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ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PEDIATRIA CON BUPRENORFINA'Y
KETOROLACO PARA CONTROL DEL DOLOR EN CRANEOTOMIAS

RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES. El dolor experimentado por los pacientes después de una
craneotomia es de origen somatico, incluyendo el escalpe, musculos
pericraneales, tejido blando y de la manipulacion de la duramadre. La frecuencia
de dolor postcraneotomias se ha reportado alrededor del 60%. Varios estudios
entre 1996 y 2009 han reportado resultados que confirman que el dolor
postoperatorio en craneotomias es una preocupacion persistente y que son
necesarias nuevas estrategias analgésicas. Existen factores que se han asociado
con un incremento del dolor después de cirugia intracraneal que incluyen sexo,
pacientes jovenes y sitio de la herida quirargica. El control insuficiente del dolor
después de este tipo de cirugia, puede incrementar la presién intracraneal,
conducir a agitacion, hipertension arterial, shivering (temblores) y vomitos. Estos
eventos son potencialmente nocivos por el riesgo de sangrado intracraneal
postoperatorio. Ademas una terapia analgésica inadecuada causa malestar al
paciente y puede provocar un incremento en la incidencia de complicaciones
postoperatorias y por lo tanto una estancia hospitalaria prolongada que a su vez
aumente los gastos hospitalarios. Desafortunadamente para este tipo de cirugia
hay poca literatura disponible basada en evidencia que guie la practica. En las
bases de datos no encontramos alguna guia de préactica clinica para analgesia
postoperatoria en neurocirugia. En el paciente pediatrico existen estudios limitados
para analgesia postcraneotomia. Se ha valorado el uso de paracetamol, tramadol,
morfina y fentanil- midazolam con resultados variables. No existe ningun estudio
que valore el uso de buprenorfina, ketorolaco y ondansetrén para este tipo de
intervencién quirurgica.

OBJETIVO. Describir el nivel de control del dolor postoperatorio al usar
buprenorfina en asociacion con ketorolaco y ondansetron administrado en infusiéon
continua mediante una bomba elastomérica intravenosa, de nifios sometidos a
procedimientos neuroquirdrgicos intracraneales, asi como establecer el margen de
seguridad por medio del registro de eventos adversos y parametros
hemodinamicos.

POBLACION DEL ESTUDIO. El estudio se llevara a cabo en las instalaciones del
Instituto Nacional de Pediatria, el periodo de reclutamiento de los pacientes en el
estudio sera de septiembre del 2013 a enero del 2014.



CRITERIOS DE SELECCION. Seran incluidos todos los nifios de 0-17 afios
programados para cirugia intracraneal electiva, con ASA I-ll y escala de coma de
Glasgow de 15 puntos previo al evento quirdrgico. Se excluird a aquellos que
requieren cirugia de urgencia o ventilacion mecanica en el postoperatorio. Se
eliminara a aquellos pacientes a los que se les interrumpa el tratamiento
analgésico establecido.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO. Se realizarda un estudio de cohorte descriptivo
(observacional, prospectivo, longitudinal y sin grupos comparativos). Para el
control del dolor postoperatorio se administrara a los pacientes buprenorfina,
ketorolaco y ondansetron en infusion continua mediante bomba elastomérica para
30 hrs, la cual iniciara a su ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica. Las
principales variables a investigar seran edad, sexo, dolor al iniciar la infusion, a las
4, 8,12 y 24 hrs mediante 3 diferentes escalas de acuerdo a la edad del paciente.
Escala de FLACC, escala facial de dolor de Wong-Baker, EVA); variables
hemodinamicas como FC, tension arterial, saturacion de oxigeno y valoracion de
la sedacion mediante la escala de Ramsay, todas las variables se registraran al
inicio de la infusion, a las 4, 8, 12, 24 y 30 hrs.

TAMANO DE LA MUESTRA. Al considerar el periodo de captacion de los
pacientes desde septiembre del 2013 a enero del 2014, esperariamos obtener 50
casos en forma prospectiva.

ANALISIS ESTADISTICO. Con todas las variables se describira la distribucion
univariada: Para las variables cuantitativas se reportara su resumen por media y
desviacién estandar, en caso de que la discrepancia ante el modelo normal se
considere importante, se reportara la mediana y amplitud intercuartil; con respecto
a las variables cualitativas se reportaran las frecuencias absoluta y relativa. Para
las variables Escala de FLACC, Escala Facial de dolor de Wong-Baker, Escala
Visual Analdgica (EVA) y Escala de Ramsay se determinaran los casos con dolor
intenso y sedacion profunda de acuerdo con los puntos de cortes establecidos
para cada escala. Se determinara la correlacién entre las variables de dolor
(Escala de FLACC, Escala Facial de dolor de Wong-Baker y EVA) con las
variables hemodindmicas (hipertension y taquicardia) por medio del coeficiente de
correlacion de Spearman. Se evaluard la asociacion entre las variables
preoperatorias (Edad, Sexo y Tipo de cirugia) con las variables de dolor (Escala
de FLACC, Escala Facial de dolor de Wong-Baker y EVA) por el modelo lineal
general. Los parametros estimados se reportara con el intervalo de confianza de
95% vy la significancia estadistica se reconocerd al nivel de [1<0.05. Con las
asociaciones analizadas estadisticamente no significativas se realizara el analisis
de poder post-hoc, estableciendo como criterio del nivel de poder estadistico
suficientemente alto1l-p>0.8. Todos los analisis estadisticos se realizaran con el
uso del paquete estadistico comercial IMP10 de SAS Institute, Inc.

RESULTADOS

283 Pacientes que fueron sometidos a craneotomias en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de estudio. los cuales quedando en total de 109
pacientes dentro del estudio.52 son nifias y 57 son niflos con media de edad 4
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afos 8 meses, peso promedio es de 21.4 kilos, tipo de cirugia mas realizada la
supratentorial. (92.6%). La media del tiempo quirurugico es de 241.11 minutos y
anestésico 362 minutos, con un sangrado promedio de 436ml y tasa de fentanil
4.62mcg/kg/hr.

En cuanto a la necesidad de rescates para control del dolor se administré un
promedio de 2 dosis en 57 pacientes que requirieron rescate, con rango de 1a
5 dosis. El 19.2% de los rescates fueron con AINE- paracetamol, 155 %
Buprenorfinay 15.5 % combinados, el restante no requirié analgesia adicional,
el analgésico que predomino fue paracetamol. Los pacientes que requirieron mas
dosis de rescate fueron los que tenian diagndstico de craneosinostosis y los
sometidos a cirugia supratentorial.

El andlisis de los efectos colaterales evidencio que en el 8.2 %( 9n) presento
nauseay vomito en el 6.64%(7n), no se reportd prurito ni sedacion profunda no
se reporta depresion respiratoria, ni alteracién neuroldgica. Se reporta incidencia
de 1 paciente con somnolencia (0.91% ) sin requerir administracion de un
farmaco antagonizante de opioide ni maniobras adicionales. Con la combinacion
de buprenorfina-ketorolaco en infusién se observé un adecuado control del dolor
en el 71.56% (78n) yen el 28.4% (31n) tuvieron inadecuado control. Con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001.).

En el andlisis univariable a la poblacién no hubo diferencia significativa conforme
al género, estado fisico, diagnostico, tipo de cirugia, sangrado mayor a 40ml/kg,
tasa de fentanil <0.003mcg, nausea y vomito. Se observo mejor control del dolor
en los pacientes manejados con TIVA (73.5%).

DISCUSION

Existe controversia en cuanto al uso de opioides para manejo del dolor
postoperatorio de pacientes neuroquirdrgicos por una parte algunos
anestesiélogos y neurocirujanos se oponen al uso de opioides por el riesgo de
presentar efectos colaterales pero por otra parte se ha reportado la presencia de
hipertension arterial, agitacion, vomitos, shivering y ansiedad en aquellos
pacientes con control inadecuado del dolor, lo que puede condicionar hemorragia
intracraneal, mermando la recuperacion y el resultados postquirargico.

En nuestro estudio observacional bi-espectivo se observé una incidencia alta de
adecuado control del dolor postquirargico sin encontrar alteracibnen el examen
neurologico, ni el aumento de la incidencia de deterioro neurologico.

La administracion en infusiébn permite a los pacientes tratar su dolor sin la
presencia de picos y valles farmacolégico, ya que se mantiene concentracion
plasmatica continda a diferencia del tipo de administracion reportada en el estudio
de Lynne G. Maxwell y Cols.

Se reporta mayor porcentaje de sedacion al inicio de la infusion y las 24 hrs esto
en relaciébn al uso de rescates a estas horas y a su vez en relaciéon al
comportamiento del dolor por horario. A pesar del aumento en el grado de
sedacion relacionada al uso mayor de rescates en ese horario, no se encontré
ninguna dificultad en la evaluacion del estado neuroldgico, ni la necesidad de la
administracion de naloxona.



La incidencia de nauseas 8.2% y vomitos 6.4% en nuestro estudio es baja, a
diferencia de la reportada en el Johns Hopkins Hospital 56%para nausea y 33%
de vomito,Children’s Hospital of Philadelphia 42%de nausea y 66% de vomito y el
Boston Children’s Hospital53% con nausea y 58% con vomito.

Encontrando una diferencia enorme entre estos centros pediatricos, y nuestro
estudio probablemente sea por la adicidon de antiemético a la infusion por la suma
de un antiemético potente en la infusion, lo que sugiere una opcién de manejo del
dolor en el paciente neuroquirdrgico y neurologico.

Estos resultados desmienten la creencia generalizada de que la administracién de
opiaceos no tiene indicacion en pacientes neuro-quirdrgicos o neurologicos.

CONCLUSIONES

Con forme al estudio realizado del Enero del 2012 a Diciembre del 2014 en el
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA en el area de ANESTESIOLOGIA
PEDIATRICA, la administracion de buprenorfina combinada con ketorolaco y
ondansetron en infusion se observd un adecuado control, Por lo tanto se
considera una estrategia analgésica apropiada para el tratamiento del dolor
postoperatorio en nifios sometidos a craneotomias con una diferencia
estadisticamente significativa.

Concluyendo que la combinacion de estos farmacos permite una adecuada
valoracion del estado neuroldgico, y control del dolor a esta dosis, asi mismo se
determina que la formula buprenorfina —ketorolaco- ondasetron es segura para la
administracion en este tipo de poblacion.

A pesar de ser un numero considerable de pacientes se requiere mayor tamafio
de muestra para darle mayor validez al estudio.



ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PEDIATRIA CON BUPRENORFINA'Y
KETOROLACO PARA CONTROL DEL DOLOR EN CRANEOTOMIAS

ANTECEDENTES

La International Association for the Study of Pain define al dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a dafio tisular actual o
potencial, descrita en términos de dicho dafio.

El término “nocicepcion”, que se deriva de noci (palabra del latin para dafio o
lesion), es usado para describir la respuesta neural a los estimulos traumaticos

(1).

Se ha definido al dolor agudo como aquel causado por estimulos dolorosos debido
a lesiones, enfermedad o funciébn anormal de los musculos. Casi siempre es
nociceptivo. Sus formas mas usuales incluyen dolor postraumatico, postoperatorio
y obstétrico.

El dolor agudo o nociceptivo se divide en somatico y visceral. ElI dolor somatico
puede ser superficial o profundo. El superficial se debe a impulsos que surgen de
la piel, tejido subcutaneo y mucosas, el dolor somatico profundo nace de
tendones, musculos, articulaciones o huesos. Mientras que el dolor visceral se
debe a enfermedad o funcién anormal de un érgano interno o su cubierta (1).

El dolor es un sindrome complejo que causa angustia emocional y fisica, lo cual
produce un impacto fisioldgico adverso en varios érganos y sistemas, afectando la
recuperacion del paciente (2) (Tabla 1 del Anexo 1).

Bases Anatomicas y Fisioldgicas del Dolor Neuroquirurgico

En forma general la transmisién del dolor se realiza a lo largo de tres vias
neuronales desde la periferia hasta la corteza cerebral.

El dafio tisular desencadena el incremento de mediadores inflamatorios, sustancia
P y péptidos relacionados con el gen de la calcitonina, induciendo vasodilatacion y
extravasacion de plasma, activando nociceptores. Los impulsos generados en
estos receptores periféricos viajan por las neuronas aferentes primarias (2). Estas
neuronas se encuentran en los ganglios de las raices posteriores. Cada neurona
tiene un axon unico que se bifurca, enviando un extremo a los tejidos periféricos
que inerva y el otro al asta posterior de la médula. En el asta posterior la neurona
aferente primaria hace sinapsis con una neurona de segundo orden cuyos axones
cruzan la linea media y ascienden por el haz espinotalamico hasta llegar al tAlamo.
Las neuronas de segundo orden hacen sinapsis en los nucleos del talamo con



neuronas de tercer orden, que a su vez envian prolongaciones a la circunvolucion
parietal de la corteza cerebral (1).

El dolor experimentado por los pacientes después de una craneotomia es de
origen somatico, incluyendo el escalpe, masculos pericraneales, tejido blando y de
la manipulacion de la duramadre. Hay una fuerte correlacion entre el sitio de la
herida quirdrgica y la fuente del dolor, siendo la incidencia de dolor més alta con el
abordaje suboccipital y subtemporal.

