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RESUMEN

En este trabajo se analizé la eficacia del uso de morfina-dexmedetomidina versus morfina-clonidina
via subcutanea para control del dolor postoperatorio en dos grupos de pacientes, con 28 pacientes
para e | gr upo de m orfina-dexmedetomidina (Grupo B )y 26 para el grupo de morfina-clonidina
Grupo (A) para un total de 54 pacientes sometidos a cirugia mayor. Se les administré Morfina 200
mcg/kg/peso m as dex medetomidina o ¢ lonidina 1 m cg/kg/peso via subcutanea 30 m in antes de
terminar la cirugia. Posteriormente s e recabaron los datos en base a es calas de v aloracién de
dolor (EDV) y (EACN) a los 30 min, 1 hr, 2 horas y 4 horas posteriores a la cirugia, al igual que los

efectos adversos.

Se obtuvo que el grupo A presentd mayor intensidad de dolor a las 2 hrs y 4 hrs postquirargicas
comparados con el grupo B y registro dolor moderado desde los primeros 30 min posteriores a la
cirugia. El grupo B reporté mayor estabilidad en cuanto a TA, FC y control del dolor a los 30 min, 1
hr., 2h y 4 hr si es e stadisticamente significativos pero no representativo por el tamafio de la
muestra por lo tanto podemos deducir que los pacientes del Grupo B tienen mejor control del dolor

postoperatorio que los pacientes del grupo A.

Abstract

In this work-experiment we analyzed the efficiency of the use of morfina-dexmedetomidina versus
morfina clonidina subcutaneous to control the post-surgery pain in two groups of patients Group
“A” and “B” each with 11 patients totaling 22 patients who were submitted to laparotomia
exploration. They were administered with 200 mcg of morfin in addition to dexmedetomidina or
clonidina via subcutaneous, 30 minutes before ending surgery. Afterwards, data was recollected on
the basis of pain evaluation scales (EDV) and (EACN) 30 minutes, 1hour, 2 hours, and 4 hours

after surgery, and the same was done for contrary effects.

The result being that Group “A” presented more pain intensity, two hours and 4 hours post-surgery
compared to Group “B” and registered moderate pain as of 30 minutes after surgery. Group “B”
reported maijor stability as to TA, FC and pain control after 30 minutes, 1 hour, 2 hours, and 4 hours
if it is statistically significant, but not representative by the sample size, therefore, we can deduct

that patients in Group “B” have better post-surgery pain control than the patients in Group “A”.

VIl



1. INTRODUCCION

El control dolor postoperatorio sigue siendo un reto para el personal médico ya que su incidencia
reporta la literatura es de aproximadamente el 70%. Condiciona a su vez actitudes negativas ante
una n ueva i ntervencion q uirdrgica. T iene r epercusion a ni vel hem odinamico i mportante y es to
pudiera agravar el estado de salud del paciente en el periodo p ostquirdrgico inmediato. Por este
motivo se toméd la decision d e estudiar el comportamiento de la morfina con un alfa 2 agonista
como | a d exmedetomidina yla clonidina yas uvezuna a lternativa de adm inistracion d e | os
farmacos que es poco utilizada como lo es la via subcutanea. So formaron 2 grupos de analgesia
cada uno ¢ on 11 pac ientes, Grupo A y Grupo B, 30 min antes det erminar el pr ocedimiento
quirargico se les administr6 200 mcg/Kg de morfina SC mas 1 mcg de dexmedetomidina o
clonidina segun el caso via SC. En el area de recuperacion se valoraba |l a intensidad del dolor
durante 4 horas y mediante 2 escalas de valoracion llamadas EDV (Escala descriptiva verbal) en y
por la Escala Analoga de Categoria Numérica (EACN) se reportaban en la hoja de recoleccién de
datos. Para poder medir el dolor por medio de la EDV se le mostraba al paciente la tabla analoga
visual y de acuerdo a la cara que eligiera se reportaba su correlacién ya fuera ausente, moderado,
desconfortante, horrible, intenso e i ntolerante (Ver Figura 1). En la EACN s olo mencionaba | a
intensidad del dolor en una escala del 1 al 10. También se recabaron datos como Tension Arterial
(TA), Frecuencia Cardiaca (FC) y si presentaron o no nausea y vémito. A pesar de que la muestra
no es representativa desde el punto de vista estadistico podemos decir que la via subcutanea es
una via ef icaz y segura para estos farmacos, el dolor se control6 de manera satisfactoria

y el estado hemodinamico del paciente no se modificé significativamente.



2. ANTECEDENTES

2.1. Generalidades

El d olor pos toperatorio es una variante de | d olor agudo; es uno de los pe or tratados, p udiendo
durar horas o di as, produce ansiedad y a ngustia. C ondiciona c omportamientos pos teriores ante
una nueva intervencién. Eltrauma quirurgico y el dol or c ausan un a r espuesta en docrina q ue
incrementa | a s ecrecion d e c ortisol, ¢ atecolaminas y otras hormonas del estrés. T ambiéns e
produce t aquicardia, h ipertension, disminucion de | f lujo s anguineo r egional, alteracionesdela

respuesta inmune, h iperglucemia, lipdlisis y ba lance nitrogenado ne gativo. T odo estojuegaun
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importante papel en la morbi-mortalidad en el periodo postoperatorio (2). Por definiciéon se acepta
al dolor como una experiencia sensorial y em ocional desagradable asociada a una | esion tisular

real o potencial.

El dolor presenta un componente emocional o subjetivo asociado que cada individuo integra como
una vivencia propia, esto desencadena una respuesta neurovegetativa caracterizada por aumentos
de la tensioén arterial, frecuencia cardiaca, etc.

El mecanismo fisiopatolégico de la transmision del dolor se origina a partir de un estimulo periférico
(traumatismo, i nflamacion, i squemia, et c.) qu e es ¢ onducido através de u n ner vio p eriférico,
formado por fibras especializadas en este tipo de transmisién, hasta el sistema nervioso central y
asciendeat ravésde unasv iasm edulares h astahac ersec onscienteen lac orteza
somatosensorial. La funcién principal de estos sistemas es la deteccion, localizacion e

identificacién de los procesos patologicos que producen un dafio tisular. (1)

El dolor se clasifica en:

AGUDOQO: | ndica la pr esencia de lesion | a c ual r equiere ser identificada yt ratada de m anera
inmediata, s u c ausa debe s er corregida y s u s emiologia c omo suinicio, localizacion, dur acion
exacerbacion, extension e intensidad orientan a su diagnodstico. Desencadena respuesta
neurovegetativa y este tipo de dolor responde bien a analgésicos. En cuanto al tiempo no rebasa

los 6 meses de evolucion.

CRONICO: Mas q ue u n's intoma ¢ onstituye un a ent idad nosoldgica por sim isma.C onl a
cronificacion del dolor se produce una disminucién en el umbral de excitaciéon, dando lugar a una

serie de modificaciones psiquicas que condicionan la "fijacion del dolor".

SOMATICO: Es la sensacién dolorosa que se produce a nivel de la piel, del aparato locomotor o
del tejido conectivo, se habla de dolor somatico. Puede adoptar 2 formas: cuando el estimulo se
localiza a nivel de la piel, entonces se habla de dolor superficial, mientras que el que se produce a

nivel muscular, 6seo o del tejido conjuntivo es considerado como dolor profundo.

NEUROPATICO: Se produce por alteraciones crénicas somatosensoriales periféricas o centrales,
se caracteriza por percibirse como hormigueo, ardoroso, constante, de gran intensidad y dificil de
describir.

En cuanto al dolor postoperatorio es importante identificar cuales son los factores que condicionan
el grado de do lor como el tipo de i ntervencion quirdrgica, el paciente, pos ibles c omplicaciones

postoperatorias, tratamiento anestésico, calidad de cuidados postoperatorios. (3)



Referente a | a i ntervencion qui rurgica e | do lor ap arece ¢ on m ayor f recuencia e intensidad en
cirugias t oracicas ya bdominales, r enales, gr anc irugia dec olumnav ertebral, gr andes
articulaciones, cirugia traumatolégica de la mano y pie, y, en general, cualquier otro procedimiento

de cirugia mayor (4). El tipo de incision, también tiene gran influencia.

Esta demostrado que una incision abdominal transversa, lesiona menos los nervios intercostales, y
origina menor dolor. La intensidad del dolor varia de acuerdo a la presencia de factores psiquicos y
emocionales por parte del paciente. La calidad del tratamiento pre, intra y postoperatorio influyen
directa o indirectamente en la incidencia y la intensidad del dolor (3). A finales de la década de los
afos 80, la incidencia de dolor postoperatorio moderado o severo oscild entre el 30 y el 75% (25),
aunque en 1988 se produce un avance sustancial en el tratamiento de este dolor con la creacion,
en Estados U nidos, d e u na unidad d e dolor a gudo, s in em bargo publicaciones r ecientes nos
indican que incluso con la creacién d e es tas unidades e | d olor postoperatorio de m oderado a

intenso sigue registrandose entre un 50 y un 70% de los pacientes.

Para e valuar el dolor existen diversos m étodos entre el los es calas de e valuacion d el dolor, su
principal atractivo es su sencillez, puesta de manifiesto en el elevado nimero de pacientes que no
encuentran dificultad para entenderlas. La forma mas comun de medir el dolor clinico es pedir a un

paciente que nos indique la intensidad del mismo.

