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1.- RESUMEN

Antecedentes.- Debido a su potencia analgésica, la morfina ha sido utilizada por décadas como
el estandar de oro para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio. Sin embargo, la
farmacocinética de los opidceos es pobremente entendida. Ademas esta respuesta ha mostrado
alta variabilidad interindividual en relacion a diversos factores como la edad, IMC, género,
comorbilidades, adicciones o alcoholismo y tiempo quirdrgico entre muchos otros. Esta
variabilidad puede conducir no sélo a mayores requerimientos de opiaceos sino también a una
mayor frecuencia de efectos adversos asociados. La identificacion de algunos de estos factores
en nuestra poblacién podria tener utilidad practica para predecir y ajustar la dosis, evitando asi
los efectos adversos asociados a una posologia inadecuada. Este ajuste definitivamente
redundaria no s6lo en una potencial alta temprana y mejor calidad de vida, sino en menores

costos para el paciente y la institucion.

Objetivo.- Identificar de manera exploratoria los factores clinicos y demograficos con valor
predictivo para los requerimientos de morfina parenteral en el perioperatorio de una muestra de

pacientes mexicanos intervenidos en nuestro instituto.

Pacientes y Métodos.- Fueron seleccionados 50 pacientes intervenidos quirdrgicamente en
nuestro instituto. Un analisis retrospectivo de mas de 70 variables clinicas y demogréficas fue
realizado considerando como variables dependientes la dosis de morfina en diferentes tiempos
perioperatorios. Realizamos un analisis bi- y multivariado para investigar la asociacion entre los
diferentes requerimientos de morfina en estos pacientes en diferentes tiempos (transoperatorio, a
las 12, 24, 36 y 48 horas y como dosis total acumulada). El analisis estadistico asi como la
elaboracion de los graficos fue llevado a cabo en Excel (Microsoft Office) y SPSS version 13.0.
Consideramos como estadisticamente significativo cualquier valor de p<0.05 para una

distribucién de dos colas.

Resultados.- La edad promedio de nuestra cohorte fue de 47.6+16.5 afios (rango 14-74) con un
IMC de 26.1+6.6 kg/m? (16.1-54.8). El 51% de los pacientes tenfan antecedentes de alcoholismo.
La gran mayoria de la cirugias estudiadas fueron abiertas (83.7%) y del compartimento
abdominal superior (61.2%). El tiempo anestésico promedio fue de 260.1+92.1 min mientras que
el operatorio fue de 215.6+89.2 min. El 59.2% de los pacientes recibid Sevoflurano y el Propofol
fue el agente inductor con mayor frecuencia utilizado (90%) seguido por el Tiopental (10%). En
el 40.8% se utilizd cisatracurio como relajante, atracurio en el 34.7% y vecuronio en el 18.4%
restante. En el 73.5% de los pacientes fue necesaria la implementacion de algin tipo de
inotropico y el 67.3% de los pacientes recibi6 AINES de manera transoperatoria. La dosis
promedio de morfina en el transoperatorio fue de 3.0+£2 mg (0-10) mientras que para la dosis
total ésta fue de 43.4+17.1 mg (16.1-111). No existieron diferencias para la dosis de morfina

entre géneros, ni con la presencia de obesidad, ni el tipo de ingreso, ni tipo de cirugia, ni si la
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cirugia fue abdominal ni el uso de esteroides transoperatorios. El uso de Tiopental como inductor
se asocidé a un mayor requerimiento de morfina a las 36 hs (p<0.01). Pero por otro lado, el uso de
Propofol se asocio a una mayor dosis de AINES a las 12 y 36 horas del postoperatorio (p<0.04).
Aunque en el transoperatorio esto fue a la inversa, los pacientes con Propofol recibieron dosis
menores de AINES que los que recibieron Tiopental (p<0.0001). Sin embargo ni el tipo de
relajante ni inotropico mostré diferencia para alguno de los grupos en las de morfina ni de
AINES. La edad y el uso de AINES de manera transoperatoria resultaron como las variables mas

significativas tanto para el analisis bivariado como en el multivariado.

Conclusiones.- A pesar de que el alcance de este estudio fue solo exploratorio y con un nmero
muestral  limitado, pudimos observar algunas variables clinicas y demogréficas
significativamente asociadas a los requerimientos de morfina perioperatoria en estos pacientes.
En el analisis bivariado mostraron significancia estadistica la edad, FC, cirugia previa, IRC,
DM2, AINES transoperatorios, cretinina sérica y depuracion calculada, BT, BD, BI, uso de
Svoflurano, mayor tiempo anestésico y sangrado transoperatorio. En el analisis multivariado la
edad, género, TAD, uso previo de opiadceos, ingreso, AINES transoperatorios y balance de
liquidos fueron las variables con significancia. EI reconocimiento prematuro de estos factores
con valor prondstico, podria poner en alerta al anestesiologo sobre la probable necesidad de
modificar la dosis de morfina o considerar al menos a aquellos pacientes que van a requerir un
ajuste de la misma, con el objeto de evitar efectos adversos o una analgesia insuficiente en el
paciente quirdrgico. La utilidad y validacion de estas variables necesita ser evaluada en una

nueva cohorte y de manera prospectiva con un mayor tamafio muestral.
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3.-INTRODUCCION

El término “opio” es derivado de la palabra griega “jugo” y se sabe que éste fue cultivado y
utilizado desde el afio 344 a.C. en Mesopotamia, aunque hay referencias de su cultivo a partir
del neolitico™™. El opio una forma de latex seco que se obtiene de la planta Papaver somniferum
(Figura 1), cuyo extracto crudo contiene en mayor cantidad morfina que es un opiaceo alcaloide
con frecuencia utilizada como potente analgésico®. De esta planta se extraen diversos alcaloides
con propiedades tanto narcéticas (como la codefna) como no narcéticas (como la papaverina)®>.
Por otro lado, opiaceo es el término designado para las drogas derivadas del opio, mientras que
el término opioide se refiere a los farmacos exdgenos naturales o sintéticos, que se fijan a los

receptores opioides y que poseen acciones similares.

Figura 1. Papaver somniferum de donde se extraen el opio y sus derivados alcaloides.

Los opiaceos se han usado por miles de afios para el tratamiento del dolor por diversas culturas
como los sumerios, asirios, persas, griegos y romanos> ®”. Ya en los antiguos papiros egipcios
hay reportes del uso del opio para el alivio del dolor en el famoso Papiro de Ebers 8. También

fue originalmente utilizado como potente anestésico para las cirugias prolongadas.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Los parametros farmacocinéticos de los opioides han sido conocidos desde hace mucho tiempo,
sin embargo el metabolismo de los mismos ha sido pobremente entendido, asi mismo
recientemente se tiene gran interés en el rol de sus metabolitos y en la forma que estos

modifican la respuesta de los pacientes a la analgesia y a sus efectos adversos®®.

Los opioides estimulan sus receptores, estos existen en el sistema nervioso central (SNC) y en
los tejidos periféricos, y pueden ser estimulados por péptidos endégenos como las encefalinas,
endorfinas y dinorfinas'®. Estos receptores fueron tradicionalmente designados mediante las

siguientes letras griegas:

e u (agonista de morfina): estos receptores se encuentran primeramente en el
cerebro y en el tdlamo medial, son responsables de la analgesia supraespinal, de la
depresion respiratoria, euforia, sedacidn, descenso en la motilidad gastrointestinal y
dependencia fisica, los subtipos incluyen ply p2, el primero relacionado con la analgesia y
euforia, y el segundo relacionado con prurito, liberacién de prolactina, dependencia,
anorexia y sedacion. Estos receptores también son llamados OP3 o MOR (receptores

opioides de morfina)*™*2

e «x (agonista de ketociclazocina): estos se encuentran en el sistema limbico y otras
areas diencefalicas, tejido cerebral y médula espinal. Son responsables de la analgesia
espinal, sedacidn, disnea, dependencia, disforia y depresion respiratoria. También son

conocidos como OP2 6 KOR (6 receptores opioides kappa)™.

e § (agonista de delta-alanina-delta-leucina-encefalina): estos receptores estan
localizados ampliamente en el cerebro y sus efectos aln no han sido bien estudiados. Se
sabe que son responsables de los efectos psicomiméticos y disféricos, por lo que también

14-15

son llamados OP1 y DOR (receptores opioides delta)

e ¢ (agonista de N-alilnormetazocina): estos receptores son responsables de los
efectos psicomiméticos, disforia y depresion inducida principalmente por el estrés. Estos no
son propiamente considerados receptores opioides pero se consideran sitios de fijacion para

la fenilciclidina y sus analogos.

En algunas series reportadas la incidencia del dolor severo en el postoperatorio es de 5 a 11%®,
por lo que el control de éste representa un reto y frecuentemente requiere del uso de opioides
parenterales. Las dosis necesarias para un adecuado manejo del dolor postoperatorio son muy

variables entre los individuos. Recientes estudios refieren el dolor después de la craneotomia
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como moderado a severo y es inadecuadamente tratado hasta en el 50% de los pacientes'” . Un
manejo agresivo de la analgesia postoperatoria puede resultar en un paciente muy somnoliento
pudiendo enmascarar algunos déficits neuroldgicos o causar alteraciones respiratorias, asi
mismo algunos pacientes con alteraciones o déficits neurolégicos pueden no ser capaces de
comunicar de manera adecuada sus necesidades analgésicas. Un dilema importante es que una
analgesia inadecuada puede llevar a agitacion, hipertension, temblor, vomito, sangrado o

muchas otras complicaciones®.

Dentro del manejo del dolor postoperatorio se deben considerar muchos factores, seguin las
recomendaciones de las “Guias practicas para el manejo del dolor agudo en el escenario
perioperatorio”, se debe hacer una evaluacion preoperatoria, considerando la severidad de dolor
esperada de acuerdo al procedimiento, las condiciones médicas subyacentes, el riesgo-beneficio

de la técnica elegida y las preferencias del paciente de acuerdo a experiencias previas .

Figura 2. Estructura bioquimica de la morfina.

Debido a su potencia, la analgesia mediada por opioides es actualmente el estandar de oro para
el control del dolor postoperatorio. Dentro de éstos, la morfina es el opioide modelo contra el
cual son comparados los demas %%, Su uso en el manejo del dolor postoperatorio estd muy bien
estudiado *%. La morfina fue aislada en 1803 por el farmac6logo aleméan Freidrich Wilhelm
Adam Serturner. Su nombre se dio en honor al dios griego del suefio morfeo y desde entonces

se ha usado para el tratamiento del dolor tanto cronico como agudo. Es un derivado fenantreno y
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su estructura quimica consiste en un anillo benceno con un grupo hidroxifendlico en la posicién
3 (Figura 2), un grupo hidroxi-alcohol en la posicion 6 y el &tomo de nitrégeno. Ambos grupos
hidroxilo pueden ser convertidos a ésteres o éteres y dar origen a otros compuestos como la
codeina y la heroina®,

El nitrégeno terciario es crucial para las propiedades analgésicas de la morfina, ya que un
nitrogeno cuaternario es incapaz de cruzar la barrera hematoencefalica. Asi mismo cambios en

el grupo metil del nitrégeno pueden modificar la respuesta analgésica de éste farmaco®.

También la forma no alcalinizada de la morfina cruza la barrera hematoencefalica con mayor
facilidad mientras que la alcalosis sanguinea puede incrementar la fraccion no ionizada (libre)
de la misma. Es interesante notar que también la acidosis respiratoria incrementa las
concentraciones cerebrales de morfina, porque el incremento del flujo cerebral sanguineo
secundario a una mayor tension de CO, facilita la liberacion de la forma no ionizada a través de
la barrera hematoencefélica. La vida media de eliminacion de la morfina es de

aproximadamente 120 minutos.

La morfina se considera un opioide de accion larga. Sus efectos adversos estan asociados con la
liberacion de histamina (lo cual puede causar broncoespasmo, hipotension y depresion
respiratoria mediada por el nicleo accumbens, lo que resulta en un descenso de la respuesta a la
tension del CO,). Es importante recordar —como ya se comentd previamente- que la acidosis
respiratoria incrementa la liberacién de morfina en el SNC, lo que lleva a un incremento en el

compromiso respiratorio.

