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MARCO TEORICO:

El dolor es definido por la Asociacion Internacional para Estudio del Dolor (IASP)
como “una experiencia sensorial y emocional no placentera que se asocia a un dafo
tisular real, potencial o descrito en término de dicho dafo” y que puede
acompanarse de alteraciones autondmicas y/6 conductuales. (1,2) Es una respuesta
normal a la lesién tisular o a la enfermedad y tiene una importante funcién biolégica
ya que representa una respuesta adaptativa que promueve la recuperacion por
limitacion de conductas que pudieran incurrir en promover el dano tisular.

Etiologicamente, puede ser clasificado como neuropatico, nociceptivo y mixto.

En el contexto del dolor agudo postoperatorio, la causa y el tiempo de la lesion fisica
son conocidos, y debido a que la condicion es autolimitada, requiere sélo de
cuidados por un breve periodo de tiempo; sin embrago, si la respuesta no es
adecuadamente suprimida las funciones a nivel cardiaco, pulmonar, neuroendocrino

e inmunoldgico se ven comprometidas: (17:18, 19).

El pobre manejo del dolor agudo postoperatorio puede llevar al desarrollo de Dolor
Postquirurgico Persistente, con una estimacion actual mundial entre el 10% al 50%
en los pacientes después de varios procedimientos quirurgicos comunes, entre ellos
la Histerectomia Total Abdominal (HTA), reportando que un 2% al 13% aun

experimentan dolor a los dos afios después de la operacion. (14,15)

Dependiendo del tipo de cirugia que se realiza, idealmente se debe instaurar una
analgesia de calidad, asi como evaluar la efectividad de la misma de forma continua
durante el postoperatorio, a través de instrumentos validados como por ejemplo, las

Escalas Unidimensionales de tipo Cuantitativo

como la Escala Visual Analégica (EVA), Escala Numérica Verbal, (ENV) y la Escala
Descriptiva Verbal (EDV). Por otro lado, la Escala Cualitativa que evalua al dolor

como Leve (0-3), Moderado (4-7), Severo (8-10); la Escala Categérica refiere el
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resultado como Nada (0), Poco (4), Bastante (6), Mucho (10). Finalmente, las
Escalas Multidimensionales que se aplican en los pacientes que pierden la
capacidad de comunicacion (como el paciente critico con imposibilidad de
comunicarse o con impedimento cognitivo como en demencia, delirio), donde se
evaluan indicadores fisiologicos y datos de comportamiento 6 “conductuales” que
se refiere a las acciones que realiza la persona para comunicar (voluntaria o
involuntariamente) su dolor a otros. Diversos estudios han reportado una correlacion
moderada entre la EVA y la observacion de los rasgos faciales a medida que el dolor
aumenta. Se han descrito diferentes escalas conductuales disefadas expresamente
para la evaluacion del dolor de acuerdo a las caracteristicas particulares de los

pacientes. (11, 12, 13).

El dolor después de una Histerectomia Total Abdominal (HTA) se caracteriza por
presentar el componente somatico y visceral (2). El dolor visceral contribuye en gran
medida en el postoperatorio (14, 15)a través de los receptores mecanicos y sensitivos
activados por inflamacién, isquemia y oclusidén, que al presentar una divergencia
viscerosomatica extensa a nivel medular, generan respuestas autondmicas, de
sensibilizacién a los tejidos somaticos y respuestas de tipo afectivo (depresion,
ansiedad, estrés) (16,19). Las zonas cerebrales involucradas en la percepcion del dolor
visceral estan influidas por el género: las mujeres tienden a referir mas dolor, a
experimentar dolor recurrente, de tipo severo y caracter prolongado (20,21, 51). Se sabe
que existe una mayor inhibicion del dolor en la fase hiperestrogénica (ovulatoria) (15);
sin embargo, en la postmenopausia existe una deplecion de estrogenos enddgenos,
lo que ha sido un factor a considerar para estados de hiperalgesia. Existe una
relacion indirecta entre la intensidad del dolor y la edad (15200 Ademas, hay que
considerar que la herencia influye entre un 30 a 60% en la variabilidad en la
respuesta al tratamiento del dolor. (9) El dolor visceral difiere neurofisiolégicamente
del dolor somatico; sin embargo, no contamos hasta la fecha con terapias
especificas para el mismo, por lo que su tratamiento es igual al dolor de tipo

somatico. (16).



