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor, sin embargo no se observé una diferencia significativa entre la administracion de
cada farmaco en la intensidad del dolor a su ingreso a la sala de recuperacion postanestesica, a las 3 horas y a las 24
horas. En ambos grupos se encontrdé un adecuado control del dolor en lo que se refiere a prevencion del dolor severo
(ENA >7) incluso en las 24 horas posteriores a su administracion. Se observé un tendencia analgésica superior en el
grupo de Oxicodona sin embargo no resulta significativa para los fines del presente estudio.

Los efectos secundarios a pesar de estar presentes no presentaron un resultado estadisticamente signficativo.

Se concluye que el uso de opioides como parte de una terapia multimodal y analgesia preventiva es eficaz en el manejo
del dolor postoperatorio agudo en cirugia ortopédica mayor. Similar a lo reportado en diferentes estudios, parece ser
segura su administracion, en el presente estudio las dosis utilizadas no causaron efectos secundarios de importancia
que pusieran en peligro la vida de los pacientes, por lo que se puede abrir una nueva linea de investigacion con mayor
numero de pacientes para determinar el verdadero impacto del uso de oxicodona y tramadol durante el preoperatorio y
transoperatorio.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFICACIA Y SEGURIDAD DE OXICODONA ViA ORAL COMPARADO CON TRAMADOL ViA INTRAVENOSA PARA
ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR EN EL
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS EN EL PERIODO DE ENERO - ABRIL 2018”

Fecha:

Paciente:

Ficha:

Edad: Peso: Talla:

ASA:

Comorbilidades:

Creatinina:  Hb:

Antecedente de ingesta o administracion de opioides:
Diagndstico:

Procedimiento quirugico:

Hora de administracion de oxicodona:
Hora de inicio de cirugia:

Procedimiento anestésico (hora de inicio):
Medicacidn analgésica(adyuvantes) durante transanestesico:
Hora de término de cirugia:

Hora de ingreso a UCPA:

Hora de egreso de UCPA:

Analgesia preoperatoria:

Analgesia transoperatoria:

Analgesia postoperatoria:

Dias de estancia intrahospitalaria:

ENA postoperatorio inmediato:

UCPA 3 HR 6HR 12HR 24 HR

Presencia de efectos adversos:
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UCPA

3 HR

6HR

12HR

24 HR

Nausea:

Vomito:

Sedacion (Ramsay):

UCPA

3 HR

6HR

12HR

24 HR

Signos vitales

UCPA

3 HR

6HR

12HR

24 HR

FC

TA

SPO2

FR
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

;;_3 CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
=3 INVESTIGACION 5} .
REMEX $ %7 \
TENEMOS LA B\ERSIA EFICACIA Y SEGURIDAD DE OXICODONA VIA ORAL COMPARADO CON | __ “ o
TRAMADOL ViA INTRAVENOSA PARA ANALGESIA POSTOPERATORAEN | i S S P A" o«
SUBDIRECCION DE SERVICIOS DE | PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR EN EL = sopuyiae
SALUD HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS EN EL o
GERENCIA DE SERVICIOS PERIODO DE ENERO - ABRIL 2018
MEDICOS

Este consentimiento se dirige a hombres y mujeres que son atendidos en el Hospital Central Norte y que se les invita a
participar en la investigacion “EFICACIA Y SEGURIDAD DE OXICODONA ViA ORAL COMPARADO CON TRAMADOL
VIA INTRAVENOSA PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA
MAYOR EN EL HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS EN EL PERIODO DE ENERO - ABRIL
2018.".

Investigador Principal: Dra. Marisol Sanchez Sanchez CARGO: Medico residente de tercer afio. LUGAR: Hospital

Central Norte de Petroleos Mexicanos.

Investigadores Asociados: Dra. Arianna Covarrubias Castro / Dra Elizabeth Araceli Arteaga Labra / Dr. Ramon Tomas

Martinez Segura.
Introduccion.