La morfina también disminuye el tono del sistema nervioso simpatico, lo que ocasiona la
disminucion del tono en los vasos periféricos, causando aumento de la capacitancia venosa e
hipotension ortostatica. A su vez causa efectos sobre el tracto digestivo, los cuales incluyen
espasmo del musculo liso de la via biliar, del esfinter de Oddi, y disminucidn de la motilidad
intestinal, que en ocasiones pueden dar por resultado constipacion. Puede también inducir
nausea y vomito por estimulacion directa de la zona quimiorreceptora del vomito en el piso del

cuarto ventriculo.

Efectos similares ocurren en el sistema genitourinario, resultando en espasmo del trigono
vesical, lo que puede causar retencion urinaria. Los cambios cutaneos ocurren como una
manifestacion de la vasodilatacion periférica, con rubor y urticaria como respuesta a la

liberacion de histamina de manera local.
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Las formas parenterales de la morfina contienen sulfatos que pueden causar incluso reacciones

anafilacticas y algunos otros tipos de reacciones secundarias en individuos alérgicos a las sulfas.

El higado es el principal drgano relacionado con el metabolismo de los farmacos, muchos de
ellos son los sustratos para las enzimas hepaticas como la familia de la citocromo P450, la
glucoronil-uridil-transferasa, entre muchas otras. Asi mismo los farmacos pueden alterar la
actividad de éstas a través de la induccidn o inhibicién de estos sistemas enzimaticos, las mas
representativas son las pertenecientes al complejo del citocromo P450 (CYP), localizadas
también en el rifion, pulmdn, mucosa intestinal, plasma y tejido nervioso. Estas promueven la
eliminacion de sustancias liposolubles al transformarlas en compuestos mas polares o
hidrosolubles. Los principales citocromos P450 relacionados con el metabolismo de farmacos
son las familias CYP1, CYP2, y CYP3, asi la actividad de estas enzimas varia entre los

individuos y entre diversos grupos étnicos?®?.

De manera general, las reacciones que sufren los farmacos durante su metabolismo se

encuentran divididas en dos fases:

1) Las reacciones de fase I, son aquellas en las cuales las enzimas que participan causan
un cambio en la estructura bioquimica o molecular del farmaco. Por ejemplo, las
reacciones de oxidacion, reduccidn o hidrélisis que incluyen a las reductasas, oxidasas e

hidrolasas®®.

2) Las reacciones de fase 11, comprenden todas las enzimas que son transferasas ya que
transfieren grupos como sulfatos, glutation, aminoacidos y metilos a los farmacos que
han sido metabolizados por enzimas de fase I. Estas enzimas llevan a cabo reacciones
de conjugacion, en las cuales hay formacién de un “conjugado” con el farmaco y/o el

metabolito producido en las reacciones de fase | 263,

El proceso metabdlico de la glucoronidacién convierte a los endobiéticos®” y xenobidticos en
numerosos metabolitos hidrofilicos, facilitando asi la excrecion y detoxifixacidn de sustratos,
como los opioides y los analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) 2° . Estas
reacciones son principalmente catalizadas por las enzimas microsomales UDP-
glucoroniltransferasas, que son glucoproteinas localizadas en el reticulo endoplasmico y las
|.34

membranas nucleares de la célula **, y participan directamente en las reacciones de fase |

Estan presentes como una superfamilia de enzimas.
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La morfina es metabolizada por desmetilacion y glucoronizacion, esta Gltima es el modo
predominante de su metabolismo. La morfina es glucoronizada en las posiciones 3-hidroxi y 6-
hidroxi principlamente a través de la enzima uridina- difosfato-glucoroniltransferasa
(UGT2B7) * aunque otras enzimas como la UGT1A4 tienen una escasa colaboracion *°. De esta
manera se producen la morfina-6 glucorénido (M6G) y la morfina 3-glucoronido (M3G) en un
indice de 6:1 (Figura 3). Aunque aproximadamente el 5% del farmaco es desmetilado en
normorfina. La glucoronizacion ocurre casi inmediatamente después de que la morfina entra en
la sangre del higado. Se ha documentado que posiblemente el metabolito M3G en suficientes
concentraciones puede potenciar la hiperalgesia®. Por otro lado, M6G se cree que es
responsable de algunos efectos analgésicos adicionales de la morfina®. La desmetilacion de ésta
se lleva a cabo a través del sistema CYP450 (CYP3A4 y CYP2C8) produciendo también

normorfina *. Esta también es metabolizada en pequefias cantidades a codeina e hidromorfona.

COCH, COCH, £ocs,

diamorphine 6-monoacetylmorphine morphing

morphine-3-glucuronide morphine-g-glucuronide

Figura 3. Derivados bioquimicos del metabolismo de la morfina.

Las interacciones farmacolédgicas con la morfina son raras, sin embargo algunos estudios
muestran que los farmacos que inhiben la UGT2B7 pueden alterar la cantidad de M3G y M6G
disponible®®. Los farmacos que son los mas potentes inhibidores de este sistema enzimatico
incluyen entre otros al tamoxifeno, diclofenaco, naloxona, carbamazepina, algunos

antidepresivos triciclicos y benzodiacepinas.
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4.-ANTECEDENTES

La incidencia de dolor moderado a severo posterior a procedimientos quirdrgicos mayores se ha
reportado en la literatura de manera muy variables, desde el 25 hasta en el 76%*** lo que

representa la insatisfaccion del paciente relacionada con la presencia de dolor®,

De manera rutinaria, la administracion de morfina intravenosa es recomendada para el alivio
este dolor postoperatorio *. Méas del 90% de los pacientes que la reciben en el postoperatorio,
muestran un alivio del dolor con una adecuada titulacion de ésta. Ademés, aunque la
administracion parenteral de ésta representa una via de administracién segura, la analgesia
peridural representa la mayoria de las veces una opcién mas segura con una menor incidencia de
efectos adversos y un mejor alivio del dolor®*’. Sin embargo no siempre es factible realizar
ésta Gltima o pueden presentarse complicaciones como vémito que requieran del manejo

intravenoso del dolor postoperatorio.* *®

La variabilidad interindividual en relacion a la respuesta a opioides puede estar relacionada con
la farmacocinética de la morfina. Sin embargo se ha demostrado que muchos otros factores
influyen en esta variabilidad, tanto en el consumo de morfina como en los requerimientos
postoperatorios de la misma.*® Adicionalmente otros estudios previos han demostrado que los
requerimientos postoperatorios de la morfina se relacionan con ciertos factores como: la
intensidad del dolor postoperatorio, edad, raza, género, tiempo quirdrgico y de anestesia,
ansiedad preoperatoria, analgésicos preoperatorios, dosis de opioides transanestésicos y factores
genéticos entre muchos otros ****

Entre los diferentes origenes de esta variabilidad en la respuesta a la morfina se debe considerar
ademas la disposicion de la misma, su metabolismo hepatico, el transporte a través de la
membrana hematoencefalica y su fijacion a los receptores, estos son factores que pueden ser

influidos por la predisposicion genética®® ** >,

Macyntire et al, *°

realizaron un estudio muy interesante en 1010 pacientes menores de 70 afios,
quienes fueron tratados con morfina mediante analgesia controlada por el mismo paciente
(PCA). Este grupo de autores analizaron si la edad, el peso, el sexo y el sitio de operacion
modificaban los requerimientos de morfina en las primeras 24hrs, incluyendo la incidencia de
nausea y vomito. Macintire et al encontraron que las mujeres y la cirugia de abdomen alto
tuvieron un menor requerimiento de morfina a las 24 hrs (8mg como media). Por otro lado la
intensidad del dolor tanto en movimiento como en reposo estuvo relacionada de manera

directamente proporcional con la dosis. La dosis de morfina administrada en las primeras 24 hrs
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fue menor conforme el paciente tenia una mayor edad, menor peso pero con una mayor
incidencia de nausea y vomito. Estos mismos autores pudieron demostrar diferencias de hasta
45mg de morfina en edades entre 40-70 afios, y de 12 mg entre los 40 a 110kg. En este estudio
el mejor predictor resultd ser la edad, por lo que inclusive estos autores recomiendan su
consideracién matematica mediante el empleo de una formula que ajusta la dosis de la morfina
de acuerdo a la edad (Dosis 24hrs de morfina= 100 - Edad).

En otro trabajo, Aubrun et al ** evaluaron los factores pre y transoperatorios que influian en el
consumo de morfina y el dolor postoperatorio inmediato en la unidad de cuidados post-
anestésicos. Estos autores evaluaron a 342 pacientes con los que pudieron demostrar una
correlacion significativa con los medicamentos preoperatorios, duracion de la cirugia
(>120min), dosis elevadas de Sufentanil, y ansiedad preoperatoria. En el andlisis multivariado
de sus resultados las siguientes variables fueron estadisticamente significativas: dosis de

Sufentanil (>6ug/kg), anestesia general y analgésicos preoperatorios.

Mayor en hombre Mayor en mujer

Abdaminal .- -

Mephresiamy -
Spine afhradesis -
OMA &
Ligamaniaplasty | -
Catecsynthesis .
THP L

Elderly ]

F0-T5 ves .
<50 yrs -

All patisnts (3RS axcludad) L]

All palients o

00 -0.02 0 Q.02 010

Diferencia de morfina en dosis (mg/kg)
Figura 4. Comparacion de los requerimientos de morfina entre hombres y mujeres. Los resultados se muestran en
forma de OR+ICg5,. OMR= Remocion de material de osteosintesis; SRS: Cirugia relacionada al género y THP:
Reemplazo total de cadera (Tomado de Aubrun et al. Anesthesiology. 103, 156-160 (2005).

En otro estudio publicado por el mismo grupo de autores en el que se analiz6 a 4317 pacientes,
éstos pudieron demostrar que la edad y el género fueron variables determinantes de los
requerimientos de morfina en el postoperatorio de estos mismos pacientes. Aubrun et al **

encontraron que las mujeres tienen hasta un 11% de requerimientos mayores y la edad no
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resulto estadisticamente significativamente, asi mismo las diferencias en el género desaparecian

con la edad, contradiciendo lo reportado por otros estudios (Figura 4).>*

Dahmani y cols.’? evaluaron en 93 pacientes los factores que predisponian a mayores
requerimientos de morfina en el postoperatorio inmediato en la Unidad de Cuidados post-
anestésicos. Estos autores encontraron que el género masculino, la raza caucasica, la cirugia
mayor o con una duracion >100 minutos, el tipo de opioide (Alfentanil) y su dosis (baja), asi
como el tiempo de inicio de la analgesia en relacion a la dltima dosis de opioide transanestésico
se relacionaron con mayores dosis. En el analisis multivariado se encontrd correlacion
significativa de la dosis de morfina con el contexto de la cirugia (emergencia), el tipo (cirugia
mayor), la duracion (>100min), la raza caucasica y la intensidad del dolor al llegar a la unidad

de cuidados post-anestésicos (Figura 5).

Variable Odds radio Intervalo de confianza 95% Valor de P
Contexto de la cirugia (emergencia) 9.5 1.3-67 0.02
Duracién de la cirugia (<100min) 7 1.5-33 0.01
Puntaje de dolor al llegar a UCPA (2 03) 5 2.6-10 0.0001
Raza (caucasica) 5 1.1-22.7 0.03
Tipo de cirugia (mayor) 24 1.1-58 0.04

Figura 5. Tabla que muestra los factores predictivos independientes para los requerimientos de morfina en la unidad
de cuidados post-anestésicos (UCPA) en el analisis de regresion multiple. Modificado de Dahmani S et al. British
Journal of Anaesthesia 385-389 (2001).

En otro trabajo, Burns y cols. > analizaron los requerimientos de morfina intravenosa mediante
la analgesia controlada de 100 pacientes entre 18-75 afios, sometidos a cirugia abdominal. Estos
autores pudieron demostrar que en las primeras 24hrs, los hombres tuvieron mayores
requerimientos de morfina, encontrando una correlacion inversa con la edad pero sin encontrar
relacion con el peso de los pacientes.