Esta cuantificacion se obtiene con la utilizacion de escalas que reflejan la respuesta del paciente al
ser interrogado acerca de la intensidad de su dolor. Buena prueba de ello la constituye el articulo
de Aubrun ycols., donde el 58% de | os pac ientes pr esentan do lor m oderadoo s everoen e |
momento de abandonar la sala de recuperacion postanestésica, lo cual no sorprende teniendo en
cuenta que solo el 6% de los mismos reciben morfina por via intravenosa, mientras que un 40%

reciben paracetamol. (3)



2.2. Escalas de valoracion del dolor

Entre las mUltiples es calas disefiadas, destaca la utilizacion de la Escala D escriptiva Simple y la
VAS (Escala Visual Analoga) En la escala descriptiva la terminologia utilizada para valorar el alivio
del dolor es similar a la escala descriptiva, 0: no alivio, 1: alivio ligero, 2: alivio moderado y 3: alivio
completo. La VAS, que inicialmente s e i ntrodujo para v alorar d iferentes es tados de animo en
pacientes sometidos a estudio psicoldgico, alcanzé rapidamente una gran difusiéon en el campo de
la analgesiometria. Consiste en una linea horizontal de 10 cm, la longitud no debe ser en ningun
caso inferior a esta medida, ya que longitudes inferiores (ej. 5 cm) se asocian a un margen de error
muy alto. El registro de puntuaciones, una vez obtenida la respuesta del paciente, debe ser muy
precisa y exacta, debiéndose usar siempre la misma regla graduada, anotando la puntuacién en
milimetros. Por ello, de cara a la puntuacion es mas conveniente considerar la linea entre 0 y 100
mm. Con la VAS larespuesta del paciente no es de caracter verbal. E ste marca sobre la linea
presentada el punto que mejor refleje la intensidad del dolor, o bien la magnitud del alivio
experimentado tras la administracion de un determinado tratamiento. Con el objetivo de reducir al
minimo posible el indice de respuestas incorrectas, debe explicarse al paciente el procedimiento
antes de r ealizar | a prueba. Sin em bargo, al gunos autores reportan entre un 11 % de er ror de
respuestas erréneas esto no ha impedido que la

VAS se haya utilizado con gran profusion en la investigacion clinica del dolor (5) (6).

FIGURA 1. ESCALAS UNIDIMENSIONALES DE VALORACION DEL DOLOR

ESCALA DESCRIPTIVA VERBAL Y ESCALA VISUAL ANALOGA



FIGURA 2.

FIGURA 3.

OPIODES

OPIOIDES ENDOGENOS

Se han identificado tres familias distintas de péptidos opioides enddgenos: encefalinas, endorfinas
y dinorfinas. Cada familia deriva de un polipéptido precursor diferente y una distribucién desde el
punto de vista anatdémico caracteristica. Estos precursores son: la proencefalina también llamada
proencefalina A, proopiomelanocortina (POMC) y prodinorfina o0 n ombrada también proencefalina
B.



DISTRIBUCION

Es a nivel del nucleo arqueado, que se continua con amplitud hacia las areas limbica y del tallo
encefalico y hacia la médula espinal. Los derivados de la POMC se encuentran tanto en la parte
intermedia como en la parte distal de la glandula hipdfisis, asi como en las células insulares del
pancreas. Los pé ptidos der ivados de | a pr odinorfina y del a pr oencefalinas e enc uentran
distribuidas por todo el Sistema N ervioso C entral aunque c ada familia d e p éptidos s uele es tar
localizada en un grupo neuronal en ocasiones se expresa mas de un familia dentro de la misma
neurona. Los péptidos de la proencefalina se encuentran en areas relacionadas con la percepcion
deld olor ( | aminas| y lldel am édulaes pinal, ndcleot rigémino es pinal y s ustancia gr is
periacueductal), para la modulacion de la conducta afectiva (por ejemplo am igdala, hi pocampo,
lucus ceruleus y corteza cerebral), para la modulacién del control motor (ndcleo caudal y globus
palidus) y para la regulacion del sistema nervioso auténomo (en bulbo raquideo) y de las funciones

neuroenddcrinas en la eminencia media.

TIPOS DE RECPETORES

Existen 3 tipos de receptores para |os opiodes: Mu, deltay kappa se subdividen en Mu1 y Mu2
K1a, 1b, 2a, 2b, delta 1 y delta 2, épsilon, para el sistema inmunitario. Los receptores mu

representan el 22% de los receptores opioides, los delta el 35% y los kappa el 42%. Sus acciones
farmacolégicas producen analgesia, d epresion del centro respiratorio, depresion de la peristalsis
del intestino con a umento del tono del m Usculo liso i ntestinal, ( constipacién) depr esion d e | as
contracciones del tracto urinario asi como aumento del tono del musculo liso, (retencién urinaria)
accion sobre el sistema nervioso central. Su distribucion en a nivel medular al haz
paleoespinotalamico enl alaminal, Il y 1V a n ivel s upraespinal, e n | a s ustancia p eriacueductal,
nervio trigeminal, nucleo parabraquial, nucleo del tracto solitario, en la habénula, el sistema limbico
(= conducta emocional del dolor), amigdala, cuerpo estriado, hipotalamo. Fuera del Sistema
Nervioso, se | os e ncontré en | a M édula s uprarrenal, en el intestino, en e | tracto urinario, e n el

pulmén, en los glébulos rojos y en el sistema inmunitario (= receptor epsilon).



CLASIFICACION

TABLA No. 1. CLASIFICACION

OPIOIDES NATURALES OPIOIDES SEMISINTETICOS OPIOIDES SINTETICOS
Morfina Dionina Meperidina
Codeina Heroina o diacetilmorfina Tramadol
Papaverina Hidromorfona (dihidromorfinona) Metadona
Moscapina Oximarfona Pentazosina
Apomarfina Nalbufina
Dehidroxicodeinana Buprenorfina
Oxicodona Fentanilo
Alfentanil
Sulfentanil
Dextrometorfan
Loperamida
Difenaxilato
Naloxona
Nalmefene
Maltrexona
Dextropropoxifena

Los derivados naturales se clasifican en:
FENANTRENOS: Morfina, Codeina, Tebaina
BENCILISOQUINOLINAS: Papaverina y Noscapina

Desde el punto de vista funcional se clasifican segun su accion y efectos sobre el tipo de receptor
en donde se fijan e interactian: agonistas (morfina), antagonistas-agonistas (nalbufina), agonistas

parciales (buprenorfina) y antagonistas (naloxona).

MECANISMO DE ACCION

Los eventos que siguen a la unién del receptor con sus agonistas son complejos e intervienen los
canales iénicos como el calcio, sodio y magnesio, la calmodulina, la adenilcilasa, los nucleétidos
ciclicos y la hiperpolarizacion de 1a m embrana. Al despolarizarse la fibra C, aumenta el calcio
intracelular lo que lleva a la liberacién de glutamato y aspartato (aminoacidos excitatorios= AAE),

neuroquininas, sustanciaP.

La interaccion del receptor con el agonista, provoca la disminucién en la frecuencia de descargas
en las fibras C, es decir se hiperpolariza. El receptor también es postsinaptico sobre las neuronas

de proyeccioén: sistema limbico, regulacion y modulacién de la percepcion, también intervienen en



la modulacién del dolor, interviniendo en el mecanismo "WIND UP" (potenciacién) mediada por el
receptor NMDA-glicina donde los opioides cambian la disponibilidad del magnesio que actua como

regulador de la compuerta.

Los opioides impiden la entrada de calcio al interior de la célula de la siguiente manera 1 .- los
receptores m u aum entan la s alida d e iones potasio lo que impide la entrada de calcio. 2. - los
receptores kappa inhiben la entrada de calcio a la neurona por disminuir el influjo a través de los
canales de c alcio dependientes d e voltaje, por lo tanto el aumento de calcio a nivel intracelular

disminuye el efecto analgésico de los opiodes.

Los op ioides d isminuyen | os aum entos de la acumulacion de AMPc pr oducidos por las
prostaglandinas. E ste efecto es antagonizado p or naloxona y depende de la presenciade GTP
(guanosintrifofato). Los nucleétidos ciclicos (al AMPc y el GMPc) se ha visto que tienen funciones
opuestas en lo diferentes sistemas biolégicos como por ej. El simpatico y el parasimpatico. Estos
segundos mensajeros, también actian en el mecanismo de accién de los opioides con funciones
opuestas es decir que el AMPc provoca hiperalgesia y el GMPc provoca analgesia. El aumento de

AMPc, o su administracion, o la estimulacion de la adenilciclasa que sintetiza AMPc, producen:

-accion hiperalgésica

- antagoniza la accion de la morfina

- provoca sindrome de abstinencia

- acelera el desarrollo de tolerancia y resistencia cruzada

Cuando se administra GMPc, o se estimula su sintesis a través de la guanilciclasa, o se inhibe al

GMPc de su destruccion, se produce analgesia y se vuelve al equilibrio.

EFECTOS FARMACOLOGICOS

A nivel cardiovascular sus efectos se relacionan con la administracion de altas dosis de opioides y
principalmente con aquellos que s on liberadores de histamina. Producen bradicardia sinusal p or
estimulo par asimpatico, r evierte ¢ on atropina. Se obs erva unaum ento de c atecolaminas
plasmaticas. Disminuyen el tono simpatico y aumentan el tono vagal parasimpatico en especial a
dosis elevadas por o tanto en aque llos pacientes d ependientes de t ono vagal aum entado estan
predispuestos a hipotension tras | administracion de opiodes.