Actualmente el Manejo del Dolor Agudo Postquirdrgico ha sido un reto medico
importante a nivel mundial; el alivio del dolor y su mejora en la analgesia
perioperatoria no solo es deseable por cuestiones humanitarias, sino también para
disminuir la morbilidad y mortalidad postoperatoria generadas por complicaciones
de presentacion frecuente como neumonia, trombosis venosa profunda, infeccion,
retraso en la cicatrizacion, desarrollo de dolor crénico y depresion. Es también una
de las tres causas mas comunes de retrasos en los egresos hospitalarios en la
cirugia ambulatoria; ademas de asociarse con un significativo impacto en la calidad
de vida de la persona (sufrimiento, incapacidad, discapacidad) social, familiar y
laboral, ademas de los incrementos significativos en el uso de la asistencia médica,
consumo de medicamentos y saturacién en los servicios de Sistemas de Salud

Publica. (ss)

Es recomendable que en todos los pacientes con dolor agudo postoperatorio se
puedan realizar estrategias de prevencion efectivas, ademas de diagndsticos
precisos con la implementacion pronta y efectiva de medidas de analgesia para

aliviar el dolor.

La optimizacién del tratamiento combinando un farmaco de la familia de los Opioides
(débiles/fuertes) con un farmaco No-Opioide con o sin Anestesia Regional o
Neuroaxial, habilita la posibilidad de que el dolor puede ser atacado en diferentes
puntos en la via del dolor que involucran los procesos de transduccion, conduccion,
transmision, modulacion y percepcién, generando lo que actualmente se ha
denominado “Analgesia Sinergista”. Actualmente existen modalidades analgésicas
para situaciones clinicas postquirurgicas especificas (Analgesia por Procedimiento
Especifico), ya que el dolor no se presenta de la misma forma ni con las mismas

caracteristicas en la poblacién postquirurgica.

La analgesia multimodal, es la base de manejo actual para mejorar la calidad de la
analgesia y reducir la incidencia de efectos indeseables en comparacion con el uso
aislado de cada técnica 6 medicamento (técnica Unimodal). (22) Por via sistémica, la

analgesia multimodal suele asociar un opiaceo y un farmaco de otra clase
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(AINE/COX-2) y paracetamol de forma rutinaria, ademas de considerar el uso de los
de otros grupos farmacoldgicos en situaciones especificas como lidocaina en
infusion intravenosa, antagonistas de los receptores NMDA (ketamina), agonistas
alfa dos adrenérgicos (clonidina/dexmedetomidina), anticonvulsivos bloqueadores
de los canales de calcio ligando alfa-2-delta (gabapentinoides), antidepresivos de
familia de los triciclicos (imipramina) y antidepresivos Inhibidores de la Recaptura
de serotonina y Noradrenalina (venlafaxina, duloxetina) asi como sulfato de

magnesio.

Por via oral, hay muchas sustancias utilizables y existen asociaciones de analgésico
no opiaceo con opiaceo que resultan utiles en el dolor de intensidad leve a
moderada y se consideran como opciones terapéuticas en el tratamiento de rotacion
de farmacos opioides mas potentes a medicaciéon mas débil. La coprescripcion de
dos analgésicos no opiaceos es posible y frecuente, sobre todo de paracetamol y
un AINE, e incluso puede integrarse una triterapéutica analgésica cuando se afade

un opiaceo. (23, 24).

Las mejoras en la comprension del mecanismo del dolor han dado lugar a la
administracion de analgésicos antes de la exposicion a los estimulos evocadores
del dolor quirurgico para prevenir la sensibilizacion central y periférica y la
subsecuente amplificacion de la respuesta al dolor en el periodo postoperatorio. La
calidad de la analgesia tiene un interés especial sobre todo en el dolor de tipo
dinamico, ya que se ha caracterizado por ser mas dificil de controlar y se asocia
frecuentemente con un mayor consumo de medicacion opioide para su adecuado

control. (25, 26)

Dentro de la medicacion analgésica no-opioide con gran evidencia cientifica que
recomiendan su uso en el periopertorio encontramos al paracetamol, considerado
como indispensable en la terapia analgésica multimodal actual por su amplia
ventana terapéutica ademas de su efecto ahorrador de consumo en la medicacion
opioide a través de su mecanismo de accién central a nivel del asta posterior de la

médula espinal, las vias descendentes serotoninérgicas y la accién inhibidora de
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las ciclooxigenasas 3 (COX-3). (s) (25) Por sus caracteristicas, se puede recomendar
como analgeésico unico en dolores de intensidad leve a moderada, asi como su
asociacion con AINES, opiaceos 6 técnicas de analgesia regional 6 neuroaxial en el
dolor moderado a severo. Se ha reportado que su eficacia incrementa cuando se
administra intravenosamente 30 a 60 minutos antes de terminar el evento quirurgico
a dosis de 1 g (15 mg/kg) cada 8 horas con dosis maxima recomendada 60

mg/kg/dia, y en una dosis de choque con administracion de 2gr.