Finalmente, en un reciente estudio Yeny cols. 58

realizaron una revision retrospectiva de 1 782
pacientes y mediante analisis de regresién pudieron determinar las variables que influyen en los
requerimientos de morfina administrada mediante analgesia controlada en los tres dias del
postoperatorio. Yen y cols. encontraron que el género masculino se asocid a mayores
requerimientos de morfina, asi como un mayor peso corporal (aumentando la dosis de morfina
0.86mg por cada kilogramo de exceso de peso), una edad >60 afios (cada afio disminuye 1.07mg
de morfina). También encontraron que la cirugia de térax tuvo mayores requerimientos de

morfina, seguida de la cirugia abdominal y finalmente la cirugia colorectal.
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5.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe algun factor clinico o demogréafico (como la edad, género, peso, talla, IMC, presencia
de co-morbilidades como la obesidad, insuficiencia renal, enfermedad autoinmune, hepatopatia
o la DM2, antecedentes de alcoholismo, indice tabaquico, tipo de ingreso o egreso hospitalario,
tipo de cirugia o abordaje, tiempo anestésico o quirdrgico, antibidticos, tipo y dosis de AINES o
esteroides utilizados, niveles de glucosa, creatinina, magnesio, potasio, hematocrito o
hemoglobina, pruebas de funcion hepatica, frecuencia cardiaca, tension arterial al momento
del ingreso del paciente a sala 0 el tipo de anestésicos utilizados durante cirugia) que pueda
predecir los requerimientos de morfina parenteral para el manejo del dolor postoperatorio de
una muestra de pacientes mexicanos sometidos a cirugia de riesgo intermedio en nuestro

instituto?
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6.-JUSTIFICACION

La eleccidn de las diversas técnicas analgésicas en el quiréfano se hace la mayoria de las
ocasiones en base a esquemas predisefiados, pero también toma en cuenta las necesidades
subjetivas del paciente, la preferencia del médico tratante e inclusive los recursos con los que la
institucion cuenta. El manejo eficiente del dolor agudo y crdnico, principalmente en el

postoperatorio es indudablemente critico en el paciente quirdrgico.

Actualmente el médico cuenta con un armamentario terapéutico muy amplio para el control del
dolor peri-operatorio. En nuestra institucion, como en la mayor parte del mundo, el uso de
opiaceos juega un papel muy relevante en el manejo del dolor agudo postoperatorio. Sin
embargo, la respuesta individual a éstos —principalmente a la morfina que es el opiaceo con
mayor frecuencia utilizado- es muy variable. Como ya comentamos previamente en nuestra
introduccion, este alto grado de variabilidad obedece a diversos factores de muy diferente
indole: tanto genéticos, raciales, demograficos, clinicos asi como ambientales. En la medida en
la que se conozca y se controlen mejor estas variables, la respuesta terapéutica serd mucho mas

eficiente y segura en el paciente con dolor agudo postoperatorio.

Conocer cual es el impacto de esta variabilidad clinico-demografica en una muestra de la
poblacidn mexicana que se somete a cirugia de riesgo moderado, con el uso de morfina
parenteral en el postoperatorio se convirtid en una necesidad vehemente en nuestra institucion.
El poder contar con una herramienta clinica para lograr una analgesia mas eficiente en el
postoperatorio inmediato en base a opiaceos, con menores costos debido a una dosis
individualizada es un objetivo no sélo factible sino obligatorio en nuestra poblacidon. Ademas el
conocimiento de estos factores de riesgo redundara en el beneficio directo al paciente por el

impacto en la frecuencia de los eventos adversos asociados a esta terapéutica farmacolégica.

Con nuestros resultados podriamos predecir de una manera anticipada y mucho mas eficaz, el
mejor tipo de esquema 0 técnica analgésica con base en el contexto de alguna caracteristica
clinico-demogréfica especifica y no sobre elementos empiricos como la preferencia del médico

tratante o el subjetivismo del paciente.

Seguramente la identificacion de estos factores sera trascendental en el manejo de los recursos
econdémicos Yy costos en nuestra area, que tienen relacion directa con el tratamiento del dolor
con morfina. Pero en una Ultima instancia, aunque no de menor relevancia, con el manejo

humanista del paciente sometido a anestesia.
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7.-HIPOTESIS

Existen factores clinicos-demograficos que pueden predecir de manera correlacional el
requerimiento de morfina parenteral para el manejo del dolor perioperatorio (asociados a los
diferentes requerimientos: transoperatorio, postoperatorio a las 12, 24, 36 y 48 horas y dosis
total de morfina perioperatoria) en una muestra de pacientes mexicanos sometidos a cirugia de

riesgo intermedio.
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8.-OBJETIVOS

A) General

Determinar de manera preliminar si existen variables clinicas o demogréaficas que se
asocien a mayores requerimientos de morfina para el manejo del dolor postoperatorio de

estos pacientes.

B) Especificos

1. Determinar de manera preliminar si alguna de las variables clinicas y demograficas
incluidas en el presente estudio se asocia a un mayor requerimiento perioperatorio
de morfina parenteral para el manejo del dolor de los pacientes postoperados en
nuestro instituto. Las variables a analizar son las siguientes:

a) Datos demogréficos:
i. Edad,
ii.  género,
iii.  peso,
iv. talla,
v. indice de masa corporal (IMC)
b) Obesidad
c) Tipo de cirugia
i. Abierta
ii.  Laparoscopica
d) Reoperacion
e) Sitio quirtrgico
i.  Abdomen bajo
ii.  Abdomen alto
iii.  Toérax
iv.  Cuello
v.  Extremidades
f) Servicio de ingreso y egreso
i.  Hospitalizacidn
ii.  Estancia corta
iii.  Terapia intermedia

iv.  Terapia intensiva
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V.

Urgencias

g) Uso de morfina

Vi.

Vii.

Preoperatorio (antecedentes)
Transoperatorio

A las 12 horas

A las 24 horas

A las 36 horas

A las 48 horas

Dosis total

h) Uso de otros analgésicos

i.
ii.
iii.
i) AINES
i.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

Vii.

Ketorolaco
Paracetamol

Otro o combinaciones

Preoperatorio (antecedentes)
Transoperatorio

A las 12 horas

A las 24 horas

A las 36 horas

A las 48 horas

Dosis total

i) Uso de Antibidticos

k) Uso de esteroides transoperatorios y en las 48hrs

I) AINES transoperatorios y en las 48hrs

m) Indice tabaquico

n) Ingesta previa de alcohol

0) Laboratorios:

i.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

Vii.

viil.

Hemoglobina,
hematocrito,
cuenta plaquetaria,
leucocitos,

BUN,

creatinina sérica y depuracidn calculada de creatinina

Pruebas de funcion hepatica (ALT, AST, albumina, FA, BT, BI,

BD),
glucosa sanguinea y

electrolitos séricos (potasio y magnesio),
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P)
Q)

r
s)

w)
X)

y)

Magnesio sérico en las primeras 24 hrs del posoperatorio

Signos vitales a su ingreso al quiréfano

Frecuencia cardiaca
Tension arterial sistolica

Tension arterial diastolica

Antecedentes de cirugias previas

Transanestésico

i.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.
Vil.

viil.

Tipo de inductor,

Tipo de relajante,

Tipo de agente inhalado,

Uso de inotrépicos o vasopresores,

Transufusion sanguinea (paquetes globulares o plasma),
Diuresis (ml),

Sangrado (ml) y

Balance de liquidos (ml)

Duracion de la anestesia (mins)

Duracion de la cirugia (mins)

Comorbilidades

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
Hipertension arterial sistémica (HAS),

Insuficiencia renal cronica (IRC),

iv.  Hepatopatia (grado de Child o esteatosis hepatica)
v.  Enfermedades autoinmunes
Drenajes

Sonda pleural

Complicaciones

Tipo de complicaciones
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9.- PACIENTES Y METODOS

9.1 Diseiio del Estudio.-
Fue wun estudio exploratorio, observacional, comparativo, analitico,
retrospectivo de una cohorte de pacientes seguidos en nuestro instituto. Este
estudio tiene un alcance exploratorio. Todos los casos fueron seleccionados, las
variables recolectadas del expediente clinico y la base de datos analizada
estadisticamente (de manera bi- y multivariada). Este estudio tiene un nivel de

evidencia D.

9.2 Variables Analizadas.-
1) Edad: Medida en afios obtenida por interrogatorio directo o por el
expediente
2) Género: obtenido del expediente
3) Peso: medido en kilogramos, obtenido de la historia clinica en el
expediente.
4) Talla: medida en centimetros, obtenida de la historia clinica en el
expediente
5) IMC: Se calculara con la formula Peso / talla2.
6) Laboratorios ( no mas de 3 meses de antigiiedad):
a. Hemoglobina: medida en g/dl por Biometria hematica tomada del
expediente
b. Hematocrito: medida en porcentaje por Biometria hematica tomada
del expediente
c. Leucocitosis: medida en uL por Biometria hematica tomada del
expediente
d. Nitrogeno uréico: medido en mg/dl por Quimica sanguinea tomada
del expediente.
e. Creatinina serica: medida en mg/dl por Quimica sanguinea tomada
del expediente.
f.  Pruebas de funcion hepatica:
Bilirrubina total: medida en mg/dl tomada del expediente.
Bilirrubina directa: medida en mg/dl tomada del expediente.
Bilirrubina indirecta: medida en mg/dl tomada del expediente.
TGP: medida en UI/L tomada del expediente.
TGO: medida en UI/L tomada del expediente.
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Fosfatasa alcalina: medida en UI/L tomada del expediente.
Albumina sérica: medida en g/dl tomada del expediente.

g. Electrolitos séricos (K y Mg): medidos en mmol/L, tomados del
expediente.

h. Magnesio sérico en las primeras 24hrs: medido en mmol/L tomado
del expediente.

i. Depuracion calculada de creatinina: se hard con la formula de
Cockeroft-Gault™:

140-edad( afios) X Peso (kilogramos)

72 X creatinina sérica (mg/dl)

7) Indice tabaquico: numero de cigarrillos al dia por afios de consumo entre
veinte; unidades paquetes/afio

8) Ingesta de alcohol previa: tomado de la historia clinica en el expediente.

9) Duracién de la anestesia y de la cirugia: recopilado de la hoja de anestesia.

10) Tipo de cirugia: abdominal baja, alta, torax, extremidades u otras.

11) Abordaje (laparoscopico o abierto)

12) Complicaciones quirurgicas

13) Tipo de ingreso y egreso: Piso, estancia corta, urgencias 0 terapia
intermedia.

14) Reoperacion

15) Sangrado quirdrgico, diuresis y balance de liquidos, recopilado de la hoja
de anestesia.

16) Comorbilidades presentes: DMZ2, HAS, enfermedad autoinmune, Yy
hepatopatia

17) Cantidad de morfina trans-anestésica, obtenido de la hoja de anestesia

18) Requerimientos de morfina en el postoperatorio: recabando las dosis de
morfina administrada a las 12, 24, 36, 48 hrs de las hojas de enfermeria.

19) Dosis acumulada de morfina en las 48hrs.

20) El uso de un anestésico inhalado: obtenido de la hoja de anestesia.

21) El uso de inotropicos: obtenido de la hoja de anestesiologia.

22) Uso concomitante de AINES recabado de la hoja de enfermeria en el
postquirdrgico.

23) Dosis acumulada de Sulfato de magnesio en las primeras 48hrs, recabada de
las hojas de enfermeria.

24) Presencia de complicaciones
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9.3 Muestra.-

Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes clinicos de 50 pacientes

intervenidos quirtrgicamente, que fueron manejados con morfina como

analgésico en el postoperatorio inmediato en nuestro instituto. Todas las variables

antes descritas, tanto clinicas como demograficas fueron recolectadas y

analizadas dentro de una base de datos de los mismos pacientes. Todos los

pacientes fueron seleccionados de acuerdo a los criterios expuestos en la

siguiente seccidn.

9.4 Criterios de Seleccion.-
a) Inclusion
= Pacientes postoperados ASA | - IV que hayan permanecido

hospitalizados por 48hrs 0 mas.