Los opiodes potentes como el fentanil o remifentanil, por mencionar algunos, deben emplearse con
cautela en pacientes con choque hipovolémico ya que pueden agravar el cuadro. Todos lo opiodes
que es timulan a |l r eceptor mu pr oducen di sminucion de | a frecuencia c ardiaca | a cual es dosis

dependiente.



A nivel respiratorio tienen un efecto directo sobre los centros respiratorios a nivel del tallo
encefalico. Este mecanismo se debe a que reducen la capacidad de reaccién al CO2, disminuyen
la respuesta a la hipoventilacion y a la hipoxia, por lo tanto existe una disminucion en las
pendientes de la curva de respuesta al CO2 y de la presion de oclusion favoreciendo un
desplazamiento a la derecha de la curva de respuesta de la ventilacién minuto al aumento de la
presion arterial de CO2. Suprime el estimulo respiratorio hipdxico, elimina la funciéon de los
quimiorreceptores del cuerpo carotideo, no afecta a la vasoconstriccion pulmonar hipéxica, existe
poca respuesta ante el estimulo respiratorio asociado a aumentos de carga y a a umento de la
resistencia de la via aérea.

En el sistema nervioso central producen analgesia, somnolencia y cambios del estado de animo.
En ausencia d e h ipoventilacién di sminuye e | f lujo s anguineo c erebral al igual qu e la presion

intracraneana. En el EEG se observa la presencia de ondas delta.

Los efectos gastrointestinales se observan a nivel del es finter es ofagico i nferior, alterando su
actividad, retrasan el vaciamiento gastrico por medio de mecanismos centrales y periféricos,
disminuye la percepcidn sensorial a nivel del recto y bloquea la liberacién d e neurotransmisores
implicados en los r eflejos | ocales de | a pared gastrointestinal. Producen na usea y v émito por

estimulacién de la zona quimiorreceptora del area postrema de la médula.

MORFINA

Historia: En 1 806 F rederick S ertlirner r edujo e l op io a una s olucién e n 4c ido m econico que
neutralizé con amoniaco. Sertlrner llamé al alcaloide que obtuvo principium somniferum opii -por

sus virtudes narcéticas- y posteriormente morphium en honor del mitico Morfeo, dios del suefio.

En 1806 Frederick Sertlrner redujo el opio a una solucién en acido mecoénico que neutralizé con
amoniaco. S ertiirner Ilamo al al caloide que obtuvo principium somniferum opii -por s us virtudes

narcéticas- y posteriormente morphium en honor del mitico Morfeo, dios del suefio.

Veinte afios después del descubrimiento de la morfina, los laboratorios Merck (antecedente de la

actual Merck, Sharp & Dohme) comienzan a fabricar este psicofarmaco al por mayor.

El uso de la morfina se propaga cuando Carlos Gabriel Pravaz inventa la jeringa y Alejandro Wood
desarrolla el procedimiento hi podérmico. D urante | a G uerra C ivil es tadounidense ( 1861-1865),
gracias a la morfina |l os soldados dejarian d e s ufrir terribles dolores. Al término de la guerra la

llamada "army disease", e sto es, la dependencia fisica d e los p acientes t ratados c on m orfina,



asegura durante varios afios mas, tanto las ganancias de Merck, como las de la primera fabrica de

agujas para jeringas que también surgié en la Unién Americana.

En Europa, la produccion alemana de este psicofarmaco que en 1869 era de unas dos toneladas,
en 187 1 pas aas erdec inco. A principios de |s iglo X X, en| os m edios de ¢ omunicacion
estadounidenses, | os t emas f avoritos er an | os ne gros ¢ ocainizados has ta | a exasperacion, los
chinos e n s iniestros f umaderos, | 0s m exicanos montando or gias c on m arihuana y a nivel del

alcohol, las consabidas acusaciones a irlandeses e italianos.

En medio de este clima un diputado por Vermont propone al Congreso de los Estados Unidos una
ley para prohibir todo trafico y uso no estrictamente médico de opiaceos, cocaina, hidrato de cloral

y cannabis "por minimas que fuesen las cantidades".

El g obierno es tadounidense or ganiza en 1 912 la C onferencia de L a Haya. O freciendo m ayores
descuentos ar ancelarios, c onsigue |a aceptacion d e un C onvenio que limita a " usos m édicos y
legitimos" el opio, la morfina, la cocaina y cualquier nuevo derivado de estos "que pudiera dar lugar
a abusos analogos". Alemania, Portugal, Holanda, Japdn, Rusia, China e Italia se comprometen a
examinar | a pos ibilidad de dictar | eyes or eglamentos que ¢ astiguen | a pos esiénilegal de las
sustancias mencionadas y a tomar medidas para la exportacién de opio a los paises que deseen
limitar su entrada. Francia, Persia, Siam e | nglaterra (que para esas fechas exporta ya cuarenta

toneladas de morfina al afio), los suscriben bajo reserva.

En 1914 se aprueba enlos E .U. laL ey Harrison que r egulalainscripcion administrativad e
fabricantes yd ispensadores de opio, m orfina yc ocaina, previendos anciones par a el
incumplimiento. Esta ley e stadounidense termina ex portandose al resto del planeta: en 1919 se
incorporan los Convenios de la Haya en la seccion 295 del Tratado de Versalles con el que finaliza

la Primera Guerra Mundial

La morfina es un alcaloide fenantreno del opio siendo preparado el sulfato por neutralizacién con
acido sulfurico. La morfina, es una sustancia controlada, opioide agonista utilizada en
premedicacion, an estesia, analgesia, tratamiento de | dol or asociado a la isquemia miocardica y
para la disnea asociada al fracaso ventricular izquierdo agudo y edema pulmonar. Es el prototipo

de opiode con el que se comparan los demas

Farmacocinética: Su farmacocinética se basa principalmente en el metabolismo hepatico. Tiene 2
metabdlitos la morfina — 6 — glucurénido (M-6-G) y la morfina -3-glucurénido (M-3-G), el primero de
éstos tiene la caracteristica de unirse fuertemente al receptor opioide y posee dos terceras partes

del aac ciond el am orfina. Lam orfina pr oduce sudoracion, m iosis, anal gesia y d epresion
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respiratoria. La M-3-G, tiene la caracteristica de - wunirse débilmente al receptor.
Produce ex citacién a ni vel c entral, mioclonias, al ucinaciones, delirio ag itado, ¢ onvulsiones e

hiperalgesia generalizada.

Algunos pacientes producen am bos tipo de m etabolitos y pu eden tener | os s intomas des critos,

mezclados.

La vida media de eliminacion es de 114 minutos para la morfina y de 173 minutos para la morfina-

3-glucuronido, un inactivo y predominante metabolito.

La toxicidad es directamente proporcional al a cantidad del opioide administrado y al tiempo de

tratamiento.

El tratamiento de los fenédmenos téxicos consiste en cambiar de agonista e hidratar al enfermo para

acelerar la eliminacion del metabolito. (18)

Acciones farmacoldégicas:

Algunos de los efectos de la morfina se obtienen con dosis de 1 microgramo/kg/ IV, durante 5 a 10
min t ales ¢ omo ¢ ambios c irculatorios s ignificativos en pa cientes en decubito s upino os in
cardiopatia. Puede pr oducir | iberacion de h istamina que e n oc asiones des empefia una funcién
importante en la hipotension. Enmascara |l a v asoconstriccion r efleja causada por incremento de
PaCO2. Deprime todas las fases de la actividad respiratoria como frecuencia, volumen por minuto
e intercambio de ventilacién pulmonar provocando también respiracion irregular y periddica,

produce también liberacion de hormona antidiurética y aumenta la presion del esfinter de Oddi.

ALFA 2 AGONISTAS

Desde m ediados de | siglo pas ado s € ha investigado en ¢ omo | ograr nuevos ¢ ompuestos ¢ on
accion antagonica alfa, derivados de la estructura imidazdlica de la histamina y de la feniletilamina.
En 1962, en Alemania, s e sintetiza un derivado imidazélico ST155 con el fin de s er un agen te
descongestivo. S in em bargo s e obs ervé q ue s us ef ectos principales eran | a disminucion de | a
tension ar terial, | a frecuencia c ardiaca, s equedad d e las mucosas y s edaciéon. Ya para 1965 el

ST155 se uso con el nombre de clonidina y como antihipertensivo.
Los alfa 2 receptores son una clase de receptores de membrana que regulan sus acciones a través

de sistemas de s egundos mensajeros, por ac tivacion de nucleétidos d e g uanina, un iéndose a

proteinas r eguladoras o bien a proteina G . Los receptores d e proteina G i ncluyen r eceptores
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adrenérgicos y de otro tipo de monoamina muscarinicos de acetilcolina, algunos para

glicoproteinas, hormonas peptidicas y neuropéptidos.

RECEPTORES.