Los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) pueden utilizarse como medicamentos
unicos o asociados a paracetamol (reducen consumo opioide hasta un 30%), a
opiaceos o a los bloqueos locorregionales y/é6 neuroaxiales. Este grupo produce
ciertos efectos adversos que se traducen en una alteracion de la mucosa gastrica,
una disminucion de la agregacién plaquetaria y una reduccion del filtrado
glomerular; por lo anterior las contraindicaciones para su uso y administracion
corresponden a aquellos con antecedentes de ulcera gastroduodenal, hemorragia
digestiva, insuficiencia renal, hipovolemia, cirrosis hepatica, infecciones graves vy
trastornos hemorragicos. El efecto de ahorro de opiaceos de los AINES, es

constante cualquiera que sea el tipo de cirugia, y éste varia entre el 25 y el 50%.

Por otro lado, la familia farmacolégica correspondiente a los Inhibidores de la ciclo-
oxigenasa 2 (COX-2), tienen la misma eficacia analgésica que los AINE
tradicionales no selectivos; sin embargo, actualmente no forman parte de las
recomendaciones de las sociedades de expertos en analgesia postoperatoria,
debido a que se ha relacionado su uso con una mayor incidencia de complicaciones
vasculares que afectan a las circulaciones coronaria y cerebral en poblaciones de
riesgo, principalmente aquellos pacientes mayores de 70 afios y con enfermedades
como Diabetes Mellitus (DM), Hipertension Arterial Sistémica (HAS), Dislipidemia,
Enfermedad Vascular Cerebral y coronaria. (25, 26)

La lidocaina intravenosa en infusion durante el perioperatorio ha mostrado reducir

el dolor y el consumo de medicacion opioide después de la cirugia abdominal,



ademas se asocia a disminucion en la incidencia de la nausea y vomito con una

reduccién en el tiempo de duracion del ileo postquirurgico.

Asi mismo, la ketamina es un farmaco recomendado para reducciéon de dolor
postquirurgico inmediato ya que bloquea de la hiperexitabilidad y sensibilizacion
central (encefalica y de asta posterior medular) generadoras de la percepciéon de

hiperalgesia; ademas, es de ayuda en pacientes tolerantes a farmacos opioides.

La administracion preoperatoria de los Gabapentinoides (analogos del acido-gama-
aminobutirico) cuyo sitio de accidn se encuentra en la subunidad a2-6 de los canales
presinapticos de calcio controlados por voltaje y cuya accion es la inhibicion y
disminucién de la excitabilidad postsinaptica al reducir la liberacion de los
transmisores excitadores. Estos medicamentos proporcionan caracteristicas
antiepilépticas, ansioliticas y analgésicas modulando la neurotransmision. Su
administracion como premedicacion 1 a 2 horas antes de la cirugia
(gabapentina/pregabalina) reducen el dolor postoperatorio, el consumo opioide y
con ello la incidencia de efectos adversos relacionados como vémito, prurito, y

retencion urinaria a expensas de un incremento en la sedacion y diplopia.

El uso perioperatorio de los alfa-2-agosnitas reduce la intensidad del dolor
postoperatorio, el consumo de opioides y la nausea sin prolongar los tiempos de
recuperacion; sin embrago, la frecuencia y la severidad de los eventos adversos
como la bradicardia e hipotensidén algunas veces limitan la utilidad clinica, sobre

todo en pacientes ambulatorios.

Se ha reportado que el uso de Dexametasona durante el perioperatorio reduce el
dolor postoperatorio, el requerimiento de opioides, disminuye la incidencia de

nausea y vomito, mejora la sensacion de fatiga y la calidad de la recuperacion.