Pacientes sometidos a cirugia de abdomen alto, bajo o tdrax,
clasificada como riesgo intermedio, alto de la ACC/AHA

Pacientes que hayan tenido como manejo postoperatorio del dolor
morfina 0 combinaciones con AINES o con otro opioide durante las
primeras 48 hrs del postoperatorio

Pacientes que cuenten con resultados de laboratorio (Quimica
sanguinea, pruebas de funcion hepatica, biometria hematica)
recientes 3 meses anteriores a la cirugia.

Pacientes cuyo estado postoperatorio no se complique con su

ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva.

b) Exclusion

Pacientes sometidos a cirugia neuroldgica o cardiaca.

Pacientes sometidos a cirugia que no hayan requerido del uso de
morfina u otra analgésico

Pacientes con manejo analgésico postoperatorio mixto con blogueo
espinal o peridural.

Pacientes reoperados inmediatamente (dentro de las siguientes 24
horas después de haber finalizado la cirugia primaria) por
complicaciones.

Pacientes que no hayan completado 48hrs en el posoperatorio de

administracion de morfina intravenosa
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= Pacientes que no cumplan con alguno de los criterios de inclusion

antes mencionados

9.5 Analisis Estadistico.-

Para las variables que tengan un escalamiento categdrico como género o la presencia de
algunas comorbilidades seran analizadas por tablas de 2 x 2 y la prueba de Chi
cuadrada. Para variables de escalamiento dimensional como edad y el indice de masa
corporal se analizaran mediante la prueba t de Student o ANOVA. En el caso de ser
necesario (heterocedasticidad de varianzas principalmente; con una prueba de Leven
significativa para las variables con escalamiento dimensional) se realizara un analisis no
paramétrico. Se realizd un andlisis descriptivo y bivariado de todas las variables
incluidas en el presente estudio y su relacion con los diferentes requerimientos de
morfina en el transoperatorio, en el postoperatorio (a las 12, 24, 36 y 48 horas) y de
acuerdo a la dosis final acumulada de morfina parenteral utilizada para el manejo del
dolor en estos pacientes. Se realizard ademas un analisis multivariado de regresidn
lineal maltiple con varios tipos de modelamiento con el objeto de determinar variables
gue tengan codependencia o funcionen como confusores potencialmente. Se
consideraran como significativos estadisticamente aquellos valores de p o error alfa

inferiores al 0.05 6 5% respectivamente.

La mayoria de las pruebas estadisticas asi como los graficos seran procesados por Excel

de Microsoft Office y por el software estadistico SPSS version 13.0.
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10.- RESULTADOS

10.1 Analisis Descriptivo General

Un total de 50 pacientes seleccionados fueron incluidos en el presente estudio. Los expedientes
de todos estos pacientes fueron evaluados y mas de 70 diferentes variables incluidas y
analizadas posterior a la elaboracion de una base de datos mediante el programa de Excel
(Microsoft Office).

Nuestra cohorte estuvo conformada por 23 mujeres (46%) y 54 varones (54%). La edad media
del grupo fue de 47.8+16.3 afios (rango 14-74). Sélo un paciente tuvo 14 afios, el resto de los
pacientes tuvieron arriba de 19 afios de edad. La moda para la edad fue de 42 afios y solo el 18%

de los pacientes excedian los 65 afios de edad.

El peso promedio de los pacientes fue de 69.8+15.9 kg (45 a 129). La mediana se ubic6 en 67.4
y la moda en 65 kg. Solo 2 pacientes (4%) excedieron los 100 kg de peso corporal. La talla
promedio de nuestra cohorte fue de 1.63+0.1 m (1.48 a 1.85). La mediana se ubic6 en 1.63
mientras que la moda en 1.6 m. Sélo 3 pacientes (6%) midieron menos de 1.5 my 2 (4%) mas
de 1.8 m. El IMC calculado promedio para nuestra cohorte fue de 26.1+6.5 kg/m? (16.1 a 54.8).
La mediana para el IMC se ubicé en 25.6 y la moda en 22.41 kg/m?. En 4 pacientes el IMC fue
igual o menor a 18 kg/m® (8%), pero en 7 el IMC fue superior a los 30 kg/m* (14%), es decir
estos pacientes eran obesos. El resto de los pacientes (86%) tenian un IMC dentro de rangos

normales o no deben de ser considerados obesos.

El seguimiento clinico estuvo completo en el 100% de los pacientes, con un promedio de
17.8+7.6 meses de seguimiento (3 a 38) para la cohorte. La mediana de seguimiento fue de 18
meses mientras que la moda fue de 15. EI 94% de los pacientes fueron seguidos por al menos 6

meses, y mas del 70% de los pacientes fueron seguidos por al menos un afio.

Aproximadamente el 98% de los pacientes (49 sujetos) ingresaron por piso de hospitalizacidn, y
s6lo 1 por estancia corta (2%). En cuanto al egreso, la mayoria (94% 0 47 sujetos) egresaron a
un piso de internamientos, 1 (2%) a EC, 1 (2%) a urgencias y 1 (2%) a la unidad de terapia

intensiva.

Seis pacientes (12%) reportaron el uso de opiaceos de manera previa, mientras que los 44

pacientes restantes (88%) negaron haber sido expuestos de manera previa a su uso.
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En 42 pacientes (84%) se realiz6 una cirugia abierta mientras que sdlo en 8 (16%) ésta fue
laparoscdpica. Ocho pacientes (16%) fueron sometidos a una cirugia de abdomen bajo, 31
(62%) a una de abdomen alto y los 11 restantes (22%) a una cirugia de térax. Solo 1 paciente
(2%) se requirid re-operar. El antecedente de una cirugia previa fue reportado en 41 pacientes
(82%).

La dosis de morfina transoperatoria fue en promedio para la cohorte total de 2.9+1.9 mg (0 a 10)
con una mediana/moda de 2.5 mg. La dosis de morfina promedio a las 12 horas fue de 11.2+4.9
mg, dosis que fue gradualmente disminuyendo hasta alcanzar los 8.6+4.7 mg a las 48 horas
(Figura 6). La dosis total promedio de morfina IV utilizada fue de 43.3+16.9 mg (16.1 a 111.04

mg), con una mediana de 40.1 y una moda de 32.6 mg.

Figura 6. Diagramas de barras y bigotes que muestra las variaciones en la dosis (requerimiento) de morfina

transoperatoria, a las 12, 24, 36 y 48 horas en la cohorte total de pacientes del estudio.

En 8 pacientes (16%) se requirio del uso de otro analgésico de manera transoperatoria. En 34
pacientes (68%) se utilizaron AINES de manera transoperatoria. EI promedio de la dosis de
estos AINES fue de 37+£27.3 mg (0 a 60) para el transoperatorio, mientras que la dosis de
AINES a las 12 horas fue de 178.1+416.8 mg (0 a 2g) misma que se mantuvo de manera similar
hasta las 48 horas en donde se muestra un decremento ligero (Figura 7). Como se puede
observar en esta figura, la variacién individual en las dosis de AINES fue muy grande para
algunos individuos que destacan como valores extremos, mientras que para el grupo total la

variacion en la distribucién es estrecha relativamente.
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El AINE mas utilizado fue el Ketorolaco en 29 pacientes (58%), seguido por una combinacion
de Ketorolaco mas Paracetamol en 10 pacientes (20%) o s6lo Paracetamol en 4 pacientes (8%).

Se utilizé ningln AINE en 7 pacientes (14%).

La dosis total de AINES fue de 688.3+1372.6 mg (0 a 7.6 g). Todos los pacientes recibieron
antibioticoprofilaxis para la cirugia. En 32 pacientes (64%) se requirié del uso de esteroides de

manera transoperatoria, y s6lo en 8 (16%) su uso se continud hasta en las siguientes 48 horas.

Figura 7. Diagramas de barras y bigotes que muestra las variaciones en la dosis de AINES desde el transoperatorio

hasta las 48 horas del postoperatorio en la cohorte estudiada.
El indice tabaquico (IT) promedio de nuestra cohorte fue de 9.2+18.3 (0 a 82.3), aunque la

moda fue de 0 (46.9%). Solo 7 pacientes (14%) tenian un IT igual o superior a 20, y sélo 4 (8%)

igual o superior a 40.

Antecedentes de alcoholismo fueron reportados como positivos en 26 pacientes (52%) mientras

que en el 48% restante éste fue insignificante o nulo.
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En cuanto a los valores de laboratorio para nuestra cohorte total, éstos se muestran en la tabla 1.
La mayoria fueron tomados de manera preoperatoria y se reportaron en el expediente (con

mayor frecuencia durante su ingreso al area de hospitalizacion).

Se muestran los resultados del magnesio postoperatorio al igual que la depuracidn calculada de

creatinina.

Como se puede observar para la mayoria de los pacientes los valores de moda y mediana se

encontraron dentro de rangos normales.

Albumina 3.3 34 3.6 0.80 14 4.7
AST 349 26 26 23.9 13 117
ALT 335 22 21 24.9 7 114
Fosfatasa Alcalina 126.7 87.5 78 109.5 45 452
Bilirrubina Total 1.73 0.8 0.7 3.98 0.3 20.7
Bilirrubina Directa 0.65 0.15 0.1 1.93 0.0 9.7
Bilirrubina Indirecta 11 0.6 0.6 2.1 0.3 11
Creatinina Sérica 0.77 0.71 0.70 0.28 0.4 1.97
Depuracién de Creatinina 114.96 93.7 33.16 61.56 33.2 262.9
BUN 12.8 111 5.0 9.41 2.6 57.0
Glucosa 77.8 94 88 3.8 63 316
Potasio 4.01 4.0 3.8 0.40 3.1 5.1
Magnesio Preoperatorio 1.94 2.0 2.1 0.26 13 2.3
Magnesio Postoperatorio 1.67 1.67 1.80 0.38 1.10 3.50
Hemoglobina 12.29 11.9 11.2 2.07 8.3 17.0
Hematocrito 36.2 36.4 31.9 6.27 20.9 48.2
Plaquetas 297 160 268 000 256 000 144 797 16 000 | 743000
Leucocitos 6 512 6 150 5000 2057 2100 12 900

Tabla 1. Resultados de laboratorio para los diferentes parametros considerados en la cohorte estudiada.

Al ingreso a sala la frecuencia cardiaca (FC) promedio fue de 77 latidos por minuto (50 a 130)
con una moda de 60 latidos por minuto. Mientras que la TAS promedio fue de 121.9+14.5
mmHg (100 a 160) y para la TAD fue de 74.4+10.15 mmHg (46 a 90).

Cinco de las mas frecuentes comorbilidades presentes en nuestros pacientes fueron exploradas
en nuestra cohorte, mismas que se muestran en la Figura 8. Es importante recalcar que nuestro

instituto es un centro de tercer nivel de atencion, por lo que un sesgo importante es que nuestros
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pacientes tengan o presenten alguna comorbilidad asociada. Esto de ninguna manera representa
las frecuencias o prevalencias de la enfermedad en la poblacidn mexicana abierta.

Como se puede observar la comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial sistémica
(HTAS) que estuvo presente en 13 pacientes (26%), seguida en orden decreciente por diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) presente en 11 pacientes (22%), enfermedad autoinmune en 8 pacientes
(16%), insuficiencia renal crénica en 6 pacientes (12%) y finalmente la presencia de alguna
forma de hepatopatia en s6lo 4 pacientes (8%). Para ésta Ultima 1 paciente presentaba una
hepatopatia grado Child A (2%), dos mas una grado Child B (4%) y uno restante esteatosis
hepatica (2%).

30 4

26 %
25 | 22 %
20
16 %
15 1 12%
0,
10 - 8 %
| '
0 - /
IRC Dm2 HTAS HEPATOPATIA ENFERMEDAD

AUTOINMUNE

Figura 8. Comorbilidades asociadas con mayor frecuencia en los pacientes incluidos en la cohorte estudiada. Los

valores en negritas representan porcentajes.