El escalpe recibe su inervacion de ramas originadas en el plexo cervical y en el
nervio trigémino. El escalpe anterior esta inervado por los nervios supraorbital y
supratroclear, divisiones del nervio frontal (division oftalmica del nervio trigémino.
La region del escalpe temporal es suplida por los nervios cigomaticotemporal
(divisibn maxilar del nervio trigémino), temporomandibular y auriculotemporal
(division mandibular del nervio trigémino). La region del escalpe occipital recibe su
inervacion sensorial de los nervios originados en el plexo cervical: auricular mayor
y nervios occipitales mayor y menor. La duramadre esta inervada por los nervios
gue acompairian a las arterias meningeas (2) (Figura 1 del Anexo 1).

Dolor postoperatorio en Cirugia Intracraneal

A pesar de las bases anatomofisiolégicas del dolor neuroquirdrgico, existe la
creencia de que los pacientes no experimentan dolor intenso después de cirugia
intracraneal, debido a que la manipulaciéon del parénquima cerebral per se no es
doloroso.

Diversos estudios han valorado el dolor postoperatorio en craneotomias. En un
estudio reciente realizado por Mordhorst et al, reporta que hasta 55% de los
pacientes tuvieron dolor de moderado a severo en las primeras 24 hrs
postcraneotomia (3). Este estudio confirmd los resultados del estudio piloto de De
Benedittis et al, en el cual 60% de los pacientes experimentaron dolor
postoperatorio (4).

En particular la cirugia de fosa posterior es asociada con la incidencia y severidad

mas alta de dolor agudo que puede persistir mas alla del periodo postoperatorio
inmediato (5). Gottschalk, et al, llevo a cabo un estudio prospectivo para evaluar la
incidencia, severidad y tratamiento del dolor postoperatorio de pacientes
sometidos a cirugia intracraneal. Encontr6 que 69% de los pacientes
experimentaron dolor de moderado a severo durante el primer dia del
postoperatorio, las escalas de dolor persistieron >4 en 48% en el segundo dia del
postoperatorio, aproximadamente 80% de los pacientes fueron tratados con
acetaminofén en el primer dia, mientras que fueron administrados opioides al 58%
de los pacientes.

Los pacientes sometidos a procedimientos infratentoriales recibieron mayores
cantidades de analgésicos opioides y no opioides que aquellos sometidos a
procedimientos supratentoriales (6). Diversos estudios entre 1996 y 2009 han
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reportado resultados que confirman que el dolor postoperatorio en craneotomias
€S una preocupacion persistente y que son necesarias nuevas estrategias
analgésicas (7).

Existen factores que se han asociado con un incremento del dolor después de
cirugia intracraneal que incluyen sexo, pacientes jovenes y sitio de la herida
quirurgica (6).

Consecuencias del dolor postquirargico intracraneal

El control insuficiente del dolor después de este tipo de cirugia, puede incrementar
la presion intracraneal (8), ademas puede conducir a agitacion, hipertension
arterial, shivering (temblores) y vomitos. Estos eventos son potencialmente
nocivos, principalmente por el riesgo de sangrado intracraneal postoperatorio (9).

Cuando el dolor agudo no desaparece, ya sea debido a curacién o tratamiento
inadecuado, se puede volver cronico (1). Ademas una terapia analgésica
inadecuada causa malestar al paciente y puede provocar un incremento en la
incidencia de complicaciones postoperatorias y por lo tanto una estancia
hospitalaria prolongada que a su vez aumente los gastos hospitalarios (7).

Polémica del uso de opioides para dolor neuroquirargico

A pesar de la evidencia de dolor en todos los tipos de cirugia intracraneal, los
médicos aun contindan renuentes a administrar opioides a pacientes sometidos a
cirugia intracraneal, debido a sus efectos adversos, tales como miosis, sedaciéon y
nauseas, que pueden enmascarar signos de alteracion neurolégica (5). Por otra
parte muchos neurocirujanos desean determinar los resultados neurologicos tan
pronto como sea posible, por lo que se requiere precaucién en el manejo del dolor
postoperatorio a fin de que de no interferir con la valoracion neurolégica después
de una craneotomia (8). Sin embargo los analgésicos opioides son utilizados para
control del dolor de moderado a severo, que se ha demostrado en este tipo de
cirugias, evitando los efectos perjudiciales de un control inadecuado del dolor.

Manejo de dolor postquirargico en pediatria

En pediatria el manejo del dolor es mas complicado que en adultos. Varias
barreras comunes limitan el correcto manejo del dolor postoperatorio en nifos.
Entre ellas podemos mencionar una serie de ideas preconcebidas como que los
nifios no sienten dolor como los adultos (10) debido a la supuesta inmadurez
biolégica del sistema nervioso central, que ademas el nifio es incapaz de recordar
las experiencias dolorosas y que tienen un umbral mas alto al dolor (11). Otra
barrera es la dificultad para reconocer y valorar la presencia e intensidad del dolor
(10) debido a que algunos nifios no seran capaces de verbalizar o describir
exactamente la extension de su dolor (12), asi como la falta de practica y
experiencia en el tratamiento analgésico para nifios (10).
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La administracion sistémica intermitente de opioides ha sido un método estandar
para la analgesia postoperatoria, sin embargo, esta estrategia puede ocasionar
periodos de sobresedacion (efecto opiaceo pico), seguido por periodos de
analgesia inadecuada (efecto opiaceo final) (2). Debido a esto, se han
implementado nuevas técnicas, que permitan mantener adecuados niveles
plasmaticos de los analgésicos, mediante infusion continua, evitando los efectos
pico y final de la estrategia por bolos.

Estos métodos son la Analgesia Controlada por el Paciente (PCA) que le permite
al paciente administrarse dosis de rescate cuando asi lo requiere y las bombas
elastoméricas. La PCA es considerada como una modalidad eficaz y segura para
el control del dolor en adultos y ahora estd teniendo un amplio espectro de
aplicaciones en nifilos con dolor de moderado a severo (10), no obstante la PCA es
de utilidad limitada en pacientes menores de 7 afios y en aquellos con
compromiso cognitivo (12).

Por otra parte las bombas elastoméricas son un sistema de infusion continua que
permite administrar farmacos a dosis preestablecidas durante un tiempo
determinado. Tales bombas pueden ser de utilidad en pacientes de cualquier edad
y en pacientes con compromiso neurologico.

Abordaje multimodal del dolor y analgesia preventiva

El hecho de afrontar el dolor como un fenbmeno complejo y multifactorial, requiere
un manejo multidisciplinario.

Una de las estrategias actuales para abordar el control del dolor es la analgesia
multimodal. El concepto de analgesia multimodal implica que la asociacion de
diferentes farmacos analgésicos administrados por diferentes vias, consiguen una
efectividad mayor sobre su utilizacion Unica, disminuye los efectos secundarios y
aumenta la satisfaccion de los pacientes (13).

La importancia de la modulacién periférica y central en la nocicepcién fomento el
concepto de analgesia preventiva, la cual sugiere que el mejor manejo del dolor
postoperatorio empieza en el preoperatorio. Este tipo de manejo mediante
farmacos induce un estado analgésico eficaz previo al trauma quirdrgico, esto
incluye infiltracion de un anestésico local, bloqueo neural central o regional,
administracion de dosis eficaces de opioides, antitinflamatorios no esteroideos
(AINES) o ketamina (1).

La analgesia multimodal es recomendada para el manejo del dolor perioperatorio
pediatrico (14).

Es recomendable utilizar un bloqueo regional previo a la cirugia siempre que sea

técnicamente posible, asi como una combinacion de analgésicos como
paracetamol, AINEs no especificos o COX 2 y opioides, haciendo una eleccion
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responsable dependiendo del tipo de paciente, del abordaje quirdrgico, asi como
de los efectos adversos previstos (13).

Recientemente las terapias de dolor multimodal como las usadas en otros tipos de
dolor postoperatorio han sido probadas en pacientes sometidos a craneotomias
(15).

Asociacion de antiinflamatorios no esteroideos y opioides para el control del
dolor postoperatorio

El dolor perioperatorio en nifios puede ser manejado efectivamente con opioides
sistémicos, pero si se aflade paracetamol o antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), se pueden reducir los requerimientos de opioides, mejorar la analgesia y
reducir efectos adversos (16).

El agregar AINEs y/o paracetamol a los esquemas de opioides es bien respaldado
por estudios realizados en adultos (17).

Sin embargo recientemente se han realizado analisis de estudios llevados a cabo
en la poblacion pediatrica. Michelet et al realiz6 un meta andlisis en el que incluyo
27 ensayos clinicos controlados, los cuales mostraron que la administracion de
AINEs reduce el consumo de opioides asi como la presencia de nausea y vomitos
durante el periodo postoperatorio en nifios (18). Walker et al documentdé una
revision sistematica cualitativa que reporta una reduccion estadisticamente
significativa en los requerimientos de opioides con la coadministracion de AINEs
y/o paracetamol (16).

Evidencia actual del manejo del dolor en craneotomias

Desafortunadamente para este tipo de cirugia hay poca literatura disponible
basada en evidencia que guie la practica (19). En las bases de datos no
encontramos alguna guia de practica clinica para analgesia postoperatoria en
neurocirugia.

Nemergut et al en el 2007 revisé la literatura con respecto al manejo del dolor
después de craneotomias y encontré que los datos disponibles no permitian la
construccion de una guia terapéutica (20). En el 2011 Hansen et al (7) realiz6 una
revision sistematica para evaluar la evidencia actual de la terapia analgésica
después de craneotomias, en el que incluyo 9 estudios clinicos controlados que no
presentaron grupos suficientemente homogéneos para permitir un metanalisis,
por lo que llevé a cabo un analisis cualitativo, en el que concluye que no es posible
realizar una recomendacion firme para la terapia analgésica después de
craneotomias. Dicha revisidn sistematica cualitativa dividié las terapéuticas
analgésicas utilizadas en tres grupos: infiltracion de escalpe, bloqueo de escalpe y
otros analgésicos (morfina y parecoxib), ninguno con resultados concluyentes. Sin
embargo estas revisiones se han realizado en pacientes adultos.
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En el paciente pediatrico existen estudios limitados para analgesia
postcraneotomia. Se ha valorado el uso de paracetamol (21), tramadol (22),
morfina (12) y fentanil- midazolam (10), con resultados variables.

Opioides como alternativa de tratamiento en craneotomias

Los opioides parenterales constituyen la piedra angular para el manejo del dolor
moderado a severo, especialmente después de cirugia mayor (2). El dolor
nociceptivo suele responder a los opioides.

Su mecanismo de accion incluye la estimulacion de los receptores p y K
localizados centralmente (tronco cerebral, hipotalamo, sistema limbico, sustancia
gelatinosa y medula espinal) y periféricamente (receptores de histamina
periféricos). La activacion de los receptores opioides produce inhibicion de los
canales de calcio sensibles a voltaje y un incremento en el flujo de potasio
intracelular, causando una reduccion de la excitabilidad neuronal. Ademas inhiben
la transmisioén del estimulo doloroso de la primera neurona aferente a la segunda
neurona. También activan las vias inhibitorias descendentes que van del
mesencéfalo, medula ventromedial rostral, terminando en el asta dorsal de la
medula espinal (2).

Los efectos adversos que presentan todos los opioides son nausea, vomito,
miosis, depresion respiratoria, constipacion y retencién urinaria. Aunque los
opioides proporcionan cierto grado de sedacién, son mas eficaces para producir
analgesia.

La buprenorfina es un agonista parcial del receptor u, con una estructura parecida
a la morfina, pero mas potente. Su costo es menor que otros opioides y se
encuentra disponible en la mayoria de los hospitales de México. Sin embargo, no
existen estudios de su uso en pacientes pediatricos sometidos a neurocirugia.

Farmacologia de buprenorfina, ketorolaco y ondansetrén

Buprenorfina.

Es un opioide semisintético altamente lipofilico derivado de la tebaina. Es 25-50
veces mas potente que la morfina. Produce analgesia y otros efectos en el sistema
nervioso central que son cualitativamente semejantes a los de morfina (23).

La buprenorfina es un agonista parcial semisintético del receptor y y antagonista
del receptor k y d. Muestra asociacion baja al receptor (30 minutos) pero con alta
afinidad a mdltiples sitios, de los cuales la disociacion es baja e incompleta (50%
de union después de 1 hr).

La afinidad al receptor p rebasa al de naloxona. Se requieren altas dosis de
naloxona para antagonizar buprenorfina y el efecto limitado de naloxona no solo
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es por su efecto de accion corta sino también por la incapacidad de desplazar
buprenorfina que se encuentra ya unido a receptores opioides (24). Los efectos
analgésicos se llevan a cabo a través del receptor. Ademas los efectos anti
hiperalgésicos son inducidos a través de los mecanismos complejos en el receptor
k. Esta accion puede contribuir a la efectividad de buprenorfina en pacientes con
dolor neuropéatico que es pobremente controlado por los opioides que poseen
actividad predominantemente en el receptor .

La buprenorfina se absorbe relativamente bien por casi todas las vias. Por via
sublingual (0.4-0.8) causa analgesia satisfactoria en pacientes operados. Las
concentraciones en sangre se vuelven maximas dentro de los 5 minutos siguientes
a la inyeccion intramuscular y en plazo de 1 a 2 hrs cuando se da por via oral o
sublingual. Aunque se ha informado una semivida plasmatica de cerca de 3 hrs,
este valor guarda muy poca relacion con la velocidad de desaparicion de los
efectos. Se identifican en la orina metabolitos tanto N-desalquilados como
conjugados, pero la mayor parte del farmaco se excreta sin cambios en la heces.
Cerca de 96% del farmaco circulante se encuentra fijo en proteinas (23).

Las concentraciones plasméticas analgésicas de buprenorfina siguen sin definirse.
El efecto techo de depresion respiratoria contribuye al alto indice terapéutico (25).
La buprenorfina se puede usar como analgésico y también ha resultado util como
farmaco de sostén para sujetos dependientes de opioides (23).