La existencia d e receptores imidazolinicos diferentes de | os receptores alfa 2 f ue establecida en
estudios en cerebros de bovinos donde se comprobd la afinidad de la clonidina con estos sitios. Sin
embargo, como este farmaco comparte su afinidad tanto con receptores imidazolinicos como con
receptores alfa 2, s e d esarrollaron n uevos ¢ ompuestos, c on al ta s electividad s obre r eceptores
imidazolinicos, entre los cuales la moxonidina y la rilmenidina son los de mas amplio desarrollo. Su
accion se efectla sobre receptores del tipo |, que corresponden a aquéllos que ejercen acciones
reguladores sobre la presién arterial. Existen también receptores imidazolinicos del tipo Il los que
estan relacionados con la estimulacién de la liberacién de insulina y algunos procesos metabdlicos

cerebrales, pero no intervienen en la regulacién de la presion arterial.

CLASIFICACION.

En base as ulocalizacién s inaptica s e clasifican en: alfa 1 s on pos tsinapticos yalfa yalfa2
presinapticos; as uv ez, losreceptores al fa 2, s e s ubclasificanen 3t ipos de i so-receptores,
basandose e n su afinidad por los ligandos adrenoreceptores. D e éstos, el prototipo es alfa 2A,
receptor d e b aja af inidad par a el prasozin, p erod e a lta para oximetazolina, s e enc uentra en
plaguetas humanas. El receptor alfa 2B, de baja afinidad para oximetazolina, pero de alta afinidad
para el prasozin, es especialmente prevalente en pulmén y corteza renal de ratas. El alfa 2C se

encuentra presente en linea celular de rifién, con gran afinidad.

DISTRIBUCION

Los receptores p2 estan distribuidos principalmente en nucleos motores dorsales del nervio vago y
nucleo del tracto solitario, responsable de los efectos de bradicardia e hipotension. Otros sitios son
talamo y areas limbicas, nucleos del hipotalamo paraventricular, periventricular y arcuato, células
de | ac olumna i ntermediolateral y s ubstancia g elatinosae nl am édula espinal; r eceptores
postsinapticos en el musculo arterial y venoso, mediando vasoconstriccion, y en miocardio,

mediando liberacién de norepinefrina.

FARMACODINAMIA

A nivel cardiovascular produce hipotension por activacion de receptores alfa 2 postsinapticos en el
nucleo del tracto s olitario que m odula e | c ontrol aut onémico como la actividad vagal, y el locus
cereleus q ue es el nucleo de r elevo noradrenérgico principal d el t allo ¢ erebral. O tros nucleos
implicados en es tas ac ciones son el nucleo motor dorsal delvago y el nucleo reticular | ateral,

reduciendo por consiguiente, la actividad simpatica.
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Ademas, se ha observado que la presién arterial disminuye mas en pacientes hipertensos que en
sujetos normotensos. A nivel periférico | a activacion de adr enoreceptores alfa-2 presinapticos en
terminales s inapticas d isminuye la liberacién de norepinefrina p orl ast erminales ner viosas
simpaticas, causando vasodilatacion y reduciendo el cronotropismo, con la consiguiente

disminucién en la demanda de oxigeno miocardico y disminucién de la poscarga.

La clonidina r educe | a f recuencia c ardiaca p arcialmente por una inhibicion d e |l aliberaciénd e
norepinefrina presinaptica y por un efecto vagomimético por estimulacion del nucleo del tracto del

haz solitario, manifestado por una prolongacién del segmento PR, por depresién de la conduccion.

Sistema Nervioso Central: Produce sedacion. Este efecto se debe a la accién de la clonidina sobre
el locus cereleus. Otro efecto caracteristico es la ansiolisis y supresion d e | as crisis de pan ico,
aunque a grandes dosis pueden tener efectos ansiogénicos. El efecto mas sobresaliente sobre el

sistema nervioso central es su capacidad para reducir los requerimientos anestésicos.

Sistema respiratorio: No se observan efectos depresores en la ventilacion a menos que se

administren dosis masivas, sin embargo en modelos animales se ha reportado un efecto hipdxico.

Sistema enddcrino. Libera hormona del crecimiento e inhibe la esteroidogénesis sin repercusion
clinica. Existe disminucién del flujo simpatico-adrenal con la consiguiente supresién de la respuesta

hormonal al estrés durante y después de la estimulacién quirdrgica.

Sistema gas trointestinal. D isminuye | a s ecrecion s alival, modula | a s ecrecion acida es tomacal y

previene la secrecién de agua y electrolitos del intestino grueso.

Sistema hematolégico: Sistema hematologico: Induccién de la agregacion plaquetaria.

Organos de los s entidos: Disminucion d e | a presion intraocular, al parecer p or reduccién de la

produccion en el humor acuoso.

Sistema renal: Induce la diuresis por inhibicion de la hormona antidiurética (ADH). (20)

3. JUSTIFICACION

A pesar de los avances tecnolégicos y de los nuevos medicamentos, el mal control del dolor de los
pacientes pos toperados s igue siendo un o de | os principales pr oblemas a ni vel mundial ya que
estadisticamente reportan que hasta en un 70% de los pacientes lo presentan tomando en cuenta

este gran problema, asicomo el maluso de las combinaciones d e los farmacos como AINES
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narcéticos, proporcionando mas efectos secundarios, nos despierta gran interés encontrar la
disminucién de este porcentaje en el dolor postoperatorio combinando el narcético como la morfina
que es el medicamento de el eccion en este tipo de dolor al igual que e | uso de alfa 2 agon istas
como la clonidina o dexmedetomidina que realizan un sinergismo potenciando los efectos y
disminuyendo las dosis de los mismos, a su vez disminuiremos los efectos secundarios con mayor
potencia a nalgésica, as i ¢ omo ut ilizar la vias ubcutdnea es perandos u liberacién| enta y
prolongando su efecto desead. Utilizaremos la morfina a dosis de 200 mcg por kg de peso ambos
con sinergismo con dexmedetomidina a 1 mcg / kg y clonidina a 2 mcg / kg por via subcutanea 30
min antes de terminar el evento quirurgico.

En esta seccién se describe la importancia del fenédmeno a es tudiar y la p osible ap ortacion del

trabajo de tesis

4. HIPOTESIS

El c ontrol del do lor p ostoperatorio e n pac ientes s ometidos a ¢ irugia m ayor es mas eficaz con

morfina — dexmedetomidina que los pacientes a los que se administra morfina-clonidina

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:

Evaluaron la eficacia en el control del do lor postoperatorio c on m orfina — dexmedetomidina v s
morfina — clonidina en pacientes sometidos a cirugia mayor ASA |, 11, 111

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Se registro mediante la escala descriptiva verbal la intensidad del dolor

Se registro en la Escala analoga de categoria numérica la intensidad del dolor

Se reporto la presencia de nausea y/o vomito.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio.

a). COMPARATIVO Se utilizaron 2 alfa 2 agonistas como la dexmedetomidina versus clonidina
ambas con Morfina.

b) ABIERTO

c). EXPERIMENTAL Se formaron 2 grupos de analgesia cada uno conformado por 15 pacientes

asignados aleatoriamente.

14



d) PROSPECTIVO: Los datos se obtuvieron de eventos prospectivos

ENSAYO CLINICO Y DOBLE CIEGO

.f) LONGITUDINAL

g) Pruebas de diagnostico medir sensibilidad y especificidad

SE UTILIZARAN ESTADISTICA DESCRIPTIVA, TABLAS, CUADROS Y GRAFICAS

h) Estudios para medir asociacién

PRUEBA HIPOTESIS E INTERVALOS DE CONFIANZA Y POR TRATARSE DE VARIABLES

CUANTITATIVAS CONTINUAS, SE REALIZARA CHI CUADRADA Y T DE STUDENT

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial.

Participaron en el estudio 2 médicos residentes de segundo y primer afio del servicio de
Anestesiologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” teniendo como objetivo valorar
mediante escalas de evaluacién del dolor a todos aquellos pacientes postoperados de laparotomia
exploradora durante las 4 horas posteriores al evento quirurgico. Se les interrogara por medio de
una escala visual (FIGURA 1) que tan intenso es el dolor que presentan y el paciente sefalara la
imagen que corresponda. Al mismo tiempo se le preguntara que de acuerdo a la intensidad del
dolor le asigne un valor numérico del 0 al 10 (FIGURA 2). El residente anotara en la hoja de
recoleccion de datos estos datos y si el paciente presentd al algun efecto adverso como nausea y
vomito.

Las hojas de recoleccion de datos seran entregadas al investigador principal para su recopilacion y

analisis.