El inductor con mayor frecuencia utilizado fue el Propofol en 45 pacientes (90%) seguido por el

Tiopental en los 5 pacientes restantes (10%).
Para el relajante muscular esto fue mucho mas variable: en la mayoria (20 pacientes o el 40%)

se utilizo Cisatracurio, en 17 pacientes (34%) Atracurio, en 10 (20%) Vecuronio y en los 3

restantes (6%) Rocuronio.
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El inotropico con mayor frecuencia utilizado en sala fue la efedrina en 31 pacientes (62%),
seguido de la Norepinefrina en sélo 3 pacientes (6%) al igual que la utilizacion de dos 0 mas
inotropicos (6%). En 13 pacientes (26%) no fue necesaria la utilizacion de ningin tipo de

inotropicos.

El gas anestésico con mayor frecuencia utilizado fue el Sevoflurano en 29 pacientes (58%),
seguido por el Isoflurano en 13 pacientes (26%) y finalmente el Desflurano en los 8 pacientes
restantes (16%).

El tiempo anestésico promedio (£DE) en nuestra cohorte fue de 258.8+91.6 minutos (110 a 605)
con una mediana de 245 y una moda de 185. Mientras que el tiempo quirdrgico promedio (£DE)
fue de 214.4+88.7 minutos (55 a 564). La mediana para este tiempo fue de 202.5 y la moda de

180 minutos.

El sangrado transoperatorio promedio (£DE) fue de 413.8+367.1 mL (10 a 1500), con una moda
de 100 mL y una mediana de 325 mL. Se utiliz6 drenaje en el 56% (28 pacientes), un drenaje
en 21 (42%), dos drenajes en 6 pacientes (12%) y hasta 3 drenajes en solo 1 paciente (2%). El

uso de sonda pleural en los casos de cirugia de torax fue utilizado en 12 pacientes (24%).

La diuresis promedio (£DE) fue de 482.9+493.3 mL (0 a 2500), con una mediana de 277.5 y
una moda de 200 mL. El balance hidrico resultante fue positivo en promedio (xDE)
193.04£789.6 mL (-2015 a 2320), con una mediana de 240 mL y una moda de 300 mL.

En promedio (xDE) se requiri6 de la transfusion de 140.02+263.2 mL (0 a 1250) de
concentrados de eritrocitos, aunque el valor de la moda fue de cero. Plasma fue transfundido en

un promedio (xDE) de 44+163.1 mL pero el valor de la moda también fue de cero.

En 25 pacientes (50%) se reportd alguna forma de complicacién en el postoperatorio,
incluyendo en 4 pacientes (8%) la presencia de dos complicaciones. Estas fueron muy variables
en cuanto a gravedad se refiere, desde constipacion y febricula (asociada muy probablemente a
la presencia de una atelectasia) hasta la presencia de neumonia (2%) o tromboembolia pulmonar

(en solo 1 paciente).

10.2 Analisis Bivariado para Factores Clinico-Demograficos
A partir de esta seccion decidimos relatar de manera independiente el andlisis bivariado para la

consideracién de los requerimientos de morfina en diferentes tiempos anestésicos y
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postoperatorios (requerimientos de morfina transoperatoria, a las 12 horas del postoperatorio, a

las 24, 36 y 48 horas del postoperatorio y la dosis total de morfina) para diferentes variables que

hayan sido reportadas como independientes para este requerimiento.

a)

b)

Género.- Exploramos si el género femenino se asocia a mayores requerimientos de
morfina parenteral de manera perioperatoria. Para este objetivo decidimos realizar
pruebas de t de Student para dos grupos independientes para todos estos diferentes
requerimientos entre hombres y mujeres. Mediante esta prueba no encontramos ninguna
diferencia estadistica (todas las pruebas tuvieron una p>0.22) relacionada al género y
los requerimientos de morfina transoperatoria, en el postoperatorio (a las 12, 24, 36 y 48
horas) ni para la dosis total de la misma. Si bien la dosis total promedio (£DE) es
ligeramente diferente entre mujeres y hombres (45.2+21.7 vs 41.8+11.7 mg
respectivamente), el andlisis estadistico por la prueba de t de Student no fue
significativo (p>0.50).

Raza.- En la literatura se sefiala que la raza caucasica se asocié a un mayor
requerimiento de morfina. Sin embargo dado que nuestra poblacion es
predominantemente de origen mestizo, y una muy baja proporcion corresponde a una
ancestria mejor definida no pudimos realizar dicho analisis en nuestra cohorte. Creemos
que en una segunda fase podriamos explorar la variabilidad para algunos polimorfismos
de nucléotido Unico (SNPs) asociados a los genes relacionados al metabolismo de la
morfina como sefialamos en nuestra introduccion. Dada la limitacion de tiempo esta
fase tendra que realizarse de manera ulterior. Es factible poder determinar el papel que
tiene la ancestria en una poblacion como la nuestra, con una estructura gendmica
compleja, pero a la luz de los resultados del proyecto del HapMap México, este analisis
podria ser factible.

Edad.- Se exploraron de acuerdo a lo que comentamos en nuestros antecedentes
cinco diferentes puntos de corte: 40, 50, 60, 65 y 70 afios. Para el primer punto de corte
los pacientes menores de 40 afios de edad requirieron de manera general y en
practicamente todas las comparaciones una discreta mayor dosis de morfina que los
pacientes con 40 afios 0 mas de edad. Para el segundo punto de corte si se obtuvo
significancia estadistica para el requerimiento de morfina (a las 24 horas) entre los
pacientes con menos de 50 afios de edad comparados con aquellos con igual 0 mas de
esta edad (11.7+4.9 vs 9.3+3.4 mg) dando significancia estadistica (p=0.05). De igual
manera los requerimientos de morfina a las 24, 36 y 48 horas resultaron
estadisticamente significativos (p<0.05) cuando se exploraron dos puntos de corte mas
(alos 60 y 65 afios de edad), requiriendo mayores dosis aquellos pacientes mas jovenes.

A los 70 afios de edad, sélo el requerimiento a las 12 horas result6 estadisticamente
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significativo (p<0.05), requiriendo una mucha mayor dosis aquellos pacientes menores

a este punto de corte. Los resultados especificos para cada uno de los puntos de corte

mencionados de este analisis se muestran en la tabla en forma de promedio mas menos

la desviacion estandar (iDE) y en paréntesis el valor de la p para la prueba t de Student

para dos grupos independientes.

Puntos de corte para la edad (afios)

>50 <60 >60

Morfina Transop
) 0.92 0.54 0.89 0.82

Morfina 12 hs 12.7+4.9 | 10.5+4.8 12,1455 | 10.2¢3.9 11.7452 | 10.3+4.1 11.6+4.8 ‘ 6.8+£3.3
p 0.13 0.19 0.32 0.05*

Morfina 24 hs 11.9452 | 9.9+3.9 11.7+49 | 9.3+3.4 11.6+4.7 | 8.4+2.6 10.9+4.3 ‘ 6.8+3.8
p 0.12 0.05* 0.003* 0.12

Morfina 36 hs 11.1+4.4 | 9.3+4.3 10.85.2 | 8.9+2.8 10.8+4.7 | 7.9%2.6 10.1+4 4 ‘ 7.0£3.6
p 0.15 0.11 0.007* 0.18

Morfina 48 hs 10.26.2 | 7.8+3.5 9.415.7 | 7.62.8 9.245.2 | 7.3£2.9 8.7+4.7 ‘ 7.2+4.9
) 0.15 0.16 0.11 0.57

49.0+18.

Morfina Total s 40.4%15.6 47.1220.6 38.919.9 46.4+18.7 36.849.8 44.4+16.7 30.7+15.5

p 0,11 0,07 0,02* 0,17

Tabla 2. Resultados del andlisis bivariado para el anlisis de los diferentes puntos de corte para edad de acuerdo a la

prueba de t de Student para dos grupos independientes.*Valores estadisticamente significativos para la comparacion.

Dado que observamos esta “tendencia lineal” hacia mayor edad mayor requerimiento de
morfina en los mas jovenes, sospechamos de una correlacién lineal negativa por lo que
decidimos aplicar una prueba de correlacién lineal bivariada de Pearson (paramétrica) y

Spearman (no paramétrica) para dicha hipotesis.

Los valores para la correlacion paramétrica de Pearson fueron de -0.02 (p=0.87) para la morfina
transoperatoria, de -0.19 (p=0.18) para la morfina a las 12 horas, de -0.33 (p<0.02) para la
morfina a las 24 horas, de -0.29 (p<0.04) para la dosis de morfina a las 36 horas, de -0.23
(p=0.10) para la morfina a las 48 horas y de -0.28 (p<0.04) para la dosis total de morfina.

Para la correlacion de Spearman (no paramétrica) el requerimiento de morfina transoperatorio
dio por resultado un valor de -0.101 (p=0.48), este valor fue de -0.17 (p=0.23) para el
requerimiento de morfina a las 12 horas, de -0.27 (p=0.06) para la morfina a las 24 horas, de -
0.30 (p<0.03) para la morfina a las 36 horas, de -0.24 (p=0.09) para la morfina a las 48 hs y de -

0.29 (p<0.04) para la dosis total de morfina como se muestra en la Figura 9 .
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Como se puede observar la hipotesis se confirmé: a mayor edad menores requerimientos de
morfina demostrados por una correlacion negativa mediante analisis tanto paramétrico como no

paramétrico.

d) Peso, Talla, IMC y Obesidad.- De primera intencidn decidimos realizar un analisis
bivariado con la prueba de t de Student para dos muestras independientes entre los
pacientes obesos (definidos por un IMC>30 kg/m®) y los no obesos. Para todos los
requerimientos no observamos ninguna diferencia estadistica (p>0.17) entre los
pacientes obesos y los que no lo fueron. El requerimiento entre grupos es practicamente
igual (la mayoria de las p con valores >0.70) con muy discretas diferencias. A
continuacidon exploramos mediante correlacion lineal (tanto paramétrica como no
paramétrica) las variables Peso, Talla e IMC calculado que tenian un escalamiento
dimensional. En ningln caso observamos alguna diferencia estadisticamente

significativa para estas correlaciones (p>0.12).

——
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Figura 9. Dispersograma que muestra la tendencia a correlacion lineal NEGATIV A entre la edad (eje horizontal) y la
dosis total de morfina requerida (eje vertical). Esta correlacion resultd estadisticamente significativa tanto para el

analisis paramétrico (Pearson) como el no paramétrico (Spearman).
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€)

9)

h)

Tipo de Ingreso.- En este rubro no existid ningln paciente que ingresara por
urgencias y s6lo un paciente (2%) ingreso por estancia corta, el resto lo hicieron por
piso. De tal manera no tenemos poder para hacer alguna inferencia o comparacion
estadistica. Para este objetivo seria recomendable no s6lo incrementar el tamafio
muestral sino estratificarlo desde la seleccidn para incluir grupos semejantes de todos
los tipos de ingreso de estos pacientes a nuestro instituto.

Tipo de Egreso.- La mayoria de los pacientes (94%) egresaron a su piso de
internamiento, y s6lo 1 a EC, 1 a urgencias y uno mas a la unidad de terapia intermedia.
Es el mismo caso que para el inciso previo, dado el tamafio muestral no alcanzamos
poder para hacer alguna inferencia o comparacion estadistica apropiada. Para cubrir tal
variable se requiere de un tamafio muestral mucho mayor y una seleccidn estratificada y
balanceada de acuerdo a los diferentes grupos de egreso.

Comorbilidades.- Primero hicimos un analisis simple bivariado considerando la
sola presencia de alguna de las comorbiliades (como HTAS, DM2, IRC, enfermedad
autoinmune o hepatopatia) como predictora de los requerimientos de morfina en los
diferentes tiempos anestésicos. No encontramos ninguna diferencia estadistica (p>0.16)
mediante la prueba t de Student para grupos independientes para los diferentes tiempos
entre los pacientes que no tenian ninguna comorbilidad contra aquellos que tenia al
menos una de las sefialadas. Para IRC existi6 una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.03) para los requerimientos de morfina a las 12 horas del
postoperatorio, requiriéndose menor dosis de morfina cuando el paciente tenia IRC
(11.4 vs 9.3 mg respectivamente). Esta diferencia también fue significativa al tratarse de
pacientes con DM2; la dosis de morfina a las 12 horas y la dosis total resultaron
significativas entre estos grupos (p<0.04). La dosis total de morfina fue mucho menor
(Figura 10) en los pacientes con DM2 que los que no tenian esta enfermedad (37.1+6.6
vs 45.1+18.5 respectivamente). No hubo diferencias significativas ente los pacientes
que tenian HTAS, enfermedad autoinmune o algun grado de hepatopatia y los que no
tenian estas enfermedades para los requerimientos de morfina en los diferentes tiempos
analizados.