La cirugia ortopédica mayor se relaciona con dolor postoperatorio agudo de dificil control con manejo analgésico
convencional y multimodal. Por lo que nos hemos planteado la alternativa de tratamiento de dolor postoperatorio con
farmacos del grupo de los opioides ( Tramadol 1 mg/kg via intravenosa / Oxicodona tabletas 10 mg via oral ) para realizar

protocolo de investigacion

Objetivo.

- El propésito principal de la analgesia con opioides es que intervengan en la modulacién de la respuesta
inflamatoria y dolorosa disminuyendo asi el dolor postoperatoro lo que proporciona un buen nivel de analgesia

en el postoperatorio inmediato.
Tipo de intervencion.

En el grupo A, se administrara Oxicodona tabletas de liberacién prolongada 10 mg via oral en el periodo preoperatorio
(2 horas previas al inicio de la cirugia).

El grupo B, se administrara Tramadol solucién parenteral 1mg/kg mg via intravenosa durante periodo transoperatorio
(30 minutos previo término de la cirugia).

A todos los pacientes se administrara ondansetron 4 mg IV.

A todos los pacientes se administrara analgésico adyuvante no opioide durante periodo transoperatorio ( Ketorolaco o
Paracetamol a dosis ponderal).

Universo de estudio.
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Pacientes derechohabientes de petroleos mexicanos mayores de 18 afios que cuenten con estado fisico del ASA

(American Society of Anesthesiologists ) I-llI-111.

Participacion Voluntaria.

Su participacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no,
continuaran todos los servicios que recibe en este Hospital y nada cambiara. Usted puede cambiar de opinién después y

dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

Informacion sobre la intervencion.

Evaluacién de la Escala Numérica Analoga del dolor a la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 12 horas
posteriores al término de procedimiento quirdrgico.

Evaluacién de nausea y vomito posoperatorio en las 12 horas posteriores al término de procedimiento quirurgico.
Registro de signos vitales en la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 12 horas posteriores al término de
procedimiento quirurgico.

Registro de grado de sedacion utilizando escala de Ramsay en la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 12
horas posteriores al término de procedimiento quirargico.

Informacion sobre el Dispositivo.

Se instalara monitoreo al paciente con Presion arterial no invasiva , Electrocardiograma en derivaciones DIl y V5,
Frecuencia respiratoria , Frecuencia cardiaca y Pulsioximetria previo a la medicacion con registro de signos vitales
basales. El procedimiento anestésico seleccionado por Anestesidlogo de acuerdo a tipo de cirugia, comorbilidades del
paciente y riesgos personalizados (Anestesia general o Anestesia neuroaxial). En el grupo A, se administrara Oxicodona
tabletas de liberacién prolongada 10 mg via oral en el periodo preoperatorio (2 horas previas al inicio de la cirugia). El
grupo B, se administrara Tramadol solucion parenteral 1mg/kg mg via intravenosa durante periodo transoperatorio (30
minutos previo término de la cirugia).

A todos los pacientes se administrara ondansetron 4 mg IV.

A todos los pacientes se administrara analgésico adyuvante no opioide durante periodo transoperatorio ( Ketorolaco o
Paracetamol a dosis ponderal). Se registraran signos vitales cada 5 minutos durante periodo preoperatorio,
transoperatorio y postoperatorio.

Duracion.

Al termino de procedimento Anestesico-quirdrgico ingreso de paceinte a Unidad de Cuidados Posanestésicos (UCPA)
Evaluacién de la Escala Numérica Analoga del dolor a la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 12 horas
posteriores al término de procedimiento quirurgico.

Evaluacién de nausea y vomito posoperatorio en las 12 horas posteriores al término de procedimiento quirurgico.
Registro de signos vitales en la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 12 horas posteriores al término de
procedimiento quirurgico.

Registro de grado de sedacion utilizando escala de Ramsay en la hora 0 (a su ingreso a UCPA),3 horas , 6 horas y 12
horas posteriores al término de procedimiento quirargico.

Alta del estudio

Beneficios esperados.

Probabilidades de éxito: Es politica del Hospital Central Norte atenerse a los derechos del médico de abstenerse de

garantizar resultados en la atencion médica.
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Molestias y Riesgos potenciales.