6.3. Criterios de Selecciéon de la Muestra.

Criterios de Inclusién: Pacientes ASA |, 1l y Il
Pacientes mayores de 18 afos.
Pacientes con abdomen agudo
Pacientes valorados para lapatorotomia
Pacientes que sean capaces de contestar

Pacientes con agudeza visual conservada
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Criterios de Exclusion: Pacientes menores de 18 afios
Pacientes mayores de 80 afios
Pacientes ASAIVoV

Pacientes adictos a drogas

Pacientes con insuficiencia renal aguda
Pacientes con insuficiencia hepaticas
Pacientes con trastornos neurolégicos

Pacientes con alteraciones psiquiatricas

Criterios de Eliminacién: Pacientes que se conocen alérgicos a los farmacos utilizados
Pacientes alérgicos a farmacos similares a los utilizados
Pacientes intubados

Pacientes ingresados en UCI

6.4. Variables.
Independientes. Son causa de variacion de los | Dependientes. Datos que son efecto de las
fendmenos en estudio variables independientes en estudio
(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
MORFINA Categorias EDV Categorias
DEXMEDETOMIDINA | dicotémicas EACN Cuantitativa Ordinal
O CLONIDINA SC NAUSEAS Dicotomicas
ASA VOMITO
SEXO Categorias
FRECUENCIA dicotémicas
CARDIACA
TENSION ARTERIAL | Cuantitativas
continuas

6.5. Tamafo de la Muestra.

Numero total de casos del estudio = 30 pacientes

Estudio comparativo, la diferencia que se espera encontrar entre los grupos es de:

10% de analgesia a favor del grupo B

Numero de grupos 2
Con nivel alfa de 0.05

, humero de casos por grupo 15

y potencia de la prueba - de 85%

el rango de variacion de ambos casos:

Se incluyeron Unicamente 22 pacientes ya que no contaban con los criterios de inclusién; 3

tuvieron que ser egresados intubados a piso, 2 pacientes ingresaron al area de Cuidados

Intensivos, 1 presento falla renal aguda y1 tuvo que ser reintervenido por sangrado.

Todos lo pacientes sometidos a laparotomia exploradora entre mayo y julio del 2008, con un total

de 30 pacientes, 15 por cada grupo de analgesia.




6.7. Andlisis Estadistico.
SE UTILIZO ESTADISTICA DESCRIPTIVA, TABLAS, CUADROS Y GRAFICAS, PRUEBA
HIPOTESIS E INTERVALOS DE CONFIANZA Y POR TRATARSE DE VARIABLES

CUANTITATIVAS CONTINUAS, SE REALIZARA CHI CUADRADA'Y T DE STUDENT

6.8. Descripcién Operativa del Estudio
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio.

a). COMPARATIVO Se utilizaron 2 alfa 2 agonistas como la dexmedetomidina versus clonidina
ambas con Morfina.

b) ABIERTO

c). EXPERIMENTAL Se formaron 2 grupos de analgesia cada uno conformado por 15 pacientes

asignados aleatoriamente.
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d) PROSPECTIVO: Los datos se obtuvieron de eventos prospectivos

ENSAYO CLINICO Y DOBLE CIEGO

.f) LONGITUDINAL

g) Pruebas de diagnostico medir sensibilidad y especificidad

SE UTILIZARAN ESTADISTICA DESCRIPTIVA, TABLAS, CUADROS Y GRAFICAS

h) Estudios para medir asociacién

PRUEBA HIPOTESIS E INTERVALOS DE CONFIANZA Y POR TRATARSE DE VARIABLES

CUANTITATIVAS CONTINUAS, SE REALIZARA CHI CUADRADA Y T DE STUDENT

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial.

Participaron en el estudio 2 médicos residentes de segundo y primer afio del servicio de
Anestesiologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez” teniendo como objetivo valorar
mediante escalas de evaluacién del dolor a todos aquellos pacientes postoperados de laparotomia
exploradora durante las 4 horas posteriores al evento quirurgico. Se les interrogara por medio de
una escala visual (FIGURA 1) que tan intenso es el dolor que presentan y el paciente sefalara la
imagen que corresponda. Al mismo tiempo se le preguntara que de acuerdo a la intensidad del
dolor le asigne un valor numérico del 0 al 10 (FIGURA 2). El residente anotara en la hoja de
recoleccion de datos estos datos y si el paciente presentd al algun efecto adverso como nausea y
vomito.

Las hojas de recoleccion de datos seran entregadas al investigador principal para su recopilacion y

analisis.

6.3. Criterios de Selecciéon de la Muestra.

Criterios de Inclusién: Pacientes ASA |, 1l y Il
Pacientes mayores de 18 afos.
Pacientes con abdomen agudo
Pacientes valorados para lapatorotomia
Pacientes que sean capaces de contestar

Pacientes con agudeza visual conservada
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Criterios de Exclusion: Pacientes menores de 18 afios
Pacientes mayores de 80 afios
Pacientes ASAIVoV

Pacientes adictos a drogas

Pacientes con insuficiencia renal aguda
Pacientes con insuficiencia hepaticas
Pacientes con trastornos neurolégicos

Pacientes con alteraciones psiquiatricas

Criterios de Eliminacién: Pacientes que se conocen alérgicos a los farmacos utilizados
Pacientes alérgicos a farmacos similares a los utilizados
Pacientes intubados

Pacientes ingresados en UCI

6.4. Variables.
Independientes. Son causa de variacion de los | Dependientes. Datos que son efecto de las
fendmenos en estudio variables independientes en estudio
(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
MORFINA Categorias EDV Categorias
DEXMEDETOMIDINA | dicotémicas EACN Cuantitativa Ordinal
O CLONIDINA SC NAUSEAS Dicotomicas
ASA VOMITO
SEXO Categorias
FRECUENCIA dicotémicas
CARDIACA
TENSION ARTERIAL | Cuantitativas
continuas

6.5. Tamafo de la Muestra.

Numero total de casos del estudio = 30 pacientes

Estudio comparativo, la diferencia que se espera encontrar entre los grupos es de:

10% de analgesia a favor del grupo B

Numero de grupos 2
Con nivel alfa de 0.05

, humero de casos por grupo 15

y potencia de la prueba - de 85%

el rango de variacion de ambos casos:

Se incluyeron Unicamente 22 pacientes ya que no contaban con los criterios de inclusién; 3

tuvieron que ser egresados intubados a piso, 2 pacientes ingresaron al area de Cuidados

Intensivos, 1 presento falla renal aguda y1 tuvo que ser reintervenido por sangrado.

Todos lo pacientes sometidos a laparotomia exploradora entre mayo y julio del 2008, con un total

de 30 pacientes, 15 por cada grupo de analgesia.




6.7. Andlisis Estadistico.
SE UTILIZO ESTADISTICA DESCRIPTIVA, TABLAS, CUADROS Y GRAFICAS, PRUEBA
HIPOTESIS E INTERVALOS DE CONFIANZA Y POR TRATARSE DE VARIABLES

CUANTITATIVAS CONTINUAS, SE REALIZARA CHI CUADRADA'Y T DE STUDENT

6.8. Descripcién Operativa del Estudio
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7. RESULTADOS

Se estudiaron todas las variables contra el grupo de analgesia observando lo siguiente:

Tabla 2 Distribucion del género entre los dos grupos de analgesia.

Grupo Analgesia Genero N | Media | Mediana Desviacidn Minimo Maximo
estandar.
Femenino 15 | 38.13 35.00 15.468 20 79
Morfina-clonidina Masculino 11 | 45.55 43.00 14.508 20 72
Total 26 | 41.27 40.00 15.236 20 79
Morfina-Dexmedetomidina Femenino 23 | 36.96 29.00 17.484 21 80
Masculino 5| 43.80 48.00 20.229 18 68
Total 28 | 38.18 29.00 17.799 18 80
Femenino 38 | 37.42 29.50 16.511 20 80
Total Masculino 16 | 45.00 45.50 15.816 18 72
Total 54 | 39.67 34.50 16.532 18 80

Se analiz6 en primer instancia a nuestra poblacion por grupo de edad y sexo comparado con el

grupo de analgesia y se observo predominio del sexo femenino.

Tabla 3. ASAy Grupo Analgesia

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina Morfina-Dexmedetomidina
I 15 15 30
ASA Il 9 10 19
11 2 3 5
Total 26 28 54

Tabla 3-A Prueba de diferencias entre los grupos de analgesia y ASA

Valor Df Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 179(a) 2 914
Razoén de verosimilitudes .180 2 914
Asociacion lineal por lineal 156 1 .693
N de casos validos 54
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Grafica 1. Distribucion por género y grupos de analgesia

Grupo Analgesia

B Morfina-cloniding
B Morfia-Dexme

Recuento

ASA

En el caso del ASA o riesgo quirtrgico anestésico — quirurgico el resultado de chi cuadrada

muestra que NO hay diferencias significativas entre los grupos de analgesia y el riesgo anestésico.