Los medicamentos analgésicos Opioides habitualmente empleados incluyen los
agonistas puros como morfina (gold estandar), codeina, hidromorfina, metadona,
alfentanil, sufentanil, fentanill, tramadol; asi mimos, dentro de los opioides agonistas

parciales/antagonistas podemos mencionar a la buprenorfina, nalbufina,
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pentazocina. La ruta de administracion puede ser intravenosa, intramuscular,
subcutanea, peridural 6 subaracnoidea. El uso de opioides es siempre
suplementario a otras técnicas analgésicas regionales. Una de las principales
desventajas de este grupo es la ventana terapéutica estrecha con el riesgo de
presentar eventos adversos como nausea, vomito, somnolencia, prurito 6 depresion
respiratoria. En pacientes con terapia opioide crénica que han generado tolerancia
al manejo opioide y donde el dolor es mas complejo, se recomienda la
administracion de Gabapentinoides, que ha demostrado tener un efecto analgésico

preemptive limitando la incidencia sindrome de dolor postoperatorio crénico.

Hasta la fecha, morfina sigue siendo el farmaco “mas estudiado y de referencia” en
la analgesia postoperatoria debido a su escaso costo y a que no existe
contraindicacion para su empleo en el dolor moderado a Intenso de acuerdo a las
guias de dolor agudo y a la escalera analgésica de la OMS, refiriendo un ajuste en
las dosis en poblacion Geriatrica, pacientes con Insuficiencia Renal y Disfuncién

Hepatica. (11,12,14,25, 26).

La intensidad y la latencia de la analgesia morfinica son proporcionales a la dosis
administrada, si se administra de forma endovenosa se logra una analgesia
constante, los parametros recomendados de aplicacion son cada 4 a 6 horas con
titulacién de 1-4 mg cada 5-7 minutos hasta lograr la analgesia deseada (ENA <4).
Las dosis equianalgesicas de 10 mg de morfina intravenosa con otros
medicamentos opioides corresponde a 300mcg de buprenorfina, 150mcg fentanil,
10 mg nalbufina, 100mg tradol. (11,12,1425 26. Se ha demostrado que en
procedimientos que provocan dolor postoperatorio severo, la morfina intratecal
(administracién subaracnoidea) reduce el consumo opioide en el postoperatorio

inmediato. (25, 26).

Tramadol tiene dos mecanismos de accion: es un agonista débil del receptor mu
(opioide débil, y por ello no genera depresién respiratoria) ademas de modular el
dolor a nivel medular a través de su accidon en las vias monoaminérgicas

descendentes, serotoninérgicas y noradrenérgicas1s, 21). El tramadol no tiene ningun
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efecto analgésico en los pacientes con deficiencia enzimatica constitucional de
CYP2D6 (ausencia de M1: metabolito analgésico). Sus metabolitos se eliminan por
via renal y la dosis administrada debe reducirse al 50% en caso de insuficiencia
hepatica o renal. (1s). La dosis por via intravenosa es de 1-1,5 mg/kg (50 a 100 mg)
que se repiten cada 6 horas sin sobrepasar los 400 mg en 24 horas, su eficacia
analgésica maxima se alcanza tras 45-60 minutos de su aplicacion. s,25) La nausea
y el vomito afectan alrededor del 30% de los pacientes, la incidencia e intensidad
son menores cuando se administra en perfusion de corta duracion (15-20 minutos).
Los setrones no previenen ni tratan los efectos eméticos de tramadol y pueden
reducir su eficacia analgésica por competicién en los receptores serotoninérgicos
(5HT3). (18).

La anestesia regional juega un rol importante en la cirugia abdominal para el control

del dolor en el postoperatorio y cuyas técnicas recomendadas son:

e Técnicas Neuroaxiales: Epidural/Espinal.
e Técnicas Regionales: Bloqueo del Transverso del Abdomen (TAP).

e Técnicas de Infiltracion de Herida Quirurgica.