Se encuentra disponible para su aplicacién parenteral, sublingual y transdérmico
con un incremento reciente de su uso en pediatria. Las principales indicaciones en
nifos que se han publicado han sido en dolor relacionado a cancer, cirugia
electiva corta, cirugia ano genital o abdominal electiva, cirugia ortopédica de
extremidades inferiores y superiores, cirugia genitourinaria, toracotomia, en
sindrome de abstinencia a los opioides neonatal y como premedicacion (25).

Los nifilos quienes han ingerido altas dosis de buprenorfina (2-4 mg) han sufrido
toxicidad minima o moderada atribuibles al aclaramiento de primer paso, después
de la administracion oral y un efecto de depresion respiratoria maxima que es
pequefio en comparacién con morfina (26). Una revisidbn retrospectiva de
sobredosis de buprenorfina en 54 nifios reportado por el centro toxicologico de
Estados Unidos mostré que el tiempo medio de inicio de los efectos fue alrededor
de una hora, la duracion de los efectos clinicos tipicos fue de 2-8 hrs y >24 hrs en
solo 4% de los casos (27).

La via de administracion de buprenorfina en la mayoria de los reportes en
pediatria ha sido transdérmico, sublingual o mediante bloqueo caudal. La dosis
utilizada en los estudios donde se administré buprenorfina IV oscila entre 2-5
Mo/kg/dosis (25). El intervalo de repeticion de las dosis subsecuentes de
buprenorfina es cada 6-8 hrs (23).
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La dosis de buprenorfina IV para nifios recomendada por el fabricante es de 3-5
Mg/kg cada 6 a 8 hrs fijando el intervalo de la dosis apropiada por medio de la
observacion clinica del nifio.

Los efectos adversos que se han reportado en 5-10% de los pacientes son
nausea, mareo, veértigo, depresion respiratoria, dependencia fisica y psiquica. En
los nifios el efecto adverso mas comun es la nausea y con menor frecuencia el
vomito. En 1-5% se ha reportado diaforesis, hipotensién, somnolencia, vomito,
miosis, cefalea, hipoventilacién. Los efectos adversos en menos del 1% son
confusién, euforia, debilidad, fatiga, sequedad de boca, nerviosismo, depresion,
disartria, parestesias, hipertension, taquicardia, bradicardia, constipacion, disnea,
cianosis, prurito, diplopia, alteraciones visuales, retencion urinaria, acufenos,
conjuntivitism bloqueo de Wenckeback y psicosis. También se han reportado
casos de hipersensibilidad

Ketorolaco

El ketorolaco pertenece a la familia de antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
dentro de la subclasificacion de arilpropiénicos. A este grupo pertenecen otros
AINEs ampliamente utilizados como naproxen, ibuprofeno y ketoprofeno.

El ketorolaco comparte las siguientes caracteristicas estructurales con los
farmacos de su tipo: grupo de acido carboxilico el cual se une al sitio de accion,
grupo fenilo, estructura plana conformada por un nitrdgeno que le confiere
estabilidad en la union a la ciclooxigenasa (COX), complejo enzimético sobre el
que actua, como el resto de los AINES (28).

La ciclooxigenasa es una enzima que cuenta con dos isoformas diferentes (COX-1
y COX-2) y es responsable de sintetizar prostaglandinas (PG) a partir de acido
araquidonico. El ketorolaco al no ser selectivo para alguna de las isoformas, inhibe
tanto la formacion de PGs pro-inflamatorias y PGs en nociceptores periféricos
(antiinflamacion y analgesia: efectos farmacologicos deseados) como la
produccion de prostaglandinas protectoras provenientes de la COX-1. Este
fendmeno explica mucho de los efectos adversos secundarios a la administracion
de ketorolaco.

La analgesia es llevada a cabo por la inhibicion periférica y central de la
amplificacion mediada por prostaglandinas de irritantes mecénicos y quimicos en
las vias sensitivas. Hay evidencia que respalda un mecanismo analgésico espinal

2).

El ketorolaco es un antiinflamatorio con gran poder analgésico equiparable a
meperidina e incluso morfina, pero con efecto terapéutico techo. Se une a
proteinas plasmaticas en un 99% y se elimina via renal como farmaco activo y
metabolitos (13).

15



El comienzo de accion de ketorolaco es breve, tiene alta fijacion a proteinas. Su
biodisponibilidad por via oral se acerca al 80%. Por la orina se excreta en
promedio 90% del farmaco eliminado, aproximadamente 10% se excreta en su
forma original y el resto en la forma de conjugado y glucorénido (23).

Los efectos adversos que se pueden presentar con el uso de ketorolaco son:
Gastrointestinales: dolor abdominal (13%), dispepsia (12%), nausea y/o vOmito
(12%) y diarrea (7%), ulcera péptica, hemorragia y perforaciéon (0.4-4.6%).
Hematoldgicos: disfuncidon plaquetaria y purpura (1-3%). Neuroldgicas: Cefalea
(17%), vision borrosa (6%), mareo (7%). Renales: Insuficiencia renal y sindrome
nefrético (<1%). Dermatoldgicas: rash y prurito (1-3%), urticaria (<1%) (28).

El ketorolaco es un analgésico muy util en nifios, con una duracién de accién de 4-
6 hrs, la dosis recomendada IV o IM en nifios es de 0.2-0.5 mg/kg cada 6 hrs por
48 hrs, la dosis total maxima permitida por dia es de 120 mg (29).

En cuanto a la administracién de ketorolaco IV en pacientes pediatricos existen
reportes de su uso como adyuvante para analgesia con opioides como morfina, en
el que se ha observado mejor control del dolor y disminucién de la dosis de
opioides, la dosis utilizada ha sido de 0.8 mg/kg (30).

Ondansetréon

La serotonina se libera de las células enterocromafines del intestino delgado,
estimula las aferencias vagales a través de los receptores 5-hidroxitriptamina 3 (5-
HT3) e inicia el reflejo del voémito. ElI ondansetron, un antagonista selectivo 5-HT3,
es efectivo en el tratamiento de nause y vomito postoperatorio. Los receptores 5-
HT3 estan ubicados en el sistema nervioso entérico simpatico, parasimpatico y
sistema nervioso periférico, asi como en el sistema nerviosos central (zona
quimoreceptora gatillo del IV ventriculo).

El ondansetron es 100 veces mas potente que la metoclopramida en las células
enterocromafines. Los antagonistas de los receptores 5-HT3 fueron originalmente
utilizados para tratar la nausea y vomito inducidos por quimioterapia y radioterapia.

Desde su introduccion en 1991 muchos estudios han mostrado su eficacia en el
tratamiento profilactico de nausea y vémito en pacientes pediatricos. Mucha de la
evidencia sugiere que ondansetron es un excelente antiemético para el
tratamiento profilactico de esta complicacion en nifios particularmente cuando se
combina con dexametasona (31).

El ondansetron se metaboliza extensamente en el higado por CYP1A2, CYP2D6 y
CYP3A4, seguido de conjugacién de glucorénido o sulfato. En pacientes con
disfuncion hepatica esta reducida la depuracion en plasma y es recomendable
cierto ajuste de la dosis (23).
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Cercad e 30% de ondansetron circulante se distribuye en los eritrocitos y cerca de
70% se une a las proteinas plasmaticas, enseguida pasa por una amplia
biotransformacion hepatica iniciando con una hidroxilacién, después pasa a
conjugacion de glucorénido o sulfato. La visa media de eliminacién en el paciente
adulto es cercana a las 3 hrs, en los nifios se reduce aproximadamente a 2,4 hrs.
La eliminacién se realiza principalmente por via renal, excretdndose menos de 5%
de ondansetron sin cambios. La excrecion en heces alcanza 25% en forma de
metabolitos. No se han reportado metabolitos clinicamente importantes (23).

La dosis recomendada en nifios para la prevencion de nausea y vomito
relacionado con la quimioterapia es de 150 ug/kg 30 minutos antes de recibir la
quimioterapia, repitiendo la dosis cada 8 hrs.

Sin embargo se han realizado estudios dosis-respuesta en nifios para evaluar el
efecto antiemético profilactico en cirugia para correccién de estrabismo, la cual es
asociada con una incidencia elevada de nausea y vomito en el postoperatorio (41-
88%). En este estudio se administré dosis de 25, 50, 75, 100 y 150 upg/kg, asi
como placebo. Se encontrd que la incidencia de esta complicacion fue menor en el
grupo de 75, 100 y 150 pg/kg comparado con placebo, concluyendo que la dosis
de 75 ug/kg es tan efectiva como la de 150 ug/kg para la prevencion de nausea y
vomito en el postoperatorio (32).

No existen reportes especificos sobre efectos adversos en pacientes pediatricos,
sin embrago en la poblacién adulta se han reportado cefalea, mareos, escalofrios,
debilidad, dolor neuromuscular, palpitaciones, estrefiimiento o diarrea, elevaciéon
de las transaminasas, hipersensibilidad. Raros: convulsiones, dolor toracico,
arritmias, hipotension y bradicardia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia intracraneal es
subtratado, debido a la creencia de que este tipo de cirugia no produce dolor.
Existe controversia en cuanto al uso de opioides para el manejo del dolor
postoperatorio de pacientes postcraneotomia: por un lado algunos anestesidlogos
y neurocirujanos se oponen al uso de opioides por el riesgo de presentar efectos
colaterales tales como miosis, nhausea, vOmito y sedacién, que pudieran
enmascarar signos de alteracion neuroldgica en el postoperatorio inmediato; por
otra parte se ha reportado la presencia de hipertension arterial, agitaciéon, vémitos,
shivering y ansiedad en aquellos pacientes con control inadecuado del dolor, lo
que puede condicionar hemorragia intracraneal, mermando la recuperacion y
resultados postquirdrgicos. En la actualidad existen pocos estudios para valorar el
uso de opioides en el paciente pediatrico sometido a craneotomias y ninguno que
documente el uso de buprenorfina para tal fin.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢La combinacion de buprenorfina y ketorolaco en infusibn continua es un
esquema que controle adecuadamente el dolor en nifios postcraneotomia?

2. ¢Al utilizar la combinacion de buprenorfina, ketorolaco y ondansetron para el
control del dolor postcraneotomia en nifios, se observa la presencia de sedacion,
nausea o vomito?

3. ¢El esquema buprenorfina-ketorolaco en infusion continua, interfiere en el
examen neurolégico postcraneotomia por la presencia de sedacion intensa?

OBJETIVO GENERAL

Describir el nivel de control del dolor postoperatorio al usar buprenorfina en
asociacion con ketorolaco y ondansetrén administrado en infusién continua
mediante una bomba elastomérica intravenosa, de nifios sometidos a
procedimientos neuroquirdrgicos intracraneales, asi como establecer el margen de
seguridad por medio del registro de eventos adversos y parametros
hemodindmicos.

OBETIVOS ESPECIFICOS

1. Documentar si la combinacion de buprenorfina y ketorolaco en infusién continua
mediante bomba elastomérica es una estrategia analgésica adecuada para el
control del dolor en nifios sometidos a craneotomias, evaluandolo a través de las
escalas de dolor y parametros hemodinamicos.

2. Describir la presencia de efectos adversos como nausea, vomito y sedacion al
utilizar la combinacion de buprenorfina, ketorolaco y ondansetron para el control
del dolor en craneotomias, utilizando la escala de Ramsay para evaluar sedacion y
refiriendo la presencia o no de nausea y vomito.

3. Determinar si al combinar buprenorfina y ketorolaco se produce interferencia en

el examen neurologico postquirdrgico por la presencia de sedacion moderada a
profunda evaluandolo por medio de la escala de Ramsay.
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HIPOTESIS

En los pacientes pediatricos sometidos a craneotomias, al administrar
buprenorfina en combinacién con ketorolaco y ondansetron en infusidon continua
mediante bomba elastomérica intravenosa, se observa adecuado control del dolor
postoperatorio al observar puntajes <5 en las escalas de dolor y encontrando
parametros hemodinamicos en rangos normales, sin presentar efectos colaterales
como sedacion profunda, ndusea o vomito.

JUSTIFICACION

El uso de opioides para analgesia postoperatoria de nifios sometidos a
craneotomias ha sido controvertido. En el Instituto Nacional de Pediatria se ha
observado la utilidad de opioides en el manejo de dolor de los pacientes
postcraneotomia por la alta incidencia de dolor postoperatorio de este tipo de
intervencion. En la escalera analgésica terapéutica de la OMS se establece que
para el tratamiento del dolor moderado a severo (como es el caso de las
craneotomias) se debe utilizar la asociacion de un opioide+ AINE +/- adyuvante.

En el servicio de anestesiologia hemos utilizado un esquema de analgesia
postoperatoria para este tipo de pacientes el cual incluye buprenorfina, ketorolaco
y ondansetron mediante bomba elastomérica intravenosa. Esta combinacion de
medicamentos se fundamenta en el concepto de analgesia multimodal que implica
la asociacion de diferentes farmacos analgésicos consiguiendo una efectividad
mayor sobre su utilizacién Unica, disminuyendo efectos adversos y optimizando
resultados.

Ademas existen multiples estudios en cirugias pediatricas no neuroquirdrgicas en
las que se ha utilizado la combinacion de opioides y AINEs con resultados
favorables. La buprenorfina es un opioide que se encuentra disponible en la
mayoria de los hospitales de México y su costo es menor en comparacion con
otros opioides como morfina o fentanil. Ademas al utilizarlo en combinacién con un
antiinflamatorio no esteroideo como ketorolaco, la dosis requerida de ambos
medicamentos se reduce debido a la sinergia que se obtiene, con lo cual aumenta
el margen de seguridad de ambos medicamentos, disminuyendo la aparicion de
eventos adversos.