Grafica 2 .TA sistdlica t diastdlica entre los grupos de analgesia al inicio y final de la QX
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Grafica 3 .TA sistolica TA diastélica entre grupos de analgesia a los 30min y la hora

Tabla 4. Resultado de la TA por grupo de analgesia al inicio y final de la QX

después de la QX

Grupo Analgesia TASIQx | TADIQx | TASFQx | TAD F Qx
Media 127.35 79.04 117.35 73.42
Mediana 125.00 77.00 114.00 72.00
Desv. tip. 16.579 10.592 19.380 12.241
Morfina-clonidina | Varianza 274.875 112.198 375.595 149.854
N 26
Media 126.29 75.54 112.54 64.18
Mediana 120.50 75.00 106.00 60.00
Desv. tip. 19.212 12.994 21.076 14.910
Morfina- Varianza 369.101 168.851 444,184 222.300
Dexmedetomidina | N 28
Media 126.80 77.22 114.85 68.63
Mediana 122.00 75.50 111.50 68.00
Desv. tip. 17.832 11.919 20.232 14.341
Total Varianza 317.977 142.063 409.336 205.672
N 54




Tabla, 4-A Prueba de asociacion entre grupos, valores de F y significancia. Resultado de
la TA por grupo de analgesia al inicio y final de la QX

Comparacion entre promedio por grupo de Suma de Df Media F Sig.

analgesiay TA cuadrados cuadratica

TAS | Qx Inter-grupos | (Combinadas) 15.160 1 15.160 | .047 | .830
Intra-grupos 16837.599 | 52 323.800
Total 16852.759 | 53

TAD | Qx Inter-grupos | (Combinadas) 165.408 | 1 165.408 | 1.168 | .285
Intra-grupos 7363.926 | 52 141.614
Total 7529.333 | 53

TAS F Qx Inter-grupos | (Combinadas) 311.966 1 311.966 .388
Intra-grupos 21382.849 | 52 411.209
Total 21694.815 | 53

TAD F Qx Inter-grupos | (Combinadas) 1152.139 1 1152.139 | 6.146 | .016
Intra-grupos 9748.453 | 52 187.470
Total 10900.593 | 53

Tabla 5. Resultado de la TA por grupo de analgesia a los 30min y a la hora

Grupo Analgesia TAS 30 min | TAS1hra | TAD 30 min | TAD 1 hra
Morfina-clonidina Media 119.31 121.50 71.12 71.73
Mediana 118.50 118.00 72.50 72.50
Desv. tip. 18.665 18.924 12.814 13.077
Varianza 348.382 358.100 164.186 171.005
N 26 26 26 26
Morfina- Media 111.64 109.68 64.82 63.57
dexmedetomidina  Myegiana 105.00 100.00 64.00 63.50
Desv. tip. 20.159 26.077 14.775 15.383
Varianza 406.386 680.004 218.300 236.624
N 28 28 28 28
Total Media 115.33 115.37 67.85 67.50
Mediana 112.00 108.50 69.00 67.00
Desv. tip. 19.655 23.471 14.097 14.770
Varianza 386.302 550.879 198.732 218.142
N 54 54 54 54
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Tabla 5-A Prueba de asociacion entre grupos, valores de F y significancia. Resultado de
la TA por grupo de analgesia a los 30min y a la hora de la QX

Comparacion entre promedio por grupo de Suma de Df Media F Sig.
analgesiay TA cuadrados cuadratica
Inter-grupos | (Combinadas) 792.033 1 792.033 2.093 | .154
Intra-grupos 19681.967 52 378.499
TAS 30 min Total 20474.000 53
Inter-grupos ‘ (Combinadas) 1883.985 1 1883.985 3.587 | .064
TAS 1 hra Intra-grupos 27312.607 52 525.242
Total 29196.593 53
Inter-grupos ‘ (Combinadas) 534.054 1 534.054 2777 | 102
Intra- .761 2 192.284
TAD 30 min ntra-grupos 9998.76 5 92.28
Total 10532.815 53
Inter-grupos ‘ (Combinadas) 897.527 1 897.527 4.377 | .041
TAD 1 hra Intra-grupos 10663.973 52 205.076
Total 11561.500 53

Tabla. 6 Resultado de la TA por grupo de analgesia a las 2 h y a las 4h

Grupo Analgesia TAS2hrs | TAD2hrs | TAS4hrs | TAD 4 hrs
Media 121.27 71.88 120.77 71.81
Mediana 120.00 70.50 124.00 73.50
Morfina-clonidina | Desv. tip. 18.377 14.755 20.450 15.773
Varianza 337.725 217.706 418.185 248.802
N 26 26 26 26
Media 112.54 65.21 116.32 70.79
Morfina- Mediana 104.50 64.00 105.50 67.00
dexmedetomidina | Desv. tip. 21.348 13.833 24.258 13.284
Varianza 455.739 191.360 588.448 176.471
N 28 28 28 28
Media 116.74 68.43 118.46 71.28
Mediana 112.00 68.00 114.50 70.00
Total Desv. tip. 20.270 14.543 22.407 14.406
Varianza 410.875 211.494 502.065 207.525
N 54 54 54 54
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Tabla. 6-A Prueba de asociacion entre grupos, valores de F y significancia. Resultado de
la TA por grupo de analgesia a las 2 hy 4h de la QX

Comparacién entre promedio por grupo de Suma de Df Media F Sig.
analgesiay TA cuadrados cuadratica
TAS 2 hrs * Grupo Inter- (Combinadas) 1028.291 1 1028.291 | 2.577 | .114
Analgesia grupos

Intra-grupos 20748.080 | 52 399.002

Total 21776.370 | 53
TAD 2 hrs * Grupo Inter- (Combinadas) 599.836 | 1 599.836 | 2.940 | .092
Analgesia grupos

Intra-grupos 10609.368 | 52 204.026

Total 11209.204 | 53
TAS 4 hrs * Grupo Inter- (Combinadas) 266.703 1 266.703 .526 | .471
Analgesia grupos

Intra-grupos 26342.723 | 52 506.591

Total 26609.426 | 53
TAD 4 hrs * Grupo Inter- (Combinadas) 14.081 1 14.081 .067 | .797
Analgesia grupos

Intra-grupos 10984.753 | 52 211.245

Total 10998.833 | 53

En cuanto a la variable TA presentaron variacion en los valores a los 30 min, 1 hr,2y 4

hrs posteriores a la cirugia sin embargo estadisticamente no es significativo.

Tabla 7. Resultado de la FC por grupo de analgesia al inicio y final de la QX

Grupo Analgesia FCIQx | FCF Qx
Media 79.50 76.58
Mediana 81.00 74.50
Morfina-clonidina Desviacion estandar 12.372 | 16.028
Varianza 153.060 | 256.894
N 26
Media 84.32 74.43
Morfina-dexmedetomidina Mediana 87.00 7350
Desviacion estandar | 12.037 10.181
Varianza 144.893 | 103.661
N 28
Media 82.00 75.46
Mediana 83.50 73.50
Total Desviacion estandar 12.326 | 13.235
Varianza 151.925 | 175.159
N 54
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Tabla 7-A Prueba de asociacion entre grupos, valores de F y significancia
Resultado de la FC por grupo de analgesia a inicio y al fin de la QX

Suma de cuadrados | Df | Media cuadratica F Sig.
FC1Qx [ Inter-grupos | (Combinadas) 313.393 1 313.393 | 2.106 | .153
Intra-grupos 7738.607 | 52 148.819
Total 8052.000 | 53
FC F Qx [ Inter-grupos | (Combinadas) 62.223 1 62.223 .351 | .556
Intra-grupos 9221.203 | 52 177.331
Total 9283.426 | 53

Resultado de la FC por grupo de analgesia a los 30 min y a la hora después de la QX

Tabla 8. Resultado de la FC por grupo de analgesia a los 30min y 1h

Grupo Analgesia FC 30 min FC 1 hra
Media 75.50 76.85
Mediana 73.00 75.00
Desv. tip. 16.352 16.804
Morfina-clonidina | Varianza 267.380 282.375
N 26 26
Media 70.32 72.61
Mediana 69.00 72.00
Morfina- Desv. tip. 10.103 11.060
dexmedetomidina | Varianza 102.078 122.321
N 28 28
Media 72.81 74.65
Mediana 70.50 73.00
Desv. tip. 13.599 14.145
Total Varianza 184.946 200.081
N 54 54

Tabla 8-A Prueba de asociacion entre grupos, valores de F y significancia

Suma de Df Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos | (Combinadas) 361.541 1 361.541 1.991 .164
FC 30 min | Intra-grupos 9440.607 52 181.550
Total 9802.148 53
Inter-grupos | (Combinadas) 242.252 1 242.252 1.216 275
FC 1 hra Intra-grupos 10362.063 52 199.270
Total 10604.315 53

Con respecto a esta variable (FC) se advierte que a los 30 min y 1 hora si hay una

disminucién considerable de la frecuencia de aproximadamente del 20 %.

Estadisticamente no es significativo.
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Tabla 9. Resultado de la FC por grupo de analgesia a las 2h y 4h

Grupo Analgesia FC 2 hrs FC 4 hrs
Media 76.85 79.62
Mediana 73.00 80.00
Morfina-clonidina Desv. tip. 16.627 17.828
Varianza 276.455 317.846
N 26 26
Media 73.36 75.96
Morfina- Mediana 71.00 72.50
dexmedetomidina | Desv. tip. 12.502 13.956
Varianza 156.312 194.776
N 28 28
Media 75.04 77.72
Mediana 71.50 74.50
Total Desv. tip. 14.599 15.892
Varianza 213.131 252.544
N 54 54

Tabla 9-A Prueba de asociacion entre grupos, valores de F y significancia
Resultado de la FC por grupo de analgesia a las 2h y a las 4h de la QX

Suma de df Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-grupos ‘ (Combinadas) 164.113 1 164.113 | .767 | .385
FC2hrs Mntra-grupos 11131813 | 52 214.073
Total 11295.926 53
Inter-grupos ‘ (Combinadas) 179.715 1 179.715 | .708 | .404
FC 4 hrs Mntragrupos 13205118 | 52 253.945
Total 13384.833 53

Tabla 10. Escala Descriptiva Verbal de dolor a los 30 minutos después de la QX
en los dos grupos de analgesia

Grupo Analgesia Total
Escala Verbal Analoga de
Dolor Morfina- Morfina-
clonidina dexmedetomidina
Ausente 18 26 44
Leve 6 2 8
EVRA
30 min Moderado 1 0 1
Severo 1 0 1
Total 26 28 54




Tabla 10-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Descriptiva Verbal de dolor a los 30
minutos en los dos grupos de analgesia