Los riesgos y la mortalidad aumentan en caso de existir enfermedades concomitantes en el paciente. Dependiendo de la
situacion vital del paciente, (existencia de situaciones como diabetes, cardiopatia, hipertension, anemia, edad avanzada,
obesidad) el riesgo anestésico puede estar aumentado o aparecer complicaciones como PARO
CARDIORRESPIRATORIO, NECESIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS POSTOPERATORIOS O EN SU MAYOR
COMPLICACION MUERTE

Los riesgos y la mortalidad aumentan en caso de existir enfermedades concomitantes en el paciente. Dependiendo de la
situacion vital del paciente, (existencia de situaciones como diabetes, cardiopatia, hipertension, anemia, edad avanzada,
obesidad) el riesgo anestésico puede estar aumentado o aparecer complicaciones como PARO
CARDIORRESPIRATORIO, NECESIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS POSTOPERATORIOS O EN SU MAYOR
COMPLICACION MUERTE

Alternativas que quiza también sean de ayuda

En caso de que pese a la utilizacion de analgésicos opioides se presente dolor, se utilizaran analgesicos opioides mas

potentes y no opioides para el control del mismo.

Procedimientos que deben seguirse

Todos los procedimientos que deben seguir los pacientes durante el protocolo para poder permanecer en él.
Confidencialidad.

No compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigacion. La informacién que obtendremos por este
proyecto de investigacion se mantendra confidencial. Cualquier informacion acerca de usted tendra niumero en vez de
nombre. Solo los investigadores sabran cual es su niumero. No sera compartida con nadie excepto con Investigadores y

Patrocinadores.

Compartiendo los resultados. El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacién se compartira con usted
antes de que se haga disponible al publico. No se compartira informacion confidencial. Se publicaran los resultados para

que otras personas interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.
Derecho a negarse o retirarse.

Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse no le afectara en ninguna forma a
que sea tratado en este hospital. Puede dejar de participar en la investigacién en cualquier momento que desee sin

perder sus derechos como paciente y su tratamiento no sera afectado de ninguna forma.
A quien contactar.

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de haberse iniciado el estudio. Si desea
hacer preguntas mas tarde, puede contactar cualquiera de las siguientes personas: aqui debe poner el nombre de los

contactos asignados con teléfono y direccion de correo
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Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética e investigacion del Hospital Central Norte, que es un

comité cuya tarea es asegurarse de que se protege de dafos a los participantes en la investigacion.

He sido invitado a participar en la investigacion de “EFICACIA Y SEGURIDAD DE OXICODONA VIA ORAL
COMPARADO CON TRAMADOL VIA INTRAVENOSA PARA ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR EN EL HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS
EN EL PERIODO DE ENERO - ABRIL 2018 ”. Entiendo que he de realizar procedimientos o procesos que debe realizar
el paciente, incluida la temporalidad. He sido informado de que los riesgos que puede incluir ndusea, vomito, sedacion,
estrefiimiento, retencion urinaria, toxicidad, alergia o anafilaxia a los componentes de fa Sé que puede que no haya
beneficios para mi persona y que no se me recompensara con nada mas alla que con mis derechos como
derechohabiente del servicio médico de Petroleos Mexicanos. Se me ha proporcionado el nombre de un investigar que

puede ser facilmente contactado usando el nombre, correo y teléfono.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. Ha tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha
contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion
como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me

afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del participante o tutor:

Firma del Participante o tutor:

Testigo 1 Fecha:
Testigo2 Fecha:
Fecha: Dia/mes/afo.

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos

de la investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para

realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a llenar el presente documento

Firma del investigador y ficha

Fecha:

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO
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Titulo del Protocolo:

Investigador Principal:

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las siguientes razones

(opcional):

Firma y ficha del participante o del tutor:

Fecha:
Testigo 1 Fecha:
Testigo 2 Fecha:

58



	Portada 

	Índice

	Resumen  

	Introducción  

	Marco Teórico  

	Planteamiento del Problema   Justificación   
Objetivos   Diseño del Estudio   Material y Métodos  

	Resultados  

	Discusión  

	Conclusiones  

	Bibliografía  

	Anexos  