Las craneotomias se encuentran dentro de las cirugias con mayor riesgo de
nausea y vomito postoperatorio y debido a sus efectos deletéreos en los pacientes
neuroquirdrgicos se considera conveniente prevenirlos mediante el uso de
ondansetrén en este esquema analgésico. A pesar de que se han obtenido
resultados favorables con este esquema, nuestra practica no se basa en evidencia
sélida generada por ensayos clinicos.

Por lo tanto consideramos pertinente realizar un estudio prospectivo con el que se
busca obtener los datos descriptivos del esquema que consideramos benéfico
para la atencién de los pacientes sometidos a craneotomias y creemos que no es

19



una practica médica ética formar un grupo control en el que no se administre
ningun esquema analgésico. Al documentar datos que apoyen el beneficio de este
tratamiento analgésico, podremos dar pie a la realizacion de futuros ensayos
clinicos controlados en los cuales se compare este esquema con otras medidas de
analgesia postoperatoria en este tipo de cirugias.

MATERIAL Y METODOS
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se realizard un estudio de cohorte descriptivo (observacional, bi-espectivo,
longitudinal y sin grupos comparativos).

UBICACION

El estudio se llevara a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de Pediatria,
incluyendo las areas de hospitalizacion, quiréfano y Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica para la recoleccion de informacién pertinente. El periodo de
reclutamiento de los pacientes en el estudio sera de enero del 2012 a diciembre
del 2014.

POBLACION

Criterios de Inclusion

Seran incluidos todos los nifios de 0-17 afios programados para cirugia
intracraneal electiva, en el Instituto Nacional de Pediatria con un estado fisico de
ASA I-lI-lll 'y una escala de coma de Glasgow de 15 puntos previo al evento
quirdrgico.

Criterios de Exclusion

Se excluirdn a aquellos pacientes que requieran cirugia de urgencia o ventilacién
mecanica en el postoperatorio, aquellos que se encuentren bajo tratamiento

cronico con algun medicamento que pueda influir en el dolor postoperatorio como
antiinflamatorios no esteroideos, opioides, antiepilépticos y neuromoduladores.

Criterios de Eliminacién
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Aquellos pacientes a los que se les interrumpa el tratamiento analgésico
establecido, debido a complicaciones neurolégicas que requieran otras
intervenciones como reintubacion orotraqueal o sedacion profunda y aquellos que
no sean extubados después de la cirugia.

Intervencion en caso de ser eliminado del estudio

En caso de deterioro neurologico atribuible al padecimiento de base o al evento
quirdrgico, se interrumpird el esquema analgésico y se dara paso al tratamiento
establecido por neurocirugia. Si se presenta algun evento adverso atribuible a
alguno de los farmacos del esquema analgésico se proporcionara soporte
ventilatorio y hemodindmico, asi como reversion del opioide con naloxona,
estableciendo el manejo en conjunto con el servicio de terapia intensiva pediétrica.

Muestreo

El tipo de muestreo utilizado sera no probabilistico por conveniencia, valorando un
dia previo a los pacientes programados para craneotomias y revisando si cumplen
con los criterios de seleccion establecidos, ademas de ser extubados al final del
procedimiento quirdrgico.

VARIABLES DEL ESTUDIO
Las variables principales en el presente estudio son las siguientes (Ver Anexo 2):
Variables preoperatorias

v/ Edad al momento de la cirugia: Cuantitativa continua (meses)
v' Peso: Cuantitativa continua (kilogramos)
v' Sexo femenino: Cualitativa nominal dicotomica (1=femenino;0=masculino)

Variables intraoperatorias

Técnica anestésica utilizada: Cualitativa nominal (ATIV, AGB)
Dosis de fentanil administrado: Cuantitativa continua (LJg)
Tasa de fentanil administrado: Cuantitativa continua (Cg/kg/hr)
Duracién de la cirugia: Cuantitativa continua (minutos)
Duracion de la anestesia: Cuantitativa continua (minutos)

v' Variables postoperatorias
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Dolor al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas en
nifios <4 afios medido por la Escala de FLACC: Cualitativa ordinal
[semidimencional] (Suma de los 5 items genera valores enteros con una
amplitud de 0 a 10, siendo 0: ausencia de dolor y 10: dolor maximo)

Dolor al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas en
nifos de 5 a 7 afos medido por la Escala Facial de dolor de Wong-Baker:
Cualitativa ordinal [semidimencional] (La cara seleccionada por el paciente
corresponde a un valor: 0, 2, 4, 6, 8 0 10, siendo O: ausencia de dolor y 10:
dolor maximo)

Dolor al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas en
nifios de 8 a 17 afios medido por la Escala Visual Analdgica: Cualitativa
ordinal [semidimencional] (Se selecciona un valor dentro de una amplitud
de 0 a 10, siendo 0: ausencia de dolor y 10: dolor maximo)

Frecuencia cardiaca al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24y
30 horas: Cuantitativa continua (latidos/minuto)

Categorizacion de frecuencia cardiaca al inicio de la infusiébn analgésica, a
las 4, 8, 12, 24 y 30 horas: Cualitativa nominal politdmica (bradicardia;
frecuencia normal; taquicardia).

Taquicardia al inicio de la infusién analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas:
Cualitativa nominal dicotémica (1=taquicardia; 0= Normal o bradicardia [se
determina la categoria de acuerdo a la tabla del Anexo 3]).

Tension arterial sistélica al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24
y 30 horas: Cuantitativa continua (mmHg).

Tension arterial diastdlica al inicio de la infusidon analgésica, a las 4, 8, 12,
24 y 30 horas: Cuantitativa continua (mmHg).

Categorizacion de tension arterial al inicio de la infusidén analgésica, a las 4,
8, 12, 24 y 30 horas: Cualitativa nominal politbmica (hipotension;
normotensién; hipertension [se determina la categoria de acuerdo a la tabla
del Anexo 3])

Hipertension al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas:
Cualitativa nominal dicotémica (1= hipertension; 0= Normotension o
Hipotension)

Saturacién de Oxigeno al iniciar la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y
30 horas: Cuantitativa continua (%)

Grado de sedacion medido por la Escala de Ramsay al inicio de la infusion
analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas: Cualitativa ordinal
[semidimencional] (1 a 6, siendo 6 mayor sedacion)

Categorizacion de sedacion basado en el grado determinado por la Escala
de Ramsay al inicio de la infusion analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 horas:
Cualitativa ordinal (minima; moderada; profunda)

Presencia de nausea: Cualitativa nominal dicotébmica (O=ausencia;
1=presencia)

Presencia de vomito: Cualitativa nominal dicotdmica (O=ausencia;
1=presencia)
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PROCEDIMIENTO

Durante el periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2014 se
llevard a cabo reclutamiento de pacientes del presente estudio en el Instituto
Nacional de Pediatria, en el que se incluiran todos los pacientes que satisfagan los
criterios de selecciéon, sometidos a cirugia intracraneal electiva.

Periodo preoperatorio

Los investigadores realizaran valoracion un dia previo al evento quirdrgico con la
finalidad de corroborar que los pacientes cumplan con las caracteristicas
necesarias para ser incluidos en el estudio, segun los criterios de seleccion
establecidos, asi como obtencion de firma de las cartas de
consentimiento/asentimiento informado (Anexo 6 y 7). En caso de que los
pacientes sean candidatos para ser incluidos en el estudio y de firmar los
consentimientos pertinentes los investigadores recabaran los datos de las
variables preoperatorias.

Periodo intraoperatorio

El anestesidlogo realizara el procedimiento anestésico estandarizado para el
presente protocolo: 1. Anestesia Total Intravenosa con fentanil y propofol en
infusion intravenosa y Rocuronio para relajacion neuromuscular; 2. Anestesia
General Balanceada con fentanil en infusion intravenosa e Isoflurano y Rocuronio
en bolos para relajacion neuromuscular. A todos los pacientes se le realizara
bloqueo de escalpe con bupivacaina al 0.25% inmediatamente después de la
induccion anestésica. Los investigadores recabaran los datos de las variables
intraoperatorias al final de la cirugia, siempre y cuando los pacientes sean
extubados.

Periodo postoperatorio

Para analgesia postoperatoria los pacientes recibiran buprenorfina 6 Og/kg/dia +
ketorolaco 2 mg/kg/dia+ ondansetron 0.3 mg/kg/dia, en infusion continua
intravenosa, mediante bomba elastomérica para 30 hrs, la cual se iniciara al
ingresar a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Los investigadores realizaran
evaluaciones al inicio de la infusién analgésica, a las 4, 8, 12, 24 y 30 hrs, que
incluiran parametros hemodinamicos, tales como frecuencia cardiaca, tension
arterial y saturacién de oxigeno, asi como valoracion del dolor mediante diferentes
escalas de acuerdo a la edad del paciente.

En los nifos menores de 4 afos se aplicara la escala Face- Legs- Activity- Cry-

Consolability (FLACC), en los nifios de 5-7 afios la Escala Facial de dolor de
Wong-Baker y en mayores de 7 afios la Escala Visual Analdgica (EVA), las
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escalas se incluiran junto con la hoja de recoleccion de datos para su consulta al
aplicarlo a los pacientes (Ver Anexo 5). Asi mismo se registrard en cada
evaluacion el puntaje de la escala de Ramsay (Ver Anexo 2) para evaluar
presencia de sedacion y el registro de eventos adversos como nausea y vomito.

ANALISIS ESTADISTICO

Con todas las variables se describira la distribucion univariada: Para las variables
cuantitativas se reportara su resumen por media y desviacion estandar, en caso
de que la discrepancia ante el modelo normal se considere importante, se
reportard la mediana y amplitud intercuartil; con respecto a las variables
cualitativas se reportaran las frecuencias absoluta y relativa.

Con las variables Frecuencia cardiaca y Tension Arterial sistdlica y diastdlica, se
aplicara una categorizacion: “Bradicardia; Normal; Taquicardia” e “Hipotension;
Normotension; Hipertension”. Para las variables Escala de FLACC, Escala Facial
de dolor de Wong-Baker, Escala Visual Analégica (EVA) y Escala de Ramsay se
determinaran los casos con dolor intenso y sedacién profunda de acuerdo con los
puntos de cortes establecidos para cada escala.

La incidencia de efectos colaterales se determinara por medio del cociente de
namero de individuos que presentd efectos adversos (numerador) y el nidmero
total de cirugias incluidas en el estudio (denominador) tanto para los efectos
colaterales especificos como para los globales.

Se determinara la correlacion entre las variables de dolor (Escala de FLACC,
Escala Facial de dolor de Wong-Baker y EVA) con las variables hemodinamicas
(hipertensién y taquicardia) por medio del coeficiente de correlacion de Spearman.
Se evaluara la asociacién entre las variables preoperatorias (Edad, Sexo y Tipo de
cirugia) con las variables de dolor (Escala de FLACC, Escala Facial de dolor de
Wong-Baker y EVA) por el modelo lineal general.

Los parametros estimados se reportara con el intervalo de confianza de 95% vy la

significancia estadistica se reconocera al nivel de [J<0.05. Con las asociaciones
analizadas estadisticamente no significativas se realizara el analisis de poder post-
hoc, estableciendo como criterio del nivel de poder estadistico suficientemente
altol-$>0.8. Todos los andlisis estadisticos se realizaran con el uso del paquete
estadistico comercial JIMP10 de SAS Institute, Inc.
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TAMANO DE MUESTRA

De acuerdo con la experiencia en el Servicio de Anestesia Pediatrica del INP se
realizan alrededor de 10 cirugias de interés para el presente estudio al mes. Al
considerar el periodo de captacion de los pacientes desde septiembre del 2013 a
enero del 2014, esperariamos obtener 50 casos en forma prospectiva. Los
estudios publicados que establecen objetivos similares reportan tamafos de
muestra entre 16 y 80 casos (5, 10, 12). A pesar de que hay dificultad para el
calculo del tamafio de la muestra para este estudio, consideramos que el niumero
de casos que se espera obtener es suficiente para generar resultados relevantes.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto sigue las disposiciones de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud y para su ejecucion debera ser aprobado
por el Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria. En caso de ser
necesario, se realizaran las respectivas correcciones al disefio metodolégico, de
acuerdo a las observaciones realizadas por el Comité de Investigacion.

El estudio propuesto presenta una investigacion de minimo riesgo, debido a que
todos los pacientes se encontraran bajo estricta vigilancia y monitoreo continuo en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. En caso de que las condiciones del
paciente asi lo requieran por necesitar alguna intervencién diagnostica o
terapéutica, se interrumpira el manejo analgésico establecido en este proyecto.

Por el contrario el otorgar un esgquema analgésico a los pacientes
postcraneotomia, representa una disminucion de los efectos colaterales del dolor
en el periodo postquirdrgico inmediato.

Para incluir a los pacientes previamente se firmara consentimiento y asentimiento

informado. Durante la realizacién de la investigacion se mantendra en reserva la
identidad de los pacientes participantes.
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RESULTADOS

283 Pacientes fueron sometidos a craneotomias en el Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de estudio de enero del 2012 a diciembre del 2014.
127 Pacientes se excluyeron, 156 pacientes se incluyeron en el estudio de los
cuales quedaron en total de 109 pacientes dentro del estudio. Ver figura 2.