La administracion de analgesia epidural en infusion continua de un anestésico local
(bupivacaina 0.125%-0.25%, ropivacaina 0.1%-0.2%, generan bloqueo diferencial
sensitivo-motor) asociado a dosis bajas de un opiaceo de accidén corta 0 media
(fentanil/sufentanil, tienen menor difusion cefalica y accidn metamerica) es una de
las mejores combinaciones de analgesia multimodal, ya que mejora la calidad de la
analgesia y permite reducir las dosis de ambos farmacos. (25, 26,28) La duracién
media de la analgesia tras una unica inyeccion de fentanilo es de 4 a 6 horas, se
recomienda administrar de 50 a 80 pg/hora. (27) La dosis recomendada para
sufentanil es de 4-8 pg/hora (no administrar dosis >30 ug), su latencia es de 15
minutos y la duracion media de accién es de 4 a 6 horas. Se ha propuesto el uso de
buprenorfina en las dosis que se emplean por via general (0,15-0,3 mg); sin

embargo, no produce ningun beneficio analgésico adicional y la dificultad o la falta
11



de antagonismo por naloxona en caso de depresion respiratoria aconsejan el
abandono de esta indicacion. (27). El uso de la analgesia epidural se ha recomendado
en poblaciones de riesgo con problemas respiratorios [Enfermedad Pulmonar
Obstructiva/Restrictiva, Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAHOS)],
Cardiopatia Isquémica/ Arritmias cardiacas y posibles complicaciones
tromboembodlicas. (23, 24). Un obstaculo importante para el uso de la analgesia
epidural es la necesidad de vigilancia estrecha, conocimiento amplio de sus posibles

efectos adversos y personal entrenado para el uso y manejo de la misma.

La aplicacion del bloqueo subaracnoideo con la administracion de opioides
hidrofilicos (morfina100-300mcg) tiene un efecto analgésico significativo hasta por
33 horas con reduccién en el consumo de rescate opioide (hasta 30% en las
primeras 24 horas) ademas de mejorar las puntuaciones de dolor en reposo, con la
tos y durante la movilizacion (18,25,26). Se admite que la morfina es el farmaco que
posee la mejor relacion eficacia/efectos adversos ya que la analgesia obtenida no
es metamérica debido a la difusion cefalica tras su paso al liquido cefalorraquideo
con accion espinal y centros encefalicos superiores, por lo que la aplicacion del
medicamento puede ser a nivel lumbar, teniendo efecto analgésico en sitios
distantes del sitio de aplicacion y del nivel ¢ sitio de abordaje quirurgico. (1s, 19). LOS
efectos adversos mas comunmente reportados son nauseas, vomitos, prurito,

retencion urinaria, somnolencia y depresion respiratoria tardia. (27).

El analisis de las recomendaciones actuales realizadas por las Guias
Internacionales que han evaluado la evidencia cientifica disponible internacional,
tomando en cuenta la practica clinica aceptada facilitando la toma de decisiones
clinicas para el manejo de dolor Agudo con la difusién de la informacion actualizada

incluyen:

¢ International Association for the Study Pain: IASP.

e The American Society of Anesthesiologists: ASA.

e The American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine: ASRA.
e American Pain Society: APS.
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e FEuropean Pain Federation: EFIC.

¢ Royal College of Anaesthetists

e Australian and New Zeland College of Anaesthetist: ANZCA.

e Procedure Specific Postoperative Pain Management: PROSPECT.

Coinciden en las siguientes recomendaciones para la analgesia en Histerectomia
Total Abdominal (HTA):

e Administracion de técnicas Neuroaxiales (epidural/subaracnoidea) para el
procedimiento anestésico-quirurgico, con aplicacion de opioides intratecales.

e Administracion de analgesia epidural postoperatoria continua con anestésico
local mas opioide fuerte en pacientes de alto riesgo ya que disminuye la
incidencia de ileo y mejora la funcién pulmonar.

e Lainfiltracidn intraoperatoria de la herida.

e Aplicacion de Bloqueos Regionales (Transverso del Abdomen)

e La analgesia intraperitoneal no se recomienda en base a su falta de beneficio
en la reduccion de las puntuaciones de dolor.

e Suplementacion Analgésica con opioides Intravenosos a través de Bombas
de Analgesia Controlada por el Paciente (PCA), ya que las técnicas
regionales no son suficientes.

e Administracion de AINE/COX-2 y paracetamol rutinario (efecto ahorrador
opioide).

e Implementar medicacion que pueda prevenir o modular los estados de
hiperalgesia en situaciones clinicas especificas: lidocaina, ketamina,

gabapentinoides, sulfato de Magnesio.