Examenes de laboratorio.- Todos los laboratorios antes mencionados y enlistados
se exploraron mediante pruebas de correlacion lineal paramétrica (Pearson) y no
paramétrica (Spearman) para los diferentes requerimientos de morfina parenteral. No
hubo ningln laboratorio que correlacionara significativamente con la dosis total de
morfina en el analisis paramétrico. Los niveles de creatinina correlacionaron de una
manera muy significativa con el requerimiento de morfina transoperatoria (Pearson’s
r=-0.40, p=0.004) al igual que la depuracion de creatinina (r=0.52, p=0.12); aunque

éstos laboratorios no tuvieron otra correlacion con alguno de los otros requerimientos
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de morfina. Este hallazgo se confirm6 de igual manera mediante el analisis no
paramétrico.

Los valores de Bilirrubina Total, directa e indirecta guardaron correlacion negativa con
los requerimientos de morfina a las 12 horas (r= -0.43 con p=0.002 para BT, r=-0.35
con p=0.013 para BD y r= -0.34 con p=0.02 para la BI). Ningln otro valor de

laboratorio o variable mostrd correlacién con los requerimientos de morfina.

Figura 10. Diagrama de barras y bigotes que representa los promedios con DE para los requerimientos de morfina
(dosis total) entre los pacientes con diabetes (barra de la derecha) y lo que no tenian DM2 (barra de la izquierda). Esta

diferencia result6 significativamente menor como se menciona en el texto.

i) FC y TA al Ingreso a Sala.- Estas variables también se exploraron mediante
correlacion lineal paramétrica y no paramétrica. Sélo la FC mostr6 un valor
estadisticamente significativo (p=0.03) con una correlacion positiva por el analisis
lineal de Pearson (r=0.31). En otras palabras a mayor FC mayor dosis de morfina

utilizada durante el transoperatorio en estos pacientes.
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10.3 Analisis Bivariado para Factores Quirurgicos

a)

b)

Tiempo Quirargico.- Como se comenta en nuestra introduccion diferentes autores
encontraron que al menos dos puntos de corte se asociaron a un mayor requerimiento
del uso de morfina parenteral: a los 100 y 120 minutos. Estos puntos fueron explorados
mediante un analisis de medias con la prueba t de Student para dos grupos
independientes. En sélo 5 pacientes (10%) la cirugia tuvo una duracién menor a los 100
6 a los 120 minutos por lo que muy probablemente esa haya sido la razon por la que no
obtuvimos ninguna significancia estadistica con estos puntos de corte. Ni los valores de
moda ni mediana para el tiempo quirdrgico nos fueron Gtiles para encontrar diferencias
entre grupos (como puntos de corte) para los diferentes requerimientos. Cuando
realizamos analisis de correlacion lineal tampoco pudimos observar asociacién entre el
tiempo quirdrgico y los diferentes requerimientos de morfina.

Antecedente de Cirugias Previas.- Los pacientes con el antecedente de alguna
cirugia previa (41 sujetos) recibieron una dosis total de morfina significativamente
mayor (Figura 11) que los pacientes que negaron dicho antecedente (45.1+17.7 vs
35.1+9.6 mg respectivamente; p=0.03). Este comportamiento fue similar y
estadisticamente significativo para la dosis morfina utilizada a las 36 y 48 horas del

postoperatorio p=0.05 y 0.02 respectivamente).

Figura 11. Diagrama de barras y bigotes que representa los promedios con DE para los requerimientos de morfina

(dosis total) entre los pacientes con antecedente de una cirugia previa (barra de la derecha) y lo que no la refirieron

(barra de la izquierda).
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c) Tipo de Cirugia.- En este rubro se evalud el tipo de abordaje, es decir si la cirugia
fue abierta o laparoscopica y en relacién con los requerimientos de morfina en los
diferentes tiempos evaluados. Mediante prueba t de Student para la comparacidn de
promedios entre grupos independientes no encontramos ninguna diferencia para los
niveles requeridos de morfina entre estos grupos (p>0.24 para todas las
comparaciones).

d) Sitio de Cirugia.- En la literatura se ha demostrado que la cirugia de térax se
asocia a un mayor consumo o requerimiento del uso parenteral de morfina. Mediante un
analisis con la prueba de ANOVA para una via comparamos los diferentes promedios y
dispersiones entre los 3 diferentes grupos (abdomen bajo, alto y térax) sin encontrar
ninguna diferencia estadisticamente significativa. Tampoco encontramos ninguna
diferencia estadistica entre los promedios cuando comparamos los pacientes operados
de tdérax contra los que fueron sometidos a una cirugia de abdomen (ya sea alto o bajo).
Sin embargo para la dosis total esta diferencia es notable (51.5+23.8 mg recibieron
como dosis total los pacientes operados de torax mientras que los de abdomen
recibieron una dosis de 41.0£13.9 mg), aunque muy probablemente por el tamafio
muestral no alcanzamos significancia estadistica (p=0.18). Los promedios y sus
dispersiones son mostrados por grupo en la figura 12, en donde se puede apreciar la
franca superior dosis que recibieron de la dosis total de morfina los pacientes operados
del térax. Habra que considerar esta variable —dado que ha sido previamente sefialada

como importante en otros estudios- para incrementar el tamafio muestral y reanalizarla.

Figura 11. Diagrama de barras y bigotes que representa los promedios con DE para los requerimientos de morfina
(dosis total) entre los tres grupos de cirugias incluidos en el presente estudio. Es notable la superioridad de los

requerimientos de morfina en el grupo de pacientes operados de torax.
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€)

9)

h)

Reoperacion.- Sélo un paciente fue reoperado, por lo que para esta variable no fue
posible (por poder estadistico) determinar alguna diferencia en los requerimientos de
morfina.

Sangrado.- Se analizd6 mediante correlacion lineal si el volumen de sangrado
tendria algiin impacto en las dosis recibidas o requeridas de morfina en los diferentes
tiempos explorados. No hay diferencia estadisticamente significativa ni correlacion
asociada entre estas variables. Cuando aplicamos el valor de la moda (100 mL) como
punto de corte observamos diferencia estadistica en algunos de los requerimientos de
morfina postoperatoria. Para un sangrado de mas o menor a 100 mL los pacientes que
sangraron en el transoperatorio mas de 100 mL requirieron una dosis mayor de morfina
que los que sangraron menos de 100 mL en el transoperatorio a las 48 horas (8.8+£4.7 vs
5.6+1.5 mg respectivamente; p=0.038) y para la dosis total de morfina (44.1+17.1 vs
31.3+7.3 mg respectivamente). Aunque esta Ultima comparacion so6lo mostré una
tendencia a la significancia estadistica con una p=0.064.

Uso de Drenajes.-El uso de uno o mas drenajes no mostré ninguna diferencia
estadistica para los requerimientos perioperatorios de morfina en estos pacientes
(p>0.044 para todas las comparaciones).

Uso de Sonda Endopleural.- Dado que la cirugia de torax se ha asociado a un
mayor requerimiento del uso parenteral de morfina, un confusor importante podria ser
la utilizaciéon de sonda endopleural. Esta condicion se asocia definitivamente a la
presencia de mayor dificultad para respirar por dolor en el sitio de la insercién del
catéter y por la ansiedad que produce el tener la misma sonda. Cuando comparamos esta
variable respecto a su impacto con los diferentes requerimientos encontramos que los
niveles de los requerimientos eran discretamente mayores de manera general (y
principalmente para la dosis total de morfina) para los pacientes que tenian sonda
endopleural respecto a lo que no la tenian (48.5£24.9 vs 41.7+13.5 mg respectivamente;
esta fue la mayor diferencia). Sin embargo estas diferencias tampoco alcanzaron
significancia estadistica (p=0.34) por la prueba t de Student (Figura 12).

Complicaciones Postoperatorias.- No hubo ninguna diferencia en los
requerimientos de morfina parenteral en ninguno de los tiempos analizados entre los
pacientes que mostraron alguna complicacién (tanto menor como mayor) en nuestro

analisis estadistico.
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Figura 12. Diagrama de barras y bigotes que representa los promedios con DE para los requerimientos de morfina

(dosis total) entre los pacientes a los que se les coloco una sonda endopleural después de la cirugia.

10.4 Analisis Bivariado para Factores Anestésicos

a)

Tiempo Anestésico.- Al igual que para el tiempo quirdrgico decidimos seleccionar
algunos puntos de corte relacionados a los publicados previamente por algunos grupos y
mencionados en la introduccion. No observamos ninguna diferencia estadistica para los
diferentes puntos de corte (100, 180, 240 y 300 minutos) y los diferentes requerimientos
de morfina. Por andlisis de correlaciébn no paramétrica (Spearman) si pudiemos
determinar asociacion entre el tiempo anestésico y la dosis de morfina a las 36 horas
(r=0.326, p= 0.021) y a las 48 horas (r=0.278, p=0.051). A mayor tiempo anestésico

una dosis de morfina como se puede apreciar en la figura 13.
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Figura 13. Dispersograma que muestra la correlacion lineal entre la dosis de morfina a las 36 horas con la duracion

b)

d)

del tiempo anestésico.

indice tabaquico.- Este indice no mostrd correlacion lineal ni paramétrica ni no
paramétrica en nuestra cohorte. Mientras que cuando probamos diferentes puntos de
corte (10, 15 y 20 de IT) los niveles parecieron discretamente superiores para los
pacientes que tenian niveles superiores de IT requiriendo mayor dosis principalmente
para la dosis total de morfina. Sin embargo no alcanzamos ninguna significancia
estadistica muy probablemente debido al tamafio muestral nuevamente.

Alcoholismo.- No observamos tampoco asociacion o algin impacto en las dosis de
morfina requeridas en los diferentes momentos evaluados para los pacientes que
refirieron alcoholismo previo.

Uso Previo de Opiaceos.- Observamos una tendencia discreta a que los pacientes
que habian referido el uso previo de opiaceos tuvieron requerimientos mas altos de
opiaceos, principalmente en la dosis total de morfina requerida que los que habian
negado tal antecedente (51.5£29.7 vs 42.2+14.6 mg respectivamente). Sin embargo
ninguna de las comparaciones tuvieron significancia estadistica por la prueba t de
Student para dos grupos independientes (p>0.36 para todas las comparaciones).

Uso Perioperatorio de Esteroides.- No observamos ninguna diferencia estadistica

entre los grupos en los que se utilizaron esteroides de manera transoperatoria ni a las 48
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horas del postoperatorio respecto a grupo en el que no se utilizaron en cuanto a las dosis

de morfina requeridas para los diferentes tiempos evaluados.
Uso Perioperatorio de AINES.- Se ha documentado de manera extensa en la
literatura que el uso perioperatorio de AINES disminuye los requerimientos
perioperatorios de la morfina parenteral. A este respecto, en nuestra cohorte
observamos una diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba t de
Student para las dosis de morfina transoperatoria en los pacientes en los que se
utilizaron AINES de manera transoperatoria. En otras palabras, en aquellos
pacientes en quienes se utilizaron AINES de manera transoperatoria requirieron
de una mayor dosis de morfina transoperatoria que aquellos en los que no se
utilizaron (3.35£1.9 vs 2.2+1.8 mg respectivamente; p=0.056). No hubo ninguna
otra diferencia para los otros requerimientos de morfina evaluados. Al analisis de
correlacion paramétrica por Pearson, encontramos igualmente una correlacion
positiva (0.312) entre las dosis de AINES transoperatorios con la dosis de
morfina transoperatoria (p=0.028). Esta correlacion se invirtié a las 12 horas (-
0.28) en la que las dosis de AINES tuvieron una correlacion negativa respecto a
la dosis de morfina recibida en el transoperatorio (p=0.05). No observamos
ninguna otra correlacion entre los diferentes niveles de morfina y las dosis de
AINES a las 12, 24, 36, 48 y dosis total.
Los niveles de AINES como dosis total fueron administrados en mayor
proporcion en los pacientes abordados de manera laparoscopica, sin embargo esta
diferencia no alcanz6 significancia estadistica (p=0.31) muy probablemente
debido a que sélo 8 pacientes pertenecieron al grupo de cirugia laparoscépica.
Fue interesante notar que las dosis de AINES (principalmente a las 24 y 36 horas)
guardaron correlacion negativa por analisis de Pearson respecto al tiempo
quirdrgico y anestésico. En otras palabras, a mayor tiempo quirdrgico y
anestésico menores dosis de AINES a las 24 y 36 horas (p<0.05 para todas las
correlaciones). Esta correlacion se mantuvo negativa (-0.27 para ambos tiempos)
igualmente para la dosis total de AINES respecto al tiempo quirdrgico (p<0.05) y
el anestésico (p<0.05).
Cuando evaluamos las diferentes dosis de AINES en diferentes tiempos respecto
al tipo de cirugia (principalmente entre cirugia abdominal y toracica) observamos
una fuerte tendencia a que los pacientes operados de torax recibieran dosis mucho
mas elevadas que los pacientes operados de abdomen. Sin embargo estas
diferencias no alcanzaron significancia estadistica en ninguna de las

comparaciones hechas por la prueba t de Student.
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No observamos ninguna diferencia respecto a la dosis de AINES en todos estos
tiempos evaluados respecto a puntos de corte relacionados a la edad, antecedente

de cirugias previas o asociados al género.