283 CIRUGIAS.

127 EXCLUIDOS. 156 INCLUIDOS.

109
PARTICIPANTES 29 ELIMINADOS.
EN EL ESTUDIO

16
L IM:F 57:52. INTERRUPCION
DELFARMACO.

2 REINTUBACION.

10 REGISTRO
INCOMPLETO.

Figura 2.- Grupo de estudio.

De los 109 pacientes, 52 son nifias y 57 son nifios, la media de edad es de 4 afios
8 meses, (de 3 mesesa 16 afos). Con un predominio de edad 3y 5 afos. El
peso promedio es de 21.4 kilos. Con forme al diagndstico se distribuyen de la
siguiente forma; 53.2 % (58n) craneosinostosis, 24.7% (27n) tumores, 0.06%
(7n) tumor de tipo craneofaringioma y 15.5% (17n) otros ( tumores
interventriculares, lesiones en cingulo, hidrocefalias). El tipo de cirugia que mas
se realizo es la supratentorial. (92.6%).Tabla 4

26



DESVIACION ERROR AMPLITUD INTERCUANTIL 25%-
MEDIA ESTANDAR ESTANDAR  MEDIANA 75%
EDAD 58.06 56.95 5.45 25 11.5-101.5
PESO 214 18.7 1.7 13-35 8.3-28.5
TIEMPO QUIRURUGICO 241.11 90.48 8.66 240 180-280
TIEMPO ANESTESICO 362.02 94.8 9.08 360 300-400
SANGRADO 434.67 427.15 40.91 310 220-500
TASA DE
FENTANIL(mcg/kg/hr.) 4.62 1.23 0.11 4.4 3.8-5
DOSIS TOTAL DE
FENTANIL mcg 527.77 523.4 50.13 119 196.1-641
TOTAL DOSIS DE
RESCATE 1 1.29 0.12 0-2

Tabla 2.- Los datos demogréficos de los pacientes y caracteristicas clinicas.

El 100% de la muestra fue tratada con la combinacion de buprenorfina y
ketorolaco en infusion IV mediante bomba elastomérica con duracion de 30 horas
y en caso de presentar dolor se administra adicionalmente a la infusion otro AINE
IV o rescate de opioide |V, previamente valorado por intensivista tratante.

En cuanto a la necesidad de rescates para control del dolor se administré6 un
promedio de 2 dosis en 57 pacientes que requirieron rescate, con rango de 1a
5 dosis.

El aumento en el niumero de rescates fue mayor a partir de las 20 horas de
infusion. EI  49.8 % de la poblacion no requiri6 analgesia adicional, el 19.2%
requirio rescates de AINE- paracetamol, 15.5 % de Buprenorfinay 155 %
combinados, el analgésico que predomino fue paracetamol. Ningun paciente tubo
la necesidad de otro tipo de opioide como fentanil, morfina, ni requirieron dosis de
naloxona para antagonizar al opioide en infusion.

Esto nos habla que a pesar de la analgesia combinada el 31% de los pacientes
presento dolor leve a moderado, pues el 19.2 % se controlé con paracetamol y el
15.5% requiri6 de medicacion combinada-opioide.

Independientemente de la cirugia los pacientes que requirieron mas dosis de
rescate fueron los que tenian diagndstico de craneosinostosis y los sometidos a
cirugia supratentorial.

El andlisis de los efectos colaterales evidencio que en el 8.2 % (9n) presento
nausea y vomito en el 6.64%(7n), no se reportd prurito, sedacion profunda,
depresion respiratoria, ni  alteracion neurolégica. ElI vomito y la nausea se
encontraron con mayor predominio en nifos,
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NAUSEA VOMITO
FIGURA 3.- Frecuencia de principales efectos secundarios
VARIABLE NAUSEA P<0.05 VOMITO P<0.05
SEXO HOMBRES 0.837 HOMBRES 0.79
DIAGNOSTICO OTROS 0.126 OTROS 0.028
TIPO DE RESCATE COMBINADO 0.177 COMBINADO 0.376
ASA I} 0.254 i 0.1424
ANESTESIA TIVA 0.302 TIVA 0.158
DOLOR NO CONTROLADO 0.614 CONTROLADO 0.334

TABLA 3 .- Relacidn de efectos secundarios.

La evaluacion del grado de sedacion se realizé utilizando la escala de Ramsay
pudiendo determinar que la combinacién con buprenorfina y ketorolaco no
produce interferencia en el examen neurolégico postquirdrgico. Solo se reporta
incidencia del paciente con somnolencia (0.91% ) sin requerir administracion de
un farmaco antagonizarte de opioide ni maniobras adicionales.

Hubo aumento en el grado de sedacién moderada del 5.6% de los pacientes al
inicio de la bomba elastémerica 'y a las 24 (4.5%)sin relacion significativa con la
disminucién de la frecuencia cardiaca, saturacion, y presion arterial a esas horas.

Figurady 7.
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GRADO DE SEDACION DURANTE LA
ANALGESIA CON BUPRENORFINA

W LEVE MODERADA MWSEVERA

0 0 0

184 I 184

INICIO 4HRS 8HRS 12HRS 24HRS 30HRS

FIGURA 4.- Grado de sedacion durante la infusion de buprenorfina y ketorolaco para el
manejo del dolor postoperatorio.

Con la combinacion de buprenorfina-ketorolaco en infusion se observd un
adecuado control del dolor en el 71.56% (78n) y en el 28.4% (31n) tuvieron

inadecuado control. Con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001.).

PACIENTES

100

80

60

40 B PACIENTES

20

CONTROL DESCONTROL

Figura 5 .- Comparacion de pacientes en relacion al control del dolor
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Figura 6: comportamiento del dolor durante la infusidon analgésica en pacientes con

Para el analisis univariable a la poblacion de estudio se dividi6 en dos grupos;

grupo 1 pacientes con adecuado control del dolor. El

grupo 2: pacientes con

control inadecuado. El andlisis mostro una p >0.05 en las variables de género,
estado fisico, diagnostico, tipo de cirugia, nausea y vomito

diferencia significativa en estas.

no encontrando

CONTROL ADECUADO SIN CONTROL DEL TOTAL DE LA =
DEL DOLOR DOLOR MUESTRA OR
PACIENTES 77n (70.64%) 32n (29.36%) <.0001
SEXO 017 138
FEMENINO 40n (76.92%) 12n (23.08%) 52n (47.7%)
MASCULINO 37n (64.1%) 20n (35%) 57n(52.2%)
ASA 0.97
1 3n 1n 4n (3.6%)
2 63n 26n 89n (81.6%)
3 11n 5n 16n (14.6%)
DIAGNOSTICO 0.32

CRANEOSINOSTOSIS
TUMOR
CRANEOFARINGIOMA
OTRAS

38n(65.5%)
20N (74.04%)
6n (85.7%)

14n(82.35%)

20n (34.4%)
7n (25.9%)
1n (14.2%)
3n (17.6%)

58n (53.2%)
27n (24.7%)
7n (6.4%)
17n (15.5%)
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TIPO DE

CIRUGIA 078 1 57
SUPRATENTORIAL 71n(70.3%) 30n (29.7%) 101n (92.6%)
INFRATENTORIAL 6n (75%) 2n (25%) 8n (7.3%)

TIPO DE 04
ANESTESIA 0.69
TIVA 50n (73.5%) 18n (26.4%) 68n(62.3%)

ANESTESIA 27n (65.8%%) 14n (34.15%) 41n (37.6%)

VOMITO 033 2.6
PRESENCIA 1n(3.13%) 6Nn(7.79%) 7n(6.4%)
AUSENCIA 31n(96.8) 71n(69.61%) 102n(93.58%)

NAUSEA 061 15
PRESENCIA 2n(6.25%) 7n(9.09) 9n(8.2%)
AUSENCIA 30n(93.75%) 70n(90.91%) 100n(91.7%)

TABLA 4.- Andlisis univariable de la poblacion

Se observa mejor control del dolor en ambos sexos, sin embargo con un
porcentaje mayor de descontrol para el sexo masculino, con forme el estado de
ASA aumente. Es decir, hay una relaciébn directamente proporcional entre
descontrol del dolor y clasificacion del estado fisico de ASA en ascenso. Asi
mismo, menor control de dolor para los pacientes sometidos a remodelacién
craneal por craneosinostosis, cirugia supratentoriales y aquellos bajo anestesia
general. Es decir se observa que con TIVA (73.5%) hay mejor control del dolor

Con forme a las horas donde mas se presentd descontrol del dolor fueron las 4y
24 hrs postquirdrgicas sin relaciéon alguna con hipertension, de-saturacion y/o
taquicardia.

VARIABLES HEMODINAMICAS

—TAQUICARDIA HIPERTENSION = ==———DESATURACION

INICIO 4HRS 8HR 12HRS 24HRS 30HRS

Figura 7.- Comportamiento de hemodindmia durante la infusién.
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DISCUSION

Existe controversia en cuanto al uso de opioides para manejo del dolor
postoperatorio de pacientes neuroquirdrgicos, por una parte algunos
anestesiélogos y neurocirujanos se oponen al uso de opioides por el riesgo de
presentar efectos colaterales pero por otra parte se ha reportado la presencia de
hipertension arterial, agitacion, vomitos, shivering y ansiedad en aquellos
pacientes con control inadecuado del dolor, lo que puede condicionar hemorragia
intracraneal, mermando la recuperacion y el resultados postquirargico.

En la actualidad existen pocos estudios y articulos de revision para valorar el uso
de opioides en el paciente pediatrico sometido a craneotomias y ninguno que
documente el uso de buprenorfina para tal fin.

Una revision bibliografica de la Universidad Johns Hopkins sefala el uso de
oxicodona, hydromorfona, metadona y codeina via oral, asi como fentanil, morfina,
hydromorfona, metadona y meperidina de forma parenteral como medicamento de
base para el manejo del dolor en pacientes pediatricos en el postoperatorio de
craniectomias sin sefialar a la buprenorfina(33).

Multiples estudios, principalmente realizados en adultos, han cuestionado la
necesidad de analgesia para el posoperatorio neuroquirdrgico, creyendo que el
dolores minimo, mientras que otros recomiendan la analgesia controlada por el
paciente (Vorenkamp KE y Cols,).

En estudio prospectivo, observacional, en tres hospitales pediatricos de Estados
Unidos encontraron una alta incidencia de dolor después de una cirugia electiva
de craneo y su manejo fue controlado conopioides administrado de forma
intravenosa, en bomba controlada por el paciente o controlada por la enfermera en
funcion de las necesidades.

En nuestro estudio observacional bi-espectivo se observé una incidencia alta de
adecuado control del dolor postquirdrgico a base de combinar buprenorfina IV
con ketorolaco en infusion para las primeras 30 hrs. No encontradndose alteracion
en el examen neuroldgico, ni el aumento de la incidencia de deterioro neuroldgico.
Si hay reportado nausea 8% y vomito 6.1% de los pacientes pero sin ser
significativo como para suspender la infusion. Estos resultados desmienten la
creencia generalizada de que la administracion de opiaceos no tiene indicacion en
pacientes neuro-quirdrgicos o neurolégicos.

La administracion en infusion permite a los pacientes tratar su dolor sin la
presencia de picos y valles farmacologico, ya que se mantiene concentracion
plasmatica continta a diferencia del tipo de administracion reportada en el estudio
de Lynne G. Maxwell y Cols.

Por otra parte en el enfoque tradicional PRN, un paciente debe quejarse del dolor
y pedir el alivio del mismo. La respuesta de la enfermera y/o medico es evaluar al
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paciente y posteriormente buscar, preparar y administrar el medicamento indicado
a dosis y tiempo de intervalo de administracion, dejandolo sin el beneficio del
mismo (3,4). Existiendo un tiempo de retraso entre el pedir y recibir la analgesia.
Ademas el miedo a los efectos secundarios inducidos por opioides, una sub-
valoracion del dolor y el miedo irracional de causar adiccidon a las drogas hace que
la dosis sea menor a la requerida.

En nuestro estudio se reporta una concentracion plasmatica de fentanil
0.00462mcg/dl en promedio, dosis adecuada para inicio de la infusion con
buprenorfina sin efectos secundarios del fentanil, permitiendo una continuidad del
manejo del dolor a base de opioide.

Se reporta mayor porcentaje de sedacion al inicio de la infusion y las 24 hrs esto
en relacion al uso de rescates a estas horas y a su vez en relacion al
comportamiento del dolor por horario. En estudios posteriores se debera evaluar la
causa desencadenante del pico del dolor asi mismo el aumento de infusién
previamente establecido para disminuir dosis adicionales en bolo.

A pesar del aumento en el grado de sedacion relacionada al uso mayor de
rescates en ese horario, no se encontré ninguna dificultad en la evaluaciéon del
estado neuroldgico, ni la necesidad de la administracion de naloxona.

Los opioides son el "estandar de oro" para el tratamiento de dolor moderado a
severo, independientemente de la modalidad de la administracion. Estos tienen
efectos secundarios comunes, independientemente del método de administracién
incluyendo prurito, nauseas, vomitos y estreflimiento. La incidencia de nauseas
8.2% y vomitos 6.4% en nuestro estudio es baja, a diferencia de la reportada en el
Johns Hopkins Hospital 56% con nausea 'y 33% con vomito, Children’s Hospital of
Philadelphia 42% con nausea y 66% presento vomito y el Boston Children’s
Hospital 53% con nausea y 58% con vomito.

Encontrando una diferencia enorme entre estos centros pediatricos, y nuestro
estudio probablemente sea por la adicibn de antiemético a la infusion, lo que
sugiere una opcion de manejo del dolor en el paciente neuroquirdrgico y
neurolégico.