Valor Df | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 5.388(a) | 3 146
Razon de verosimilitudes 6.254 | 3 .100
Asociacion lineal por lineal 4944 | 1 .026
N de casos validos 54

Grafica 4. Distribucion de dolor a los 30 min en los grupos de analgesia

30 Grupo Analgesia

B Merfina-clenidina
B Merfina-dexmedetomiding

Recuento

Cour

—

Ausente Leve Maderaclo Severo

EVRA 30 min

Tabla 11. Escala descriptiva verbal de dolor a la hora después de la QX
en los dos grupos de analgesia

Escala Verbal Analoga de Dolor Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina
Ausente 13 17 30
EVRA 1 hra Leve 8 9 17
Moderado 1 2 3
Severo 4 0 4
Total 26 28 54




los dos grupos de analgesia

Valor Df | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 4.858(a) | 3 .182
Razén de verosimilitudes 6.405 | 3 .093
Asociacién lineal por lineal 2462 | 1 A17
N de casos validos 54

Grafica 5. Distribucion de dolor a la hora en los grupos de analgesia

20

Recuento

Ausente

Leve

Grupo Analgesia

B Morfina-cloniding
B Morfina-dexmedetomiding

Moderado Severo

EVRA 1 hra

Tabla 12. Escala Descriptiva Verbal de dolor a las 2 horas después de la QX

en los dos grupos de analgesia

Escala Descriptiva verbal de Dolor Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina

EVRA 2 hrs Ausente 9 10 19

Leve 10 15 25

Moderado 0 2 2

Severo 7 1 8

26 28 54

Tabla 11-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Descriptiva Verbal de dolor a la hora en
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Tabla 12-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Descriptiva Verbal de dolor a las dos

horas en los dos grupos de analgesia

Valor Df | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 7.489(a) | 3 .058
Razén de verosimilitudes 8.820 | 3 .032
Asociacion lineal por lineal 2230 | 1 135
N de casos validos 54

Grafica 6. Distribucién de dolor a las 2 horas en los grupos de analgesia

Recuento

Ausente Leve

EVRA 2 hrs

Tabla 13. Escala Descriptiva Verbal de dolor a las 4 horas después de la QX

Moderado

Grupo Analgesia

B Marfina-cloniding
B Merfina-dexmedetomiding

Severo

en los dos grupos de analgesia

Escala Descriptiva Grupo Analgesia Total

Verbal de Dolor Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina

EVRA 4 hrs | Ausente 9 6 15
Leve 8 17 25
Moderado 1 3 4
Severo 8 2 10

Total 26 28 54
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Tabla 13-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Descriptiva Verbal de dolor a las 4 horas
en los dos grupos de analgesia

Valor | gl | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 8.377(a) | 3 .039
Razén de verosimilitudes 8.745 | 3 .033
Asociacion lineal por lineal 919 | 1 .338
N de casos validos 54

Grafica 7. Distribucion de dolor a las 4 horas en los grupos de analgesia

204

Recuento

Ausente Leve

EVRA 4 hrs

Moderacdo Severo

Grupo Analgesia

B Maorfina-cloniding
B Merfina-dexmedetomidina

Tabla 14. Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor a los 30 min después de la QX
en los dos grupos de analgesia

Grupo Analgesia

Morfina-clonidina Morfina-dexmedetomidina Total

0 18 26 44

2 3 2 5

3 1 0 1

4 1 0 1

EVA 30 min [ 5 1 0 1
6 2 0 2
26 28 54
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Tabla 14-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Analoga de Categoria Numérica de

dolor a los 30 min en los dos grupos de analgesia

Valor gl | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 6.590(a) | 5 .253
Razén de verosimilitudes 8521 | 5 130
Asociacién lineal por lineal 6.056 | 1 .014
N de casos vélidos 54

Grafica 8. Distribucion de dolor a los 30 min en los grupos de analgesia
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Tabla 15. Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor a la hora después de la QX

en los dos grupos de analgesia

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina Morfina- Morfina-
dexmedetomidina clonidina
EVA1t1hra |0 13 17 30
1 2 4 6
2 2 5 7
3 1 2 3
4 2 0 2
5 2 0 2
6 1 0 1
7 3 0 3
Total 26 28 54
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Tabla 15-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor
ala hora en los dos grupos de analgesia

Valor Df | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 10.760(a) | 7 149
Razén de verosimilitudes 13.899 | 7 .053
Asociacion lineal por lineal 5.907 | 1 .015
N de casos validos 54

Grafica 9. Distribucion de dolor a la hora en los grupos de analgesia
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Tabla 16. Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor a las 2 horas después de la QX
en los dos grupos de analgesia

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina
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Tabla 16-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor
alas 2 horas en los dos grupos de analgesia

Valor Df | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 12.114(a) | 8 .146
Razén de verosimilitudes 16.008 | 8 .042
Asociacion lineal por lineal 5349 | 1 .021
N de casos validos 54

Grafica 10. Distribucién de dolor a las 2 horas en los grupos de analgesia

19 Grupo Analgesia

B Morfina-clonidina
B Morfina-dexmedetomiding

Recuento

EVA 2 hrs

Tabla 17. Escala Analoga de Categoria Numérica Escala de dolor a las 4 horas después
de la QX en los dos grupos de analgesia

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina
EVA4hrs | 0 8 6 14
1 3 7 10
2 1 6 7
3 3 7 10
4 1 0 1
5 2 1 3
6 1 1 2
7 2 0 2
8 2 0 2
9 2 0 2
10 1 0 1
Total 26 28 54
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Tabla 17-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor
alas 4 horas en los dos grupos de analgesia.

Valor Df | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 15.337(a) | 10 .120
Razon de verosimilitudes 18.897 | 10 .042
Asociacion lineal por lineal 5.262 1 .022
N de casos validos 54

Grafica 11. Distribucion de dolor a las 4 horas en los grupos de analgesia
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Escala Analoga de Categoria Numérica Escala de dolor a las 4 horas después de la QX
por genero en los dos grupos de analgesia

Grupo Analgesia Genero Media N Desv. tip.
Morfina-clonidina | Femenino 3.33 15 3.457
Masculino 3.82 11 3.601
Total 3.54 26 3.455
Morfina- Femenino 1.61 23 1.305
dexmedetomidina  yiascylino 2.80 5 2.168
Total 1.82 28 1.517
Total Femenino 2.29 38 2.503
Masculino 3.50 16 3.183
Total 2.65 54 2.748
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Tabla 18-A Prueba de Chi cuadrada para Escala Analoga de Categoria Numérica de dolor
alas 4 horas por genero en los dos grupos de analgesia.

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
EVA 4 hrs * Grupo Inter- (Combinadas) 39.746 | 1 39.746 | 5.732 | .020
Analgesia grupos
Intra-grupos 360.569 | 52 6.934
Total 400.315 | 53

La escala del dolor independientemente del sexo, fue menor en el grupo de morfina-
desmedetomidina, y la diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa
con una P menor 0.20

Grafica 12. Distribucion de dolor a las 4 horas por genero, sexo femenino en los grupos

de analgesia

Genero=Femenino
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Grafica 12a. Distribucion de dolor a las 4 horas por genero, sexo masculino en los
grupos de analgesia

Genero=Masculino

= Grupo Analgesia

B Morfina-clonidina
B Morfina-dexmedetomidina

Recuento

Ausente Lewve Moderacdo Severo

EVRA 4 hrs

Aunque estadisticamente no es significativo, hay mayor dolor en el sexo masculino, con
esta escala de dolor (EVRA), si embargo hay menor dolor con el grupo de morfina-
dexmedetomidina.

Tabla 19. Efectos adversos en los dos grupos de analgesia al final de la QX

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina
Nauseas | Si 6 4 10
No 20 24 44
Total 26 28 54

Tabla 19-A Prueba de Chi cuadrada para efectos adversos al final de la cirugia en los dos
grupos de analgesia.

Valor | Df | Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .691(b) 1 406
Correccion por 231 1 .631
continuidad(a)
Razon de verosimilitudes .693 1 405
Estadistico exacto de Fisher 494 .316
Asociacion lineal por lineal .678 1 410
N de casos validos 54
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Grafica 13. Efectos adversos por grupo de analgesia al final de la QX
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Tabla 20. Efectos adversos en los dos grupos de analgesia al final de la QX

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina
Vomito | Si 3 1 4
No 23 27 50
Total 26 28 54

Tabla 20-A Prueba de Chi cuadrada para efectos adversos al final de la cirugia en los dos

grupos de analgesia
Valor Df Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.248(b) 1 .264
Correccién por .356 1 .551
continuidad(a)
Razén de verosimilitudes 1.293 1 .256
Estadistico exacto de Fisher .342 277
Asociacion lineal por lineal 1.225 1 .268
N de casos vélidos 54
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Grafica 14. Efectos adversos por grupo de analgesia al final de la QX
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Tabla 21. Efectos adversos en los dos grupos de analgesia al final de la QX

Grupo Analgesia Total
Morfina-clonidina | Morfina-dexmedetomidina
Bradicardia | Si 5 3 8
No 21 25 46
Total 26 28 54

Tabla 21-A Prueba de Chi cuadrada para efectos adversos al final de la cirugia en los dos
grupos de analgesia

Valor Df Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .775(b) 1 379
Correccion por continuidad(a) .247 1 .619
Razén de verosimilitudes .780 1 377
Estadistico exacto de Fisher 460 .310
Asociacion lineal por lineal .760 1 .383
N de casos validos 54
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Grafica 15. Efectos adversos por grupo de analgesia al final de la QX
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DISCUSION

Tensién arterial tuvo variaciones importantes sobre todo entre las 2 y 4 horas del postoperatorio en
el grupo de Analgesia A (Morfina-clonidina) se muestran cifras mas altas con respecto al grupo B
(Morfina-dexmedetomidina).