9) Inductor.- La mayor parte de los pacientes como ya comentamos recibieron
Propofol (90%) y sdlo 5 pacientes (10%) recibieron Tiopental. Al comparar los
promedios para los requerimientos de morfina en los diferentes tiempos evaluados
pudimos observar una significancia estadistica (p=0.04) por la prueba de t de Student
para los requerimientos de Morfina a las 36 horas. Los pacientes que recibieron
Propofol recibieron en promedio (+tDE) 9.58+4.43 mg de Morfina a las 36 horas
respecto a los que fueron inducidos con Tiopental que recibieron 12.86+2.5 mg de
Morfina en este mismo tiempo. Practicamente en el resto de los tiempos, los pacientes
inducidos con Tiopental recibieron una dosis discretamente mayor que los pacientes que
fueron inducidos con Propofol como puede verse en la Figura 14 para la dosis total de
morfina. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica por la

prueba t de Student.

Figura 14. Diagrama de cajas y bigotes que muestra la discreta mayor dosis de morfina total que recibieron los

pacientes inducidos con Tiopental vs Propofol.
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h)

)

K)

Relajante.- Como ya se coment6 previamente, la mayoria de los pacientes (40%)
recibieron Cisatracurio como relajante muscular durante la cirugia, seguido de
Atracurio en el 34%, Vecuronio en el 20% y por Ultimo Rocuronio en el 6% restante.
Cuando analizamos por la prueba de ANOVA para una via si los promedios de estos
grupos diferian en cuanto a los requerimientos para los diferentes tiempos y
requerimientos de morfina, no observamos ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los diferentes grupos. A pesar de que en el resumen descriptivo
observamos un mayor nimero de casos de pacientes que recibieron Atracurio con
niveles mayores de requerimientos de Morfina en diferentes tiempos, cuando evaluamos
de manera bivariada por t de Student los diferentes grupos tampoco obtuvimos ninguna
significancia estadistica.

Gas Anestésico.- El gas anestésico con mayor frecuencia utilizado en nuestra
cohorte fue el Sevoflurano (58%), seguido del Isoflurano (26%) y finalmente el
Desflurano (16%). Por analisis de ANOVA para una via no observamos ninguna
diferencia significativa entre estos grupos para los requerimientos de morfina en los
diferentes tiempos evaluados. Los pacientes que recibieron Sevoflurano requirieron de
una dosis discretamente mayor de morfina a las 48 horas con un valor de p
estadisticamente significativo (p=0.03) para esta comparacién respecto a los pacientes
que recibieron Isoflurano (9.57+5.45 vs 6.87+2.68 mg respectivamente). Esta tendencia
se pudo observar en practicamente todos los tiempos evaluados en la que los pacientes
en los que se utilizd6 Sevoflurano utilizaron en promedio una dosis total de morfina de
46.39+18.74 mg comparado con una dosis menor en los pacientes en los que se utilizd
Isoflurano (38.12+15.03 mg). Desafortunadamente no obtuvimos significancia para las
diferencias, muy probablemente debido al tamafio muestral y el poder estadistico del
andlisis.

Inotrdpicos.- Los diferentes medicamentos utilizados como inotrdpicos durante la
anestesia de estos pacientes no mostraron asociacion respecto a los requerimientos de
morfina en los diferentes tiempos en nuestro analisis. Mediante prueba de ANOVA para
una via estos grupos no difirieron respecto a los requerimientos de morfina. Siendo la
efedrina la mayormente utilizada (en el 62% de los casos) decidimos comparar ésta
respecto a otros inotropicos utilizados. Realizamos este analisis de forma bivariada
mediante la prueba t de Student sin encontrar diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos.

Diuresis.- Analizamos la variable diuresis mediante correlacion paramétrica y no
paramétrica respecto a los diferentes niveles requeridos de morfina en los tiempos ya
mencionados. No pudimos demostrar ninguna diferencia estadisticamente significativa

para ninguno de los tiempos evaluados ni los diferentes requerimientos de morfina.
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Realizamos un punto de corte para una diuresis inferior o igual y superior a los 300 mL
pero tampoco encontramos ninguna diferencia entre estos grupos evaluados.

)] Balance Hidrico Transoperatorio.- Analizamos la variable balance hidrico
mediante correlacién paramétrica y no paramétrica respecto a los diferentes niveles
requeridos de morfina en los tiempos ya mencionados. No pudimos demostrar ninguna
diferencia estadisticamente significativa para ninguno de los tiempos evaluados ni los

diferentes requerimientos de morfina.

10.5 Analisis Multivariado

Dado que el tamafio muestral es limitado pero nuestro disefio era solo exploratorio, decidimos
para confirmar algunos de los hallazgos en nuestro analisis bivariado realizar un analisis
multivariado de regresion lineal maltiple (por los métodos de Stepwise y Forward). Este
analisis se realizo so6lo para la dosis total de morfina requerida. En este analisis las siguientes
variables resultaron estadisticamente significativas (para el modelo siempre con significancia
<0.006):

- Edad (p=0.006)

- Tension arterial diastélica (p=0.001)

- Ingreso (p=0.012)

- Balance de liquidos (p=0.001)

- Lautilizacién de AINES de manera transoperatoria (p=0.008)
- Género (p=0.015)

- Uso previo de opiaceos (p=0.006)
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11.-DISCUSION

Nuestra cohorte estuvo conformada en su mayoria por varones (54%) seguidos clinicamente en
nuestra consulta externa por al menos 6 meses (el 94%). A diferencia de algunos autores™ °%>*
que han documentado al género como un factor predictivo para los requerimientos
perioperatorios de morfina, en nuestro estudio no encontramos ninguna diferencia entre los
géneros. No pudimos documentar ninguna diferencia para las dosis recibidas y requeridas de
morfina en el transoperatorio ni a las 12, 24, 36, 48 horas del postoperatorio o la dosis total de la
misma. Si bien el género ha aparecido en la literatura como un factor probablemente predictivo,

los resultados son contradictorios todavia®® *2.

La edad promedio del grupo fue de 47.8+16.3 afios y el peso de 69.8£15.9 kg. En cuanto a la
edad, observamos una correlacion estadisticamente significativa (p<0.05) y negativa, es decir
mayores dosis de opiaceos recibieron los pacientes mas jovenes. Este resultado, ya demostrado

50, 53, 60

por algunos autores como el de mayor valor predictivo para los requerimientos de

morfina, se corrobord tanto por analisis de correlacion lineal paramétrica como no paramétrica.

Sélo 14% de nuestros pacientes fueron obesos de acuerdo al su IMC superior o igual a 30

kg/m®. A diferencia de autores como Yen et al®

, en nuestro estudio no observamos ninguna
correlacion entre el peso, talla o el IMC de los pacientes con las dosis requeridas de morfina en
los diferentes tiempos evaluados. Se podria especular sobre las propiedades fisicoquimicas del

medicamento en términos de liposolubilidad, sin embargo, ésta todavia se encuentra en estudio.

El 98% de los pacientes ingresaron por hospitalizacion y un porcentaje menor (6%) egresaron a
un sector diferente (desde EC hasta terapia intensiva). No observamos ninguna diferencia
estadisticamente significativa asociada al tipo de ingreso o egreso respecto a los requerimientos
de la morfina parenteral en estos pacientes. En relacion a esto Dahmani et al*® determinaron en
su estudio que el ingreso por urgencias es un factor de riesgo para un incremento en los

requerimientos de morfina en los pacientes sometidos a cirugia.

En nuestra cohorte el tabaquismo (46%) y el alcoholismo (52%) fueron frecuentemente
referidos como antecedentes no patoldgicos importantes. Los pacientes con mayor IT mostraron
una tendencia a requerir mayores dosis de morfina en el postoperatorio. Sin embargo por el

tamafio muestral, esta observacién no alcanzo significancia estadistica.
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Respecto al uso de opiaceos, el 12% de los pacientes reportaron su uso previo. De igual forma
estos pacientes mostraron una tendencia a un mayor requerimiento de morfina en el
perioperatorio, sin embargo tampoco pudo demostrarse ya que si bien las cifras promedio
mostraron una clara tendencia a esta asociacion, el tamafio muestral impidid que se alcanzara

significancia estadistica para esta hipdtesis.

Las comorbilidades asociadas mas frecuente fueron: HTAS (26%) seguida de la DM2 (22%),
enfermedad autoinmune (16%), IRC (12%) y hepatopatia (8%). En nuestro analisis pudimos
observar una diferencia estadisticamente significativa (p<0.04) para los pacientes con DM2 e
IRC respecto a los requerimientos de morfina. Esta observacion no fue hecha en el resto de las

comorbilidades mencionadas.

El antecedente de cirugia previa fue el mas comdn en nuestra cohorte (82%). Estos pacientes
recibieron de manera estadisticamente significativa una dosis mayor de morfina que los
pacientes que no refirieron este antecedente. Esto por supuesto puede deberse a la influencia en
la subjetividad y umbral del dolor en estos pacientes, ya que tuvieron al menos un episodio

previo quirargico, lo que puede modificar su conducta y su resistencia al mismo.

De manera general los resultados de las pruebas bioquimicas y de laboratorio estaban dentro de
rangos normales para la mayoria de los pacientes. Sin embargo pudimos determinar que algunas
variables en cuestion tuvieron correlacion con los requerimientos de morfina como los niveles
de creatinina sérica, la depuracion calculada de creatinina, la bilirrubina total, bilirrubina directa
y la bilirrubina indirecta. Ningun otro parametro resulto significativo en el analisis bivariado.
En el analisis multivariado mediante regresién lineal mdltiple, los valores de magnesio

postoperatorio se asociaron a los requerimientos de morfina.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes fueron sometidos a una cirugia abierta (84%) de los
cuales en 11 (22%) se realizé cirugia toracica. En el resto se realizo cirugia ya sea de abdomen
bajo o alto. No observamos diferencias para los requerimientos de morfina para el tipo de
abordaje (abierto vs laparoscopico), aunque si para los AINES pero sin alcanzar una clara
significancia estadistica. Los pacientes operados de manera laparoscopica mostraron una
“tendencia” a una mayor dosis total de AINES que los pacientes que fueron abordados de
manera convencional.

Algo similar sucedié con las dosis de morfina entre los diferentes tipos de cirugia. Los pacientes
sometidos a cirugia toracica mostraron una clara tendencia a recibir mayores requerimientos de
morfina que los pacientes operados del abdomen. Sin embargo debido al tamafio muestral y

poder no pudimos demostrar significancia estadistica para esta condicion. En relacion a esto,
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también pudimos observar una tendencia a un mayor requerimiento de morfina principalmente
postoperatoria en los pacientes en los que se utilizd una sonda endopleural (obviamente la
mayoria de los pacientes sometidos a cirugia tordcica). Sin embargo tampoco se alcanzo

significancia estadistica por poder.