Las consecuencias mas temidas de la administracién de opioides en el periodo
post quirdrgico de craniectomias son depresion respiratoria y sedacion excesiva
las cuales no se presentaron en este estudio, asi mismo se observé una
estabilidad hemodindmica en los pacientes. La mejoria de la analgesia
proporcionada por opidceos a través de la via intravenosa se considera uno de
los hallazgos mas importantes.

Los opioides no son Yy no constituyen la Unica terapia. El uso de un manejo
multimodal puede contribuir con la analgesia y reducir al minimo los efectos
secundarios relacionados a los opioides. En este estudio, a todos los pacientes se
les combino Ketorolaco lo que permite disminuir dosis y en consecuencia efectos
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secundarios. A diferencia del estudio Lynne G. Maxwell y Cols.Donde se utilizaron
la combinacion de paracetamol — opioide en el Johns Hopkins Hospital en un
75%, Children’s Hospital of Philadelphia en el 91% y el Boston Children’s
Hospital 80% de la poblacion.

Otras técnicas incluyen la utilizacion de bloqueo nervioso con anestésico local y la
administracion de un antiinflamatorio esteroides (para reducir al minimo edema
cerebral) En nuestro estudio a todos los pacientes se les coloco bloqueo de
scalpe.

En el mundo el estudio del dolor postquirtrgico craneal es un reto debido a varias
variables de confusion entre ellos edad, sexo, lugar de la cirugia, el sesgo
institucional y falta de estandarizacion en el del manejo del dolor intra o
postoperatorio, asi como la subjetividad en la evaluacion de las técnicas de dolor,
y la diferencia de criterios en la atencion post quirdrgica en unidades de terapia
intensiva pediatrica la hacen mas dificil.

CONCLUSIONES

Con forme al estudio realizado del Enero del 2012 a Diciembre del 2014 en el
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA en el area de ANESTESIOLOGIA
PEDIATRICA, los pacientes que fueron sometidos a craneotomias con la
administracion de buprenorfina  combinada con ketorolaco y ondansetron en
infusidon continua mediante bomba elastomérica intravenosa para el control del
dolor postoperatorio, se observé un adecuado control, entendiendo como manejo
adecuado del dolor con un nimero 4 o menor a este en escala numérica(Escala
visual andloga, escala facial del dolor Wong-Baker, escala de Flac). Por lo tanto
se considera una estrategia analgésica apropiada para el tratamiento del dolor
postoperatorio en nifios sometidos a craneotomias con una diferencia
estadisticamente significativa.

Asi mismo los parametros hemodinamicos se encontraron en rangos normales, sin
diferencias significativas y sin presencia de efectos colaterales como sedacion
profunda, nausea y/o vomito o depresion respiratoria permitiendo una adecuada
valoracion neurolégica postquirdrgica.

Concluyendo que la combinacion de estos farmacos permite una adecuada
valoracion del estado neuroldgico, y control del dolor a esta dosis, asi mismo se
determina que la formula buprenorfina —ketorolaco- ondasetron es segura para la
administracion en este tipo de poblacion.

A pesar de ser un numero considerable de pacientes se requiere mayor tamafio
de muestra para darle mayor validez al estudio.
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RECURSOS Y PRESUPUESTO

Para la realizacion de este estudio no se utilizaran recursos diferentes a los que se
encuentran disponibles en el almacén de quiréfano para atencion de los pacientes
quirdrgicos, por lo tanto no se requiere ningun financiamiento ni patrocinio externo.
En la siguiente tabla se especifica el presupuesto estimado para material de 50
pacientes:

Presupuesto para Material

Material Numero por Total Valor por Valor Total por
paciente unidad Material
Bomba Home 1 50 $450 $22 500

Pump
Buprenorfina 1 50 $70 $3 500
Ketorolaco 1 50 $ 46 $2 300
Ondansetrén 1 50 $ 150 $7 500
TOTAL - - - $35 800
FACTIBILIDAD

Actualmente en el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con las bombas
elastoméricas Home Pump, asi como con ampulas de buprenorfina, ketorolaco, y
ondansetrén, las cuales estan disponibles en el almacén de quir6fano para todos
los pacientes que requieran su uso. Ademas el nimero de nifios que ingresan a
craneotomias electivas son de 1-3 por semana, por lo que se puede logar la
inclusién de pacientes en un periodo aproximado de 5 meses.
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ANEXO 1 CUADROS Y FIGURAS

Cuadro 1.
Respuesta de los 6rganos y sistemas al Dolor.
Respiratorio Incremento de la tensidon musculo esquelética.
Disminucién de la compliance pulmonar total.
Endocrino Aumento de hormona adrenocorticotropica, cortisol, glucagon,
epinefrina, aldosterona, hormona antidiuretica, catecolaminas y
angiotensina .
Disminucion de insulina y testosterona.
Cardiovascular Incremento del trabajo miocardico (mediado por catecolaminas y
angiotensina II)
Inmunolégico Linfopenia.
Depresion del sistema reticuloendotelial.
Leucocitosis.
Reduccién de la citotoxicidad de las células T asesinas.
Efectos en la Coagulacion Aumento en la adhesividad plaquetaria.
Disminucién de la fibrindlisis.
Activacion de la cascada de la coagulacion.
Gastrointestinal Incremento del tono del esfinter.
Disminucién del tono del musculo liso.
Genitourinario Incremento del tono del esfinter.
Disminucion del tono del musculo liso.

Lubenow TR, Ivankovich AD, Barkin RL.Management of acute postoperative pain. En: Barash PG, et al, editors. Clinical anesthesia.
5a ed. Filadelfia: Lipppincott Williams and Wilkins, 2006.

Figura 1. Inervacion del escalpe

Nervio supra orbitario rama lateral

Nervio supra orbitario rama medial
Nervio cigomatico-temporal

Nervio occipital mayor Nervio auriculo-temporal

Nervio occipital menor
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ANEXO 2. LISTA DE VARIABLES

Unidad de

No\rg?:’:btll: I Tipo de variable medicion/ Definicién operacional

categorias

Ndmero de Cuantitativa Abierta Numero de identificacion en archivo clinico.

expediente Anotado junto al nombre del paciente en la

portada del expediente

Edad al Cuantitativa Meses Duracion de la vida de un individuo desde

momento de la | continua su nacimiento medida en unidad de tiempo.

cirugia Localizada en la impresion del adesografo,
donde se especifica la fecha de nacimiento.

Peso Cuantitativa Kilogramos Medida de la masa de un objeto o persona.
continua Se anota en la hoja de enfermeria o en la

hoja de terapia intensiva en el area
designada para peso.

Sexo Cualitativa 1/0 Condicion biolégica masculina o femenina.
nominal Especificada en la impresion del
dicotdmica adeségrafo.

1=Femenino  0=Masculino

Estado Fisico | Cualitativa -V Clasificacion para evaluar el grado de

de ASA nominal enfermedad previo a una cirugia.

I. Paciente sano. |Il. Paciente con
enfermedad leve, controlada, no
incapacitante. lll. Paciente con enfermedad
sistémica grave no incapacitante. [V.
Paciente con enfermedad grave e
incapacitante que constituye amenaza
constante para la vida. V. Enfermo terminal
0 moribundo.

Se especifica en la nota de valoracion
preanestésica.

Diagnostico de | Cualitativa Abierta Diagnostico por el cual el paciente requiere

Base nominal intervencién quirtrgica.

Anotado en la nota de valoracién
prequirurgica.

Procedimiento | Cualitativa Abierta Cirugia realizada al paciente.

quirdrgico nominal Localizado en la nota postquirtrgica.

Técnica Cualitativa ATIV/ AGB Procedimiento anestésico utilizado durante

anestésica nominal la cirugia, siendo ATIV (Anestesia Total

utilizada Intravenosa) y AGB (Anestesia General
balanceada). Esto se especifica en la nota
postanestésica.

Dosis total de | Cuantitativa ng Cantidad de fentanil administrado al

fentanil continua paciente durante toda la cirugia. Se

administrado encuentra anotado en la nota
postanestésica y/o en la hoja de registro
anestésico

Tasafinalde | Cuantitativa ug /kg/hr Medida de la relacién entre la cantidad total

fentanil continua de fentanil administrado al paciente con el
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administrado

peso y el tiempo que dur6 la anestesia, se
obtiene al dividir la cantidad total de fentanil
administrado entre el peso del paciente
entre las horas que duro la perfusion de
fentanil. Se especifica en la nota
postanestésica y/o en la hoja de registro
anestésico.

Duracion de la
cirugia

Cuantitativa
continua

Minutos

Tiempo total en que el neurocirujano realizé
la cirugia. Anotado en la hoja de registro
anestésico.

Duracion de la
anestesia

Cuantitativa
continua

Minutos

Tiempo total desde el inicio de la induccion
anestésica hasta la extubacion del paciente.
Se encuentra especificado en la hoja de
registro anestésico.

Dolor al iniciar
la infusién
analgésica

Cualitativa
Ordinal
(semidimencional)

0-10

Numero asignado a la medicion del dolor al
inicio de la infusién analgésica, de acuerdo
a la escala aplicada segun la edad del nifio:
En los nifios menores de 4 afios se aplicara
la escala Face-Legs-Activity-Cry-
Consolability (FLACC), en los nifios de 5-7
afios la escala facial de dolor de Wong-
Baker y en mayores de 7 afios la Escala
Visual Analbgica (Ver Anexo 5).

Dolor a las 4
hrs

Cualitativa
Ordinal
(semidimencional)

0-10

Numero asignado a la medicion del dolor a
las 4 hrs de iniciada la infusion analgésica,
de acuerdo a la escala aplicada segun la
edad del nifio: En los nifios menores de 4
afos se aplicara la escala Face-Legs-
Activity-Cry-Consolability (FLACC), en los
nifios de 5-7 afios la escala facial de dolor
de Wong-Baker y en mayores de 7 afios la
Escala Visual Analdgica (Ver Anexo 5).

Dolor a las 8
hrs

Cualitativa
Ordinal
(semidimencional)

0-10

Numero asignado a la medicién del dolor a
las 8 hrs de iniciada la infusion analgésica,
de acuerdo a la escala aplicada segun la
edad del nifio: En los nifios menores de 4
afios se aplicara la escala Face-Legs-
Activity-Cry-Consolability (FLACC), en los
nifios de 5-7 afios la escala facial de dolor
de Wong-Baker y en mayores de 7 afios la
Escala Visual Analdgica (Ver Anexo 5).

Dolor alas 12
hrs

Cualitativa
Ordinal
(semidimencional)

0-10

Numero asignado a la medicion del dolor a
las 12 hrs de iniciada la infusion analgésica,
de acuerdo a la escala aplicada segun la
edad del nifio: En los nifios menores de 4
afios se aplicara la escala Face-Legs-
Activity-Cry-Consolability (FLACC), en los
nifios de 5-7 afios la escala facial de dolor
de Wong-Baker y en mayores de 7 afios la
Escala Visual Analogica (Ver Anexo 95).
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Dolor a las 24 | Cualitativa 0-10 Numero asignado a la medicion del dolor a
hrs Ordinal las 24 hrs de iniciada la infusion analgeésica,
(semidimencional) de acuerdo a la escala aplicada segun la
edad del nifio: En los nifios menores de 4
afios se aplicara la escala Face-Legs-
Activity-Cry-Consolability (FLACC), en los
nifos de 5-7 afios la escala facial de dolor
de Wong-Baker y en mayores de 7 afios la
Escala Visual Analdgica (Ver Anexo 5).
Dolor a las 30 | Cualitativa 0-10 Numero asignado a la medicion del dolor a
hrs Ordinal las 30 hrs de iniciada la infusion analgésica,
(semidimencional) de acuerdo a la escala aplicada segun la
edad del nifio. En los nifios menores de 4
afios se aplicara la escala Face-Legs-
Activity-Cry-Consolability (FLACC), en los
nifios de 5-7 afios la escala facial de dolor
de Wong-Baker y en mayores de 7 afios la
Escala Visual Analdgica (Ver Anexo 5).
Frecuencia Cuantitativa Latidos/ NuUmero de latidos cardiacos en un minuto.
cardiaca al continua minuto Se documentara del monitor continuo del
inicio paciente al momento de iniciar la infusion
analgésica.
Frecuencia Cuantitativa Latidos/ Numero de latidos cardiacos en un minuto.
cardiaca a las | continua minuto Se documentara del monitor continuo del
4 hrs paciente a las 4 hrs de haber iniciado la
infusién analgésica.
Frecuencia Cuantitativa Latidos/ Numero de latidos cardiacos en un minuto.
cardiaca a las | continua minuto Se documentara del monitor continuo del
8 hrs paciente a las 8 hrs de haber iniciado la
infusion analgésica.
Frecuencia Cuantitativa Latidos/ Numero de latidos cardiacos en un minuto.
cardiaca a las | continua minuto Se documentara del monitor continuo del
12 hrs paciente a las 12 hrs de haber iniciado la
infusién analgésica.
Frecuencia Cuantitativa Latidos/ Numero de latidos cardiacos en un minuto.
cardiaca a las | continua minuto Se documentara del monitor continuo del
24 hrs paciente a las 24 hrs de haber iniciado la
infusién analgésica.
Frecuencia Cuantitativa Latidos/ Numero de latidos cardiacos en un minuto.
cardiaca a las | continua minuto Se documentara del monitor continuo del
30 hrs paciente a las 30 hrs de haber iniciado la
infusién analgésica.
Categorizacion | Cualitativa Taquicardia; Para la categorizacion de la frecuencia
de Frecuencia | nominal frecuencia cardiaca se tomaran los parametros
cardiaca politémica cardiaca especificados en la tabla correspondiente
normal; del Anexo 3. Se realizara al inicio de la
Bradicardia infusién analgésica, a las 4,8,12 24 y 30
hrs.
Taquicardia Cualitativa 1/0 1= Taquicardia, 0= Frecuencia cardiaca
nominal normal o bradicardia. Esta variable se
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dicotomica

medira al inicio de infusion analgésica, a las
4,812,24 y 30 hrs.