En base a lo anterior, decidimos hacer un protocolo de manejo analgésico
postoperatorio con dos técnicas de analgesia multimodal, en base a las

recomendaciones de medicina basada en la evidencia para nuestra poblacion, que
13



permita mejorar el cuidado médico periopertorio aprovechando los recursos
materiales y humanos de la institucion, y determinando la efectividad de cada
técnica, ya que se ha reportado que 7 de cada 10 pacientes refieren dolor Moderado
a Severo en las primeras 24 horas, ademas de que menos del 50% de los pacientes

reporta adecuado alivio del dolor. (30.32)

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El adecuado tratamiento del Dolor Agudo Postoperatorio en las pacientes a las que
se les realiza Histerectomia Total Abdominal forma parte integral del manejo y
cuidados médicos-quirurgicos intrahospitalarios que se deben de otorgar durante el

perioperatorio.

Considerando que el dolor postoperatorio no controlado en este grupo quirurgico se
ha vinculado con el desarrollo de Dolor Crénico Persistente, es importante realizar
aplicaciéon de intervenciones terapéuticas con evidencia cientifica que mejoren las

condiciones clinicas de las pacientes con un minimo de efectos secundarios.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” las
pacientes postoperadas de Histerectomia Total Abdominal actualmente no cuentan
con una estandarizacion en el Manejo de Dolor Agudo, lo que ha generado
evoluciones no favorables en las primeras 48 horas del postoperatorio, con
referencias de dolor descontrolado (registros de dolor moderado a severo),
presencia de multiples efectos adversos relacionado al mal uso de los farmacos de
la familia de los opioides (principalmente nausea, vomito, somnolencia, ileo) con
dosis, intervalos y velocidades de administracion incorrectos; asi como también
asociacion de dos farmacos de la familia de los AINES en dosis e intervalos de
administracion incorrectos; ademas de realizar la disminucién en la velocidad de

infusion analgésica peridural 6 suspension inapropiada de la misma.

Es por ello que necesitamos plantear las pautas de manejo para el personal a cargo
de las mismas que no son expertos en el manejo del dolor (Médicos Residentes/
Personal de Enfermeria/ Médicos Ginecdlogos), con guias y algoritmos que les

permitan resolver el problema sin comprometer el bienestar de las pacientes.

Sommer y colaboradores, realizaron una evaluacion de 1490 pacientes
postquirargicos tres veces al dia usando la Escala Visual Analoga (EVA), donde se

reportd dolor moderado a severo en el 41% de los pacientes en el dia 0, 30% el dia
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1, 19% el dia 2, 16% el dia 3 y 14% el dia 4. Asi mismo, también reporté que hubo
una alta prevalencia de dolor moderado a severo en los pacientes a quienes se les
habian realizado procedimientos quirurgicos de tipo abdominal en un rango de 30-
55% el dia 0 y 1. 9 El primer reporte generado del registro del Proyecto
Internacional Pain Out, cuyo objetivo es hacer una evaluacion y diagndstico
situacional del Manejo de Dolor Agudo Postoperatorio a través de un cuestionario,
reportd que mas 70% de los pacientes reportaron dolor moderado y 48% dolor
severo, ademas el 23% reporto dolor severo >50% del tiempo intrahospitalario. Por
otro lado, Gan TJ y colaboradores en el Reino Unido, encontraron que hasta un 75%
de los pacientes reportaron dolor moderado, severo 6 extremo y el 84% de los
pacientes durante su alta hospitalaria refirieron tener algun tipo de dolor sin

seguimiento meédico. (50,51)

A pesar de numerosas guias de sobre el manejo de Dolor Agudo, de los beneficios
demostrados sobre la iniciativa de “Hospitales Libres de Dolor” y de la disponibilidad
de nuevas técnicas de tratamiento y farmacos analgésicos, el tratamiento sigue

siendo suboptimo, reportandose gran insatisfaccion de los pacientes. (55,61).

La implementacion de los servicios de Dolor Agudo Postoperatorio permite mejorar
el control del dolor, mejorar la efectividad de la terapia analgésica, implementar y
ejecutar los protocolos de manejo intrahospitalario estandarizado que permitan
disminuir la morbilidad de los pacientes (por el mal uso y/é uso irracional de las
terapéuticas) y con ello los costos hospitalarios.

Por ello, decidimos hacer una evaluacion de dos Técnicas de Analgesia Multimodal
recomendadas por la literatura Internacional, para ver cual de ellas es la que
podemos aplicar en nuestra poblacidn, que cubra las expectativas de optimizacion
en el manejo de dolor sin presencia de eventos adversos y que sea aplicable a todas
las pacientes sin poner en riesgo la seguridad de las mismas, ya que en una
evaluacion previa realizada a este grupo postquirdrgico en nuestra institucion,
encontramos que los resultados no son diferentes a los reportados por la literatura

internacional.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en el consumo de opioides en el postoperatorio inmediato
(tramadol) entre dos esquemas de Analgesia Multimodal basado en aplicacion de

Morfina subaracnoidea versus fentanil subaracnoideo?