En el 68% de los pacientes se utilizaron AINES de manera adicional como plan analgésico en el
transoperatorio. EI mas utilizado fue el Ketorolaco (58%). La variacion en la posologia de éste
fue muy variable entre los diferentes individuos y respecto a variables como el tipo de abordaje,
en la que los pacientes abordados de manera laparoscdpica recibieron una dosis total de AINES

mucho mayor que los pacientes abordados de manera convencional (abierta).

El inductor con mayor frecuencia utilizado fue el Propofol (90%) seguido por el Tiopental
(10%). En la mayoria se utilizd Cisatracurio como relajante muscular (40%), seguido por
Atracurio (34%), Vecuronio (20%) y Rocuronio en el 6% restante. Efedrina fue el inotropico
con mayor frecuencia utilizado (62%). Como gas anestésico se selecciono en la mayor parte del

los casos Sevoflurano (58%), seguido por el Isoflurano (26%) y finalmente Desflurano (16%).

El tiempo anestésico promedio fue de 258.8+91.6 minutos mientras que el tiempo quirdrgico
fue de 214.4+88.7 minutos. Sélo el tiempo anestésico se asocid estadisticamente (p= 0.021) a
los requerimientos de morfina. Es probable que debido al poder estadistico de la muestra, esta
observacion no fuera hecha para el tiempo quirlrgico que guarda una estrecha relacién

obviamente con el tiempo anestésico.

El valor modal del sangrado transoperatorio promedio fue de 100 mL. Los pacientes que
sangraron mas requirieron de una dosis mayor de morfina que los pacientes que sangraron
menos de 100 mL durante el transoperatorio (p=0.038). La diuresis promedio fue de
482.9+493.3 mL, y el balance hidrico resultante fue positivo en promedio 193.0+789.6 mL para

la mayoria de los pacientes.

En el 50% de los pacientes se reporto alguna forma de complicacion en el postoperatorio, pero
estas fueron muy variables en cuanto a gravedad se refiere, desde constipacién y febricula hasta

la presencia de neumonia (2%) o tromboembolia pulmonar (en 1 paciente).

En la literatura se ha documentado de manera extensa el uso perioperatorio de AINES de
manera conjunta con morfina parenteral. Esta combinacion reduce la dosis requerida para
ambos medicamentos y puede resultar muy eficaz en el manejo del dolor perioperatorio del

paciente quirdrgico.
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En nuestro estudio al igual que Aubrun et al®*, encontramos un incremento significativo de los
requerimientos de morfina en pacientes que recibieron AINES de manera transoperatoria. No
observamos semejante condicion en el postoperatorio, en donde los requerimientos de morfina
fueron independientes de las dosis de AINES que recibieron los pacientes. Estos hallazgos
fueron confirmados por dos analisis estadisticos independientes (comparacion de medias por t

de Student y correlacion lineal de Pearson).

De manera independiente la administracion de AINES se encontrd relacionada a otras variables
como el tipo de abordaje quirlrgico. Los pacientes intervenidos de manera laparoscopica
recibieron una dosis total de AINES mucho mayor que los que fueron intervenidos de manera
convencional o abierta. Sin embargo muy probablemente debido al tamafio muestral y de la
comparacidn (sélo 8 pacientes en el grupo operado por via laparoscdpica), esta inferencia
tampoco alcanzo significancia estadistica (p=0.31).

Fue interesante notar que las dosis de AINES (principalmente a las 24 y 36 horas) guardaron
correlacidn negativa por analisis de Pearson respecto al tiempo quirdrgico y anestésico. En otras
palabras, a mayor tiempo quirirgico y anestésico menores dosis de AINES a las 24 y 36 horas
(p<0.05 para todas las correlaciones). Esta correlacion se mantuvo negativa para ambos

tiempos, al igual que para la dosis total de AINES.

Cuando evaluamos las diferentes dosis de AINES en diferentes tiempos respecto al tipo de
cirugia (principalmente entre cirugia abdominal y toracica) observamos una fuerte tendencia a
que los pacientes operados de térax recibieran dosis mucho mas elevadas que los pacientes
operados de abdomen. Esto es razonable desde el punto de vista bioldgico, ya que los pacientes
con sonda pleural tienen una movilizacion mucho menor con restriccion de la ventilacion por
dolor, por lo que seria obvio pensar que requirieran de mayores dosis de analgésicos. Sin
embargo estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica en ninguna de las

comparaciones hechas por la prueba t de Student.

No observamos ninguna diferencia respecto a la dosis de AINES en todos estos tiempos
evaluados respecto a puntos de corte relacionados a la edad, antecedente de cirugias previas o

asociados al género.

Analizando el tipo de inductor y su relacién con los requerimientos de morfina, pudimos
determinar en nuestros resultados que para el inductor con mayor frecuencia utilizado (Propofol
en el 90% de los casos) se requirié de una dosis mucho mayor de morfina que para los pacientes
que recibieron Tiopental (p=0.04). Este efecto fue mucho mas acentuado a las 36 horas del

postoperatorio. Al contrario en el resto de los tiempos esto mostrd una tendencia invertida, los
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pacientes inducidos con Tiopental recibieron una dosis discretamente mayor que los pacientes

inducidos con Propofol, aunque estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica.

Para el tipo de relajante muscular y gas anestésico utilizados no observamos diferencias
estadisticamente significativas en nuestra cohorte. Sélo un discreto mayor requerimiento de
morfina (delta=2.7 mg) pero estadisticamente significativo (p=0.03) a las 48 horas en aquellos
pacientes que recibieron Sevoflurano al ser comparados con otros 2 gases (Isoflurano y
Desflurano).

Esta tendencia se pudo observar en practicamente todos los tiempos evaluados en la que los
pacientes en los que se utilizd Sevoflurano utilizaron en promedio una dosis total de morfina
mayor comparada con la dosis de morfina que recibieron los pacientes en los que se utilizd
Isoflurano. Desafortunadamente no obtuvimos significancia para las diferencias, muy

probablemente debido al tamafio muestral y el poder estadistico de la comparacion.

Ninguna otra variable resulté con significancia estadistica para los requerimientos de morfina en
estos pacientes. Dado que en muchos casos no obtuvimos significancia por poder, decidimos
realizar andlisis multivariado mediante regresion lineal multiple, considerando a la variable
dependiente las diferentes dosis (0 requerimientos) de morfina en los diferentes tiempos ya
comentados.

En este analisis pudimos constatar que algunas de las variables que ya habian salido como
francamente significativas en el analisis bivariado volvieron a salir en éste analisis, como es el
caso de la edad y el uso de AINES de manera transoperatoria. Ademas, la significancia
estadistica fue mucho mas pronunciada en este analisis para ambas variables. El uso previo de
opiaceos que habia mostrado una “tendencia” pero sin significancia en el andlisis bivariado, en
el analisis multivariado fue claramente significativo y asociado definitivamente a un mayor
requerimiento de opiaceos.

Otras variables que no habian resultado significativas en el analisis bivariado resultaron
significativas en la regresion lineal multiple como es el caso para género (0.015), TAD (0.001),
tipo de ingreso (0.012) y balance hidrico (0.001).

A pesar de que nuestro estudio tiene sélo un alcance exploratorio y algunas de las variables
interesantes no pudieron alcanzar significancia estadistica por el tamafio muestral limitado,
pudimos determinar y confirmar algunos de los hallazgos hechos en la literatura respecto a
algunos de los factores clinicos y demogréaficos asociados a un mayor requerimiento de morfina

parenteral.
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De todas las variables significativas al parecer la edad y el uso de AINES transoperatorio son

las variables que con mayor contundencia mostraron evidencia estadistica para ambos analisis.

La edad siempre guardd una correlacidn negativa es decir a mayor edad menor requerimiento de
morfina, mientras que los AINES (al menos en el analisis bivariado) guardaron una correlacion
positiva, a mayor dosis de morfina, mayor dosis de AINES también. Esta ultima correlacion
parece ser cierta solo para el transoperatorio, mientras que para el resto de los tiempos
principalmente en el postoperatorio, esta asociacion se perdid, con alta variabilidad e

independencia entre las dosis de morfina o AINES.
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12.- CONCLUSIONES

A pesar de que el alcance de este estudio fue s6lo exploratorio y con un nimero muestral
limitado, pudimos observar algunas variables clinicas y demograficas significativamente

asociadas a los requerimientos de morfina perioperatoria en estos pacientes.

La mayoria de estas observaciones confirmaron lo documentado por algunos grupos en la
literatura internacional como ya se ha comentado en nuestros antecedentes™” *>**. Aunque de
manera adicional nuestro estudio incluyé un mayor y mas diverso nimero de variables que
pudieron ser analizadas como la presencia de comorbilidades y el uso de diferentes gases
anestésicos y varias pruebas de laboratorio. Esta mayor perspectiva nos permitio analizar de una
manera mas meticulosa y cuidadosa los fendmenos tanto anestésicos como quirlrgicos

relacionados a las dosis requerias por el paciente en el postoperatorio inmediato.

En el analisis bivariado mostraron significancia estadistica la edad (>60 afios), frecuencia
cardiaca al ingreso a sala, el antecedente de cirugia previa, la presencia de IRC 6 DM2, el uso
de AINES de manera transoperatoria, los niveles de creatinina sérica y la depuracidén calculada
de la misma, los niveles de BT, BD y B, el uso de Sevoflurano, un mayor tiempo anestésico y
sangrado transoperatorio (>100 mL). La relacion de estas variables fue variable, por ejemplo la
edad mostro una correlacion negativa (es decir a mayor edad menor requerimientos de morfina)
mientras que variables como los AINES mostraron una correlacidn positiva (a mayor dosis de

AINES mayor dosis requerida de morfina).

En el analisis multivariado las variables que resultaron estadisticamente significativas fueron:
la edad, el género, la TAD, el uso previo de opiaceos, el tipo de ingreso, la utilizacion de
AINES de manera transoperatoria y el balance de liquidos. Fue interesante notar como la
variable edad se confirmd, como ya se habia comentado en la introduccién, como quiza la
variable de mayor valor predictivo para los requerimientos de morfina, tanto en el analisis

bivariado como en el multivariado.

Si bien algunas variables no resultaron con valores estadisticamente significativas para ninguno
de los analisis, vale la pena comentar que mostraron una clara “tendencia” a un mayor
requerimiento de morfina en el postoperatorio principalmente. Ejemplo de estas variables son
los pacientes operados de térax y que utilizaron sonda pleural. Estas variables no alcanzaron
significancia pero mostraron una tendencia clara a un mayor requerimiento analgésico de

morfina y de AINES. Por su obvia asociacion y dado que ha sido reportado previamente por
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algunos autores como Yen et al®®, creemos que valdria la pena reconsiderar estas variables en un

analisis ulterior con un mayor nimero muestral o en un meta-analisis de la literatura.

En décadas recientes se ha tenido un gran interés por los estudios de farmacogenémica. El papel
que juegan los polimorfismos genéticos principalmente en la modificacién del metabolismo
hepatico y enzimatico de los farmacos es indudablemente relevante. El estudio de estos
polimorfismos conducira definitivamente a un nuevo tipo de medicina “individualizada” en la
que los pacientes con la presencia de polimorfismos de “riesgo” tendran que ser considerados
para ajustar la dosis de ciertos medicamentos como la morfina, con una ventana terapéutica
estrecha. Dado que nuestra poblacion es mestiza con una estructura genémica compleja, podria

ser interesante realizar este estudio en una segunda fase para investigar tales polimorfismos.

El reconocimiento prematuro de estos factores con valor prondstico, podria poner en alerta al
anestesiologo sobre la probable necesidad de modificar la dosis de morfina o considerar al
menos a aquellos pacientes que van a requerir un ajuste de la misma, con el objeto de evitar
efectos adversos 0 una analgesia insuficiente en el paciente quirdrgico. La utilidad y validacion
de estas variables necesita ser evaluada en una nueva cohorte y de manera prospectiva con un
mayor tamafio muestral. La evaluacion del impacto econdmico de este ajuste podria también

resultar interesante.
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