Tension Cuantitativa mmHg Presion que ejercen las paredes de las
arterial continua arterias sobre la sangre contenida. Se
sistolica y documentara al inicio de la infusion
diastolica al analgésica, obteniéndose del monitor
inicio continuo del paciente si se encuentra con
linea arterial para tension arterial invasiva o
de la hoja de terapia intensiva en la seccion
designada TA en caso de encontrarse con
tension arterial no invasiva.
Tension Cuantitativa mmHg Presion que ejercen las paredes de las
arterial continua arterias sobre la sangre contenida. Se
sistolica y documentara a las 4 hrs de iniciada Ia
diastélica a las infusion  analgésica, obteniéndose del
4 hrs monitor continuo del paciente si se
encuentra con linea arterial para tension
arterial invasiva o de la hoja de terapia
intensiva en la seccion designada TA en
caso de encontrarse con tension arterial no
invasiva.
Tension Cuantitativa mmHg Presion que ejercen las paredes de las
arterial continua arterias sobre la sangre contenida. Se
sistolica y documentara a las 8 hrs de iniciada la
diastolica a las infusion  analgésica, obteniéndose del
8 hrs monitor continuo del paciente si se
encuentra con linea arterial para tension
arterial invasiva o0 de la hoja de terapia
intensiva en la seccion designada TA en
caso de encontrarse con tension arterial no
invasiva.
Tension Cuantitativa mmHg Presion que ejercen las paredes de las
arterial continua arterias sobre la sangre contenida. Se
sistolica y documentara a las 12 hrs de iniciada la

diastélica a las
12 hrs

infusion  analgésica, obteniéndose del
monitor continuo del paciente si se
encuentra con linea arterial para tension
arterial invasiva 0 de la hoja de terapia
intensiva en la seccion designada TA en
caso de encontrarse con tension arterial no
invasiva.
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Tensién Cuantitativa mmHg Presién que ejercen las paredes de las

arterial continua arterias sobre la sangre contenida. Se

sistolica y documentara a las 24 hrs de iniciada la

diastolica a las infusion  analgésica, obteniéndose del

24 hrs monitor continuo del paciente si  se
encuentra con linea arterial para tension
arterial invasiva o de la hoja de terapia
intensiva en la seccion designada TA en
caso de encontrarse con tension arterial no
invasiva.

Tension Cuantitativa mmHg Presién que ejercen las paredes de las

arterial continua arterias sobre la sangre contenida. Se

sistolica y documentard a las 30 hrs de iniciada la
diastélica a las infusion  analgésica, obteniéndose del

30 hrs monitor continuo del paciente si se

encuentra con linea arterial para tension
arterial invasiva o de la hoja de terapia
intensiva en la seccion designada TA en
caso de encontrarse con tensién arterial no
invasiva.

Categorizacion | Cualitativa Hipotension; | Para la categorizacion de la tensién arterial

de tension nominal normotension; | se tomaran los parametros especificados en

arterial politémica Hipertension. | la tabla correspondiente del Anexo 3. Se
realizara al inicio de la infusion analgésica,
alas 4,8,12 24 y 30 hrs.

Hipertension Cualitativa 1/0 1= hipertensién, 0= normotension o
nominal hipotension. Esta variable se medira al
dicotémica inicio de infusion analgésica, a las

4,812,224,y 30 hrs.

Saturacién de | Cuantitativa % Método no invasivo que permite determinar

Oxigeno al continua el porcentaje de saturacion de oxigeno de la

inicio hemoglobina con la ayuda de métodos

fotoeléectricos.
Se registrara del monitor continuo del
paciente al inicio de la infusion analgésica.

Saturacion de | Cuantitativa % Método no invasivo que permite determinar

Oxigeno alas | continua el porcentaje de saturacion de oxigeno de la

4 hrs hemoglobina con la ayuda de métodos

fotoeléctricos.

Se registrara del monitor continuo del
paciente a las 4 hrs de iniciada la infusién
analgésica.

Saturacion de | Cuantitativa % Método no invasivo que permite determinar

Oxigeno a las | continua el porcentaje de saturacion de oxigeno de la

8 hrs hemoglobina con la ayuda de metodos

fotoeléctricos.

Se registrara del monitor continuo del
paciente a las 8 hrs de iniciada la infusion
analgésica.
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Saturacién de
Oxigeno a las
12 hrs

Cuantitativa
continua

%

Método no invasivo que permite determinar
el porcentaje de saturacion de oxigeno de la
hemoglobina con la ayuda de métodos
fotoeléctricos.

Se registrara del monitor continuo del
paciente a las 12 hrs de iniciada la infusion
analgésica.

Saturacion de
Oxigeno a las
24 hrs

Cuantitativa
continua

%

Método no invasivo que permite determinar
el porcentaje de saturacion de oxigeno de la
hemoglobina con la ayuda de metodos
fotoeléctricos.

Se registrara del monitor continuc del
paciente a las 24 hrs de iniciada la infusion
analgesica.

Saturacion de
Oxigeno a las
30 hrs

Cuantitativa
continua

%

Método no invasivo que permite determinar
el porcentaje de saturaciéon de oxigeno de la
hemoglobina con la ayuda de metodos
fotoeléctricos.

Se registrara del monitor continuo del
paciente a las 30 hrs de iniciada la infusion
analgésica.

Escala de
Ramsay al
inicio

Cuantitativa
continua

Escala numerica que evalla el grado de
sedacion del paciente:

1. Paciente ansioso, agitado o inquieto. 2.
Paciente cooperador, orientado y tranquilo.
3. Dormido con respuesta a ordenes
verbales. 4. Dormido con respuesta a la luz
y el sonido. 5. Dormido con respuesta solo
al dolor. 6. Sin respuesta alguna.

Se realizard la evaluacion del paciente al
iniciar la infusién analgésica.

Escala de
Ramsay a las
4 hrs

Cuantitativa
continua

1-6

Escala numérica que evalla el grado de
sedacion del paciente:

1. Paciente ansioso, agitado o inquieto. 2.
Paciente cooperador, orientado y tranquilo.
3. Dormido con respuesta a o4rdenes
verbales. 4. Dormido con respuesta a la luz
y el sonido. 5. Dormido con respuesta solo
al dolor. 6. Sin respuesta alguna.

Se realizara la evaluacion del paciente a las
4 hrs de iniciar la infusion analgésica.

Escala de
Ramsay a las
8 hrs

Cuantitativa
continua

1-6

Escala numérica que evalia el grado de
sedacion del paciente:

1. Paciente ansioso, agitado o inquieto. 2.
Paciente cooperador, orientado y tranguilo.
3. Dormido con respuesta a o&rdenes
verbales. 4. Dormido con respuesta a la luz
y el sonido. 5. Dormido con respuesta solo
al dolor. 6. Sin respuesta alguna.

Se realizara la evaluacion del paciente a las
8 hrs de iniciar la infusién analgésica.
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Escala de
Ramsay a las
12 hrs

Cuantitativa
continua

1-6

Escala numérica que evalla el grado de
sedacion del paciente:

1. Paciente ansioso, agitado o inquieto. 2.
Paciente cooperador, orientado y tranquilo.
3. Dormido con respuesta a oOrdenes
verbales. 4. Dormido con respuesta a la luz
y el sonido. 5. Dormido con respuesta solo
al dolor. 6. Sin respuesta alguna.

Se realizara la evaluacion del paciente a las
12 hrs de iniciar la infusion analgésica.

Escala de
Ramsay a las
24 hrs

Cuantitativa
continua

1-6

Escala numérica que evalia el grado de
sedacion del paciente:

1. Paciente ansioso, agitado o inquieto. 2.
Paciente cooperador, orientado y tranquilo.
3. Dormido con respuesta a oOrdenes
verbales. 4. Dormido con respuesta a la luz
y el sonido. 5. Dormido con respuesta solo
al dolor. 6. Sin respuesta alguna.

Se realizara la evaluacion del paciente a las
24 hrs de iniciar la infusion analgesica.

Categorizacion
de la sedacion

Cualitativa ordinal

Minima;
moderada;
profunda.

Minima= Escala de Ramsay 1-2
Moderada= Escala de Ramsay 3-4
Profunda= Escala de Ramsay 5-6

Escala de
Ramsay a las
30 hrs

Cuantitativa
continua

1-6

Escala numérica que evalla el grado de
sedacion del paciente:

1. Paciente ansioso, agitado o inquieto. 2.
Paciente cooperador, orientado y franquilo.
3. Dormido con respuesta a oOrdenes
verbales. 4. Dormido con respuesta a la luz
y el sonido. 5. Dormido con respuesta solo
al dolor. 6. Sin respuesta alguna.

Se realizara la evaluacion del paciente a las
30 hrs de iniciar la infusion analgésica.

Nausea/
Vémito

Cualitativa
nominal
dicotdmica

01

Sensacion fisica desagradable de inminente
devolucion del contenido gastrico a la boca.
0=Ausencia 1=Presencia.

Vémito

Cualitativa
nominal
dicotdmica

0/

Aumento sUbito de la presion abdominal
que empuja el contenido gastrico hasta su
expulsion por la boca.

0=Ausencia  1=Presencia
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ANEXO 3. RANGOS DE VARIABLES HEMODINAMICAS

FRECUENCIA CARDIACA

Edad Bradicardia Frecuencia normal Taquicardia
Recién Nacido a 3 <85 85-190 >190
meses
3 meses a 2 afios <75 75-190 >190
2 a10anos <60 60-140 >140
>10 afos <50 50-100 >100
TENSION ARTERIAL
Edad (afios) Hipotensidn Normotension Hipertension
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
0.6-1 TAS <70 70-99/<52 >103/56
2 TAS <74 74-102/<57 >106/61
3 TAS <76 76-105/<61 >109/65
4 TAS <78 78-107/<65 >111/69
5 TAS <80 80-108/<68 >112/72
6 TAS <82 82-110/<70 >114/72
4 TAS <84 84-111/<72 >115/76
8 TAS <86 86-112/<73 >115/76
9 TAS <88 88-114/<75 >118/79
10 TAS <90 90-115/<75 >119/80
11 TAS <90 90-117/<76 >121/80
12 TAS <90 90-120/<76 >123/81
13 TAS <90 90-122/<77 >126/81
14 TAS <90 90-125/<78 >128782
15 TAS <90 90-127/<79 >131/83
16 TAS <90 90-130/<80 >134/84
17 TAS <90 90-130/<80 >134/84

TAS: Tension Arterial Sistdlica.
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ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PEDIATRIA CON BUPRENORFINA Y
KETOROLACO PARA CONTROL DEL DOLOR EN CRANEOTOMIAS

Nombre del paciente:

Numero de expediente: — Edad: meses.  Sexo:

Peso: Kg. ASA:

Diagnostico de base:

Procedimiento quirdrgico:

Duracion de la cirugia: minutos. Duracion de la anestesia minutos.
Tasa de fentanil ug/kg/hr Dosis total de fentanil Hg

Técnica anestésica utilizada: ATIV ~ AGB

Evaluacién del Dolor y Sedacidn.

Escala de dolor utilizada segun la edad del paciente:

Puntaje escala de Dolor | Escala de Ramsay

Al inicio de la infusién
Alas 4 hrs

Alas 8 hrs

Alas 12 hrs

Alas 24 hrs

Alas 30 hrs

Parametros hemodinamicos.

Frecuencia cardiaca Tension arterial Sp0O2

Al inicio de la infusidn

Alas 4 hrs

Alas 8 hrs

Alas 12 hrs

Alas 24 hrs

Alas 30 hrs

Eventos adversos:
Nausea/Voémito: Si No
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ANEXO 5. ESCALAS DE DOLOR

ESCALA FLACC (Face-Legs-Activity-Cry-Consolability)

Puntuacion 0 1 2
Expresion facial Expresion habitual Arruga la nariz Temblor del menton
Cara relajada Mandibula tensa
Posibilidad de consolarle Esta a gusto de manera Se le puede consolar Es dificil consolarle
espontanea
Llanto No hay llanto Gimotea, se queja Llanto intenso
Actividad Esta acostado y tranquilo  Se dobla sobre su abdomen;  Esta rigido
encoge las piemas
Movimiento de las piernas ~ Piernas relajadas Piernas inquietas Pataleo intenso

Adaplada de FLACC.

Suma de los 5 items da un valor entre 0-10

ESCALA FACIAL DE DOLOR DE WONG-BAKER

El nifio escoge la cara que describe el grado de dolor que siente y se da un valor

numérico de acuerdo a la siguiente escala:

1= 0 puntos
2= 2 puntos
3= 4 puntos
4= 6 puntos
5= 8 puntos
6= 10 puntos
ESCALA VISUAL ANALOGICA
0 1 2 3 4 5 6 7
Sin
dolor

Maximo
dolor
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ANEXO 6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PEDIATRIA CON BUPRENORFINA Y KETOROLACO
PARA CONTROL DEL DOLOR EN CRANEOTOMIAS

Se invita a usted y a su hijo (a) a participar en el presente estudio de investigacién. Es
necesario que usted y su hijo (a) decidan si participaran o no en el estudio. Lea
cuidadosamente este formato y pregunte a los médicos del estudio cualquier duda al respecto.