En cuanto a la Frecuencia cardiaca si se observaron diferencias entre el grupo de Inicio y final de
la cirugia sin embargo esta variacién no es significativa. A los 30 min se evidencié una disminucion
importante de la frecuencia cardiaca en los 2 grupos de analgesia con predominio del grupo B
probablemente por el efecto del alfa 2 agonista. A las 2 y 4 horas postquirdrgicas se mantiene esta
disminucién pero de manera mas discreta.

Para los grupos de analgesia se distinguié que en el grupo A fueron mas los pacientes que
refirieron dolor comparado con el grupo B, representado por una relaciéon 4 a 10, es decir que 4

pacientes tuvieron dolor contra 10 que no manifestaron dolor, 6 pacientes del Grupo A informaron
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dolor moderado a los 30 minutos comparado con el grupo B en donde solo 2 lo notificaron. En el
caso de dolor severo solo un paciente lo sefialé en el grupo A y ninguno en el grupo B.

Estos datos son significativamente diferentes de acuerdo con el andlisis estadisticos sin embargo,
serd necesario incrementar la muestra para evitar un efecto de tipo marginal.

A la hora del postoperatorio se mantiene el nimero de pacientes con dolor moderado tanto para el
grupo A como para el grupo B, sin embrago aumenta a 4 la cantidad de pacientes que refieren
dolor en la categoria de severo para el grupo A, y cero para el grupo B, siendo clasificado por la
escala analoga de categoria numérica entre 5y 8 en el grupo A.

A las 2 hrs el Grupo A se comporta con una tendencia a manifestar un incremento en la intensidad
del dolor llegando incluso a la categoria mas alta, es decir a severo, en el Grupo B solo hubo 2
pacientes que expresaron dolor moderado.

Por ultimo a las 4 hrs la incidencia de maximo de dolor en el grupo A se presento en 8 pacientes
contra 2 pacientes en el Grupo B, sin embargo se advierte la presencia de dolor desconfortable a

intenso, es decir, hay un incremento significativo en la intensidad del dolor grupo A.
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9. CONCLUSIONES

1.E lus odem orfina a dosis de 200 m cg/kg/peso m as dex medetomidina 1 m cg /Kg/peso
respectivamente (grupo B) resulté ser mas eficaz y seguro para el control del dolor postoperatorio
en cirugia mayor en las primeras 2 hrs.

2.Lac ombinacion de Mor fina-clonidinaes menos ef iciente c omparadac on Morfina-
dexmedetomidina, ya que un numero considerable de pacientes, aproximadamente el 45%
presentaron dolor moderado a los 30 min comparado con ningun paciente del Grupo B.

3. EI ASA, la edad, y el sexo se distribuyeron uniformemente entre los dos grupos de analgesia.

4. En cuanto a los efectos secundarios se presentaron escasamente y por lo tanto se observo que

es segura la via subcuténea para estos farmacos.

10. PERSPECTIVAS

Para poder descartar o afirmar aun m as la eficacia de estos farmacos por via subcutanea seria
conveniente incluir cirugia mayor no abdominal como cirugia ortopédica, para analizar con mayor
claridad los tipos de analgesia y con base en una clasificacion de las dimensiones de las incisiones

quirargica, asi como escalar la dosis del opiode y el alfa 2 agosnista, o combinaciéon de ambos.
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ANEXOS
ANEXO 1
Nombre paciente:
Edad: Afos
Grupo Analgesia

Peso

No. expediente:

ASA

Signos Vitales

TA mmHg

FC Ipm

Escala EDV

Escala VAS

Inicio Cirugia

Finales Cirugia

15 minutos

30 minutos

2 horas

4 horas

Efectos Adversos:

Sl NO

Nauseas

Vomito

ESCALA DESCRIPTIVA VERBAL Y ESCALA VISUAL ANALOGA
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ANEXO 2.
Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO CON MORFINA -
DEXMEDETOMIDINA VS MORFINA - CLONIDINA ViA SUBCUTANEA EN CIRUGIA MAYOR.

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud,
Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacién en la que el ser humano
sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacién se consider6 como
riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes
aspectos mencionados con el Articulo 21:

Titulo tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos de diagndstico, terapéuticos y
de rehabilitaciéon. Capitulo | Articulos 61-64.

Cuando se realice la investigacion en seres humanos sobre nuevos ( 0 se modifiquen) recursos
profilacticos, dx, terpéuticos o rehabilitacion, ademas deberan solicitar autorizacién de la Secretaria
presentando documentacién requeria

Titulo tercero Capitulo Il De la investigacion farmacoldgica, Articulos 65-71

I. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

CONTROL DE L DO LOR P OSTOPERATORIO E N Cl RUGIAM AYOR UT ILIZANDO LA VIA
SUBCUTANEA

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su propa@sito, incluyendo la identificacion de los
procedimientos que son experimentales. Si decido participar en este estudio, se me
administrara para control de dolor postoperatorio Morfina-Dexmedetomidina o Morfina-Clonidina
via subcutanea, la administraciéon de uno u otro medicamento, se realizara con base en un sorteo
para cualquiera de estas dos formas. El uso de estos farmacos es recomendado ampliamente para
el control de dolor, manifestando los pacientes un control adecuado del dolor postoperatorio.
Administraremos los farmacos 30 minutos antes de finalizar el procedimiento quirdrgico con una
aguja calibre 27 G x 13 mm en el tercio medio de la cara externa del brazo, similar a la aguja que
se utilizan en el paciente que se le inyecta insulina. Al término de la cirugia se evaluara mediante
escalas de dolor VSA'Y EDV Yy otros datos relacionados con el uso de estos farmacos

Ill. Las molestias o los riesgos esperados, como y quién las resolvera. Este estudio durara 4
horas aproximadamente, que es el tiempo suficiente para evaluar su respuesta al dolor
postoperatorio. Si usted llegara a sentir dolor se le aplicara una nueva dosis de analgésico o bien
se complementara con la administracion de Ketorolaco, Metamizol o algun otro farmaco similar a
la aspirina.
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Existe la posibilidad de presentar como efecto de estos farmacos nauseas, vémito y comezon,
éstos medicamentos se pueden manifiestar en cualquier paciente sometido a una Anestesia
General. Toda reaccién contraproducente sera resuelta con el uso de farmacos.

IV. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar cual es la mejor combinaciéon para el
control de dolor postoperatorio para los pacientes sometidos a esta cirugia, como lo es mi caso y el
de otros pacientes.

V. Los beneficios que puedan observarse. Cuando me administren estos farmacos se espera
que tenga un control mayor y mejor del dolor postoperatorio. Lo cual deseamos demostrar en
nuestra poblacién con minimos efectos que se puedan presentar con las dosis empleada en el
estudio.

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién. Puedo hacer las
preguntas que desee acerca del estudio en cualquier momento. Si tiene alguna pregunta acerca
del estudio, y desea obtener informacion acerca del tratamiento, por favor ponerse en contacto
con:

Médico del estudio: Dr. Hilario Gutiérrez Acar

Numero teléfono: 4000-3000 Ext 3042/3049

Y cualquier queja usted podra realizarla a: Comisiones de Investigacién y Etica del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” esta ubicado en: Calzada de Tlalpan 4800 Col. Seccién XVI
Delg Tlalpan C. P 14080 México D.F

Pida hablar con el Director de investigacion y presidente de las comisiones de

ética e investigacion : Dr. Octavio Sierra Martinez 4000-3040 y 4000 3100

VI. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio. La participacion en este estudio es voluntaria y no esta obligado(a) a participar. Usted
puede no aceptarlo sin dar explicaciones. Y usted tendra el manejo de dolor postoperatorio
utilizado de forma habitual para su procedimiento quirlrgico, asi como el seguimiento estaremos
pendiente de su evolucion postoperatorio.

He leido este formulario de consentimiento y se me ha permitido hacer preguntas sobre el estudio.
El médico o el personal del estudio ha analizado conmigo el estudio, y todas mis preguntas han
sido respondidas a mi entera satisfaccion.

Doy mi consentimiento voluntario para este estudio de investigacion, conforme a lo descrito en este
formulario. La informacion que se obtenga sera utilizada solo para fines de esta investigaciéon y en
todo momento se guardara el anonimato de mi participacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se
me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacién en el proyecto, acepto
participar en el estudio titulado:

Titulo del estudio

Nombre y firma del paciente o responsable legal
Nombre, y firma del testigo 1
Direccion

Relacion que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2
Direccion
Relacién que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal
Dra. Ana Carolina Hernandez Silva R3A
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Este doc umento s e extiende por duplicado, qu edando un ej emplar en poder dels ujetod e
investigacion o de su representante legal y el otro en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr: Octavio Sierra Martinez, Director de
investigacion y presidente de las comisiones de ética e investigacion (01 55) 4000 3040.
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