Actualmente existen pocos estudios que hablen acerca de algin esquema analgésico para los
nifios sometidos a cirugia craneal o cerebral. En el Departamento de Anestesiologia del Instituto
Nacional de Pediatria hemos visto la utilidad de administrar buprenorfina, ketorolaco y
ondansetron para control del dolor de nifios a quienes le realizan este tipo de cirugia, sin
embargo no hemos conducido un estudio que describa los beneficios de este esquema para
control de dolor, por lo que este estudio se realizara para éste fin.

Este estudio se llevara a cabo en las instalaciones del Institutc Nacional de Pediatria en el que
se espera tener minimo 50 participantes, el estudio tendra una duracién de 8 meses.

Después de que los nifios son sometidos a cirugia del crdneo o cerebral, requieren de un
tratamiento para el control del dolor producido por la cirugia y por la enfermedad. Para ello
existen diferentes tratamientos, en este estudio se administraran a los nifios dos medicamentos
para el dolor (buprenorfina y ketorolaco) y un medicamento para evitar nauseas y vomitos
(ondansetron). Los pacientes continuaran su recuperacion en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica donde se encontraran bajo estrecha vigilancia de sus signos vitales y de su progreso.
Los médicos del estudio realizaran 5 visitas a los nifios durante un periodo de 30 horas para
documentar los signos vitales y le haran preguntas a los nifios mayores de 4 afios acerca de
cdmo se sienten con respecto al control del dolor mediante escalas disefiadas para cada edad.
Los nifios que pueden participar en este estudio son aquellos que estén programados para
cirugia de craneo o cerebral de forma electiva, es decir que su cirugia no sea urgente y que no
tengan otra enfermedad que esté mal controlada o que requiera otro tratamiento ademas de la
intervencion quirdrgica. No podran participar nifios que su cirugia sea urgente, que requieran
estar dependientes de un ventilador después de la cirugia ni aquellos que tengan algun
tratamiento para el dolor ya establecido previo a la intervencion quirtrgica.

Se sabe que los medicamentos que se administraran a su hijo son utilizados para aliviar el dolor
de cirugias mayores gue producen alto nivel de dolor como lo es una cirugia craneal o cerebral,
ademas el medicamento para evitar nauseas o vomitos se utiliza con frecuencia después de la
mayoria de las cirugias para evitar ésta molestia en los nifios.

Los gastos producidos por este estudio seran absorbidos por la misma Institucion, por lo que no
le generara ningln gasto adicional a usted. Los costos derivados de estudios o medicamentos
no relacionados con el protocolo son cubiertos por usted, a excepcion de efectos colaterales
relacionados con el protocolo de investigacion.
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Los efectos colaterales que puede presentar su hijo al recibir estos medicamentos son: con
buprenorfina 5-10% nausea, mareo, vertigo, depresién respiratoria, dependencia fisica y
psiquica. En los nifios el efecto adverso mas comun es la nausea y con menor frecuencia el
vomito. 1-5% sudoracion, presion baja, somnolencia, vomito, dolor de cabeza, hipoventilacion.
Menos del 1% confusion, euforia, debilidad, fatiga, sequedad de boca, nerviosismo, depresion,
parestesias, presién alta, frecuencia cardiaca disminuida o aumentada, estrefiimiento, comezon,
alteraciones en la respiracion, vision doble, alteraciones visuales, retencion urinaria, zumbido de
oidos, alteraciones cardiacas y psicosis, datos de alergia. Con ketorolaco: dolor abdominal
(13%), dispepsia (12%), nausea y/o vomito (12%) y diarrea (7%), ulcera en el estomago,
hemorragia y perforacion (0.4-4.6%). Disfuncion plaquetaria y purpura (1-3%). Dolor de cabeza
(17%), vision borrosa (6%), mareo (7%). Insuficiencia renal (<1%). Alergia y comezon (1-3%),
urticaria (<1%). Con ondansetron: dolor de cabeza, mareos, escalofrios, debilidad, dolor
neuromuscular, palpitaciones, estrefiimiento o diarrea, elevacion de las enzimas del higado,
alergia. Raros: convulsiones, dolor toracico, alteraciones cardiacas, presion baja. Sin embargo
su hijo estara bajo estrecha vigilancia de los médicos de la Unidad de Terapia Intensiva y bajo
monitoreo de sus signos vitales, por lo que en caso de presentar dichos efectos colaterales los
médicos de la Unidad de Terapia Intensiva suspenderan el tratamiento para el dolor y daran
aviso a los médicos del estudio, ademas recibira tratamiento en caso de asi requerirlo.

La participacién de su hijo (a) es completamente voluntaria y contribuira a la implementacion de
un nuevo esquema para el manejo del dolor en nifios que requieren cirugia de craneo o
cerebral, lo cual les puede ofrecer una mejor recuperacion de la cirugia y aunque usted no
recibira compensacion econoémica por la participacion de su hijo (a), posiblemente tendra un
beneficio implicito en los resultados de este estudio, debido a que el control adecuado del dolor
despues de una cirugia mayor, ayuda a una mejor recuperacion.

Si usted desea informacion sobre los resultados del proyecto podra solicitarlo a los médicos del
estudio los cuales le brindaran la informacion que requiera.

Por favor lea este consentimiento de autorizacion y plantee cualquier duda que tenga a los
investigadores del estudio: Dra. Erika Leon Alvarez, Dra. Janet Gloria Ortiz Bautista, MNR
Chiharu Murata al teléfono 10840900 extension 1274 del INP.

En caso de que tenga dudas sobre los derechos del participante como paciente del Instituto
Nacional de Pediatria, puede comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, Presidente del
Comité de Etioa, al teléfono 10840900 extension 1581, asi como con los investigadores del
estudio: Dra. Erika Leén Alvarez, Dra. Janet Gloria Ortiz Bautista, MNR Chiharu Murata al
teléfono 10840900 extension 1274.

Si usted lo expresa puede negarse a participar o retirarse en cualquier etapa del proceso sin
gue esto afecte de alguna manera la calidad de la atencion a su hijo (a), tampoco perdera
ninguno de los derechos que actualmente tiene como paciente del Instituto y de la atencion de
sus medicos.

Los medicos del estudio pueden retirar de este estudio a su hijo (a) en caso de que se necesite
otro tratamiento debido a su enfermedad o si el tratamiento establecido para el dolor se
interrumpe o no se sigue adecuadamente o bien al presentar algin efecto adverso.
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La informacién de su nombre e historia clinica son completamente confidenciales y seran
utilizados Unicamente por los investigadores y personal de salud para efectos del presente
estudio, la publicacién que se genere de este estudio no incluiran los datos de su hijo (a).
Al firmar a continuacion acepto que:
¢ He leido este formato de consentimiento.
¢ He tenido la oportunidad de formular preguntas y estas han sido contestadas.
¢ Entiendo que la participacion de mi hijo (a) es voluntaria.
e Acepto que mi hijo (a) participe en el estudio.
¢ Doy permiso para que se use y comparta la informacion referente a mi hijo(a) como se
describe en este formato.
* Puedo elegir que mi hijo (a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier
momento comunicandolo al doctor del estudio.
» Podria ser que mi hijo (a) tenga que abandonar el estudio sin mi consentimiento en caso
de requerir otro tratamiento, si sufre algln efecto colateral relacionado con el estudio, o
si no se sigue el plan de tratamiento del estudio.

Nombre del Nifio Fecha
Nombre y firma del Padre o Tutor Fecha
Nombre y firma de la Madre o Tutor Fecha
Nombre y firma de la persona que conduce la Fecha

Revision del Consentimiento

Nombre y Firma del Testigo Fecha
(Es conveniente que se anote su direccion)
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Relacién que tiene con el voluntario

Hoja 4/4

Nombre y Firma del Testigo Fecha
(Es conveniente que se anote su direccion)

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y Firma Fecha
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ANEXO 7. CARTA DE ASENTIMIENTO AL MENOR
(PACIENTES IGUALES O MAYORES A 12 ANOS)

ANALGESIA POSTOPERATORIA EN PEDIATRIA CON BUPRENORFINA Y KETOROLACO
PARA CONTROL DEL DOLOR EN CRANEOTOMIAS

Se te invita a participar en el éste estudio de investigacion. Lee cuidadosamente este formato y
pregunta a los médicos del estudio cualquier duda que tengas.

Hoy en dia hay pocos estudios que hablen sobre algin esquema para evitar dolor a los nifios
expuestos a cirugia craneal o cerebral. En el Departamento de Anestesiologia del INP hemos
visto que es Util dar buprenorfina, ketorolaco y ondansetron para quitar dolor de nifios a quienes
se les realiza este tipo de cirugia, sin embargo no hemos hecho algun estudio que describa los
beneficios de estos medicamentos.

Se espera tener minimo 50 participantes y el estudio tendra una duracién de 8 meses.

Despues de que los nifios son sometidos a cirugia del craneo o cerebral, necesitan un
tratamiento para el control del dolor producido por la cirugia y la enfermedad, en este estudio se
le daran a los nifios dos medicamentos para el dolor (buprenorfina y ketorolaco) y un
medicamento para evitar nauseas y vomitos (ondansetrén). Los nifios continuaran su
recuperacion en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica donde se les dara una vigilancia
especial. Los médicos del estudio te realizaran 5 visitas para documentar tus signos vitales y te
haran preguntas acerca de como te sientes con respecto al control del dolor.

Los nifios que pueden participar en este estudio son aquellos que estén programados para
cirugia de craneo o cerebral de forma que no sea urgente y ademas los nifios no deben tener
otra enfermedad que esté mal controlada o que requieran otro tratamiento ademas de la
intervencion quirdrgica. No podran participar los nifios que su cirugia sea urgente, que
requieran estar dependientes de un ventilador después de la cirugia ni aquellos que se les
receté algtin tratamiento para el dolor antes de la cirugia.

Se sabe que los medicamentos que se te daran son utilizados para aliviar el dolor de cirugias
que producen alto nivel de dolor como lo es una cirugia craneal o cerebral, ademas el
medicamento para evitar nauseas o vomitos se utiliza con frecuencia en los nifios.

Los gastos producidos por este estudio no les generaran ningun gasto adicional a tus padres.
Los costos derivados de estudios o medicamentos no relacionados con el estudio son cubiertos
por tus padres, a excepcién de efectos secundarios relacionados con este estudio.

Los efectos secundarios que puedes presentar al recibir estos medicamentos son nauseas,
vomito, mucho suefio y estrefiimiento, sin embargo, estaras bajo el cuidado y vigilancia especial
de los médicos de la Unidad de Terapia Intensiva, por lo que en caso de presentar dichos
efectos ellos suspenderan el tratamiento para el dolor y daran aviso a los medicos del estudio,
ademas recibiras tratamiento en caso de necesitarlo.
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Tu participacion es completamente voluntaria y ayudara a tener un nuevo esquema para el
alivio del dolor en nifios que requieren cirugia de craneo o cerebral, lo cual te puede ofrecer una
mejor recuperacion de la cirugia y aunque no recibiras pago econémico por tu participacion,
posiblemente tendras un beneficio, debido a que el control adecuado del dolor después de una
cirugia, ayuda a una mejor recuperacion.
Por favor lee este formato de autorizacion y pregunta cualquier duda que tengas a los
investigadores del estudio: Dra. Erika Ledn Alvarez, Dra. Janet Gloria Ortiz Bautista, MNR
Chiharu Murata al teléfono 10840900 extension 1274 del INP.
En caso de que tengas dudas sobre tus derechos como participante y paciente del Instituto
Nacional de Pediatria, pueden comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, Presidente del
Comité de Etica, al teléfono 10840900, extensién 1581, asi como con los investigadores del
estudio: Dra. Erika Leén Alvarez, Dra. Janet Gloria Ortiz Bautista, MNR Chiharu Murata al
teléfono 10840900 extension 1274.
Puedes negarte a participar o retirarte en cualquier etapa del proceso sin que esto afecte tu
atencion en el hospital, nadie se enojara si lo haces, tampoco perderas ninguno de los derechos
gue actualmente tienes como paciente del Instituto y de la atencion de tus médicos.
Los médicos del estudio pueden retirarte de este estudio si necesitas otro tratamiento debido a
tu enfermedad o si el tratamiento para el dolor no se sigue adecuadamente o bien si se
presenta algun efecto adverso. La informacion de tu nombre es completamente confidencial y
seran utilizados unicamente por los investigadores para éste estudio, la publicacién que se
genere de este estudio no incluira tus datos.
Al firmar a continuacion acepto que:
¢ He leido este formato de consentimiento.
¢ He tenido la oportunidad de hacer preguntas y han sido contestadas.
¢ Entiendo que mi participacion es voluntaria.
e Acepto participar en el estudio.
Doy permiso para que se use y compartan mis datos como se describe en este formato.
¢ Puedo elegir no participar en el estudio o abandonarlo en cualquier momento
comunicandolo al doctor del estudio.
« Podria ser que tenga que abandonar el estudio sin mi consentimiento en caso de
requerir otro tratamiento, si sufro algun efecto colateral relacionado con el estudio, o si
no se sigue el plan de tratamiento del estudio.

Nombre del Nifio Fecha

Nombre y firma del Padre o Tutor Fecha
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Nombre y firma de la Madre o Tutor
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Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce la
Revision del Consentimiento

Nombre y Firma del Testigo
(Es conveniente que se anote su direccion)

Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Nombre y Firma del Testigo
(Es conveniente que se anote su direccion)

Fecha

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Fecha

Nombre y Firma

Fecha
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