¢ Cuales son los efectos adversos mas frecuentes relacionado a las terapias de

rescate analgésico de opioides débiles (tramadol)?

¢, Cual de los dos esquemas de analgesia multimodal presentd mejor control Dolor

Agudo Postopertorio en reposo y en movimiento?
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JUSTIFICACION.

Realizar una evaluacion de dos esquemas de analgesia multimodal con aplicacién
de medicacion opioide neuraxial en las pacientes postoperadas de Histerectomia
Total Abdominal, con la finalidad de determinar cual de ellas es la que presenta
mejor control de dolor con un menor consumo de medicacion de analgesia opioide
de rescate, limitando el desarrollo de eventos adversos; y en base a éstos
resultados poder generar el protocolo Institucional para el manejo de Dolor Agudo
Postoperatorio Procedimiento Especifico en base a la evidencia internacional en
nuestro grupo poblacional, que pueda ser aplicado por todo el personal médico y de

enfermeria que no son expertos en el manejo del dolor.
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HIPOTESIS.

La administracién de un esquema analgésico multimodal basado en una dosis unica
de opioide subaracnoideo (morfina intratecal 150mcg) acompanada de una
analgesia multimodal con paracetamol y ketorolaco horario asociado a una infusion
por catéter epidural con bupivacaina al 0.125% disminuira en 34% el consumo de
opioide débil (tramadol) comparado con el esquema analgésico convencional
(fentanil intratecal 25mcg) acompafiado de paracetamol y ketorolaco horario con
infusién de bupivacaina al 0.125%+fentanil 2 mcg/ml por catéter peridural, cuya

finalidad en ambos esquemas es lograr el control dolor (EVA <3).
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OBJETIVOS.
Objetivo primario:

Comparar el consumo de tramadol a las 24 horas del postquirurgico para mantener
un ENA <30mm entre pacientes postoperadas de Histerectomia Total Abdominal
con el esquema analgésico multimodal con aplicacién de Morfina subaracnoidea
asociada a una analgesia multimodal (medicacion sistémica y neuraxial) versus el
esquema de fentanil subaracnoideo asociada a una analgesia multimodal

(medicacidn sistémica y neuroaxial).

Objetivos secundarios:

. Comparar la incidencia de efectos adversos como nausea y vomito
postoperatorio, cefalea, prurito, depresién respiratoria, sedacion, bloqueo sensitivo

y/o motor de extremidades inferiores.

. Determinar el ENA entre ambos grupos de paciente en las primeras 24 horas

y al egreso hospitalario.

. Medir y comparar la satisfaccion de las pacientes asignadas a cada grupo a

través de una encuesta al momento de su egreso.
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METODOLOGIA
Diserio general: Ensayo clinico
Temporalidad: prospectivo.

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

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

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

=1.96
Zp=-1.64 ) {(Za— Z,) DET
DE=111.2 mg n=2\ T
M1=258 mg
M2=172 mg

Aleatorizacion: Los pacientes seran aleatorizados en sobres cerrados por un

investigador independiente que no intervenga en la maniobra ni recoleccion de

datos.
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Estudio doble ciego: Tanto las pacientes como el investigador asignado a la
recoleccion de datos desconoceran el esquema al que han sido asignados.
Solamente quien realiza la intervencion conocera el esquema farmacologico y no

participara en la recoleccion de datos ni en el manejo ulterior postoperatorio.

Definiciones:

- Dolor _agudo postoperatorio: experiencia sensorial y emocional no placentera
asociada con actual o potencial dafo tisular, o descrito en funcién de esa lesién
(49), en este caso en el sitio quirurgico.

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

analgésico durante la estancia postoperatoria en las primeras 24 horas.
- Vértigo: El vértigo es la alucinacion del movimiento. El vértigo agudo se puede
asociar a nauseas, vomitos, sudoracion y sensacion de ansiedad (49).
- Nausea: Sensacion de malestar y desconfort en el estbmago con necesidad de
vomitar, puede presentarse con diferentes intensidades y durar un periodo variable
de tiempo y puede de ir y venir (49).
- Vomito: Expulsion violenta y espasmaodica del contenido del estbmago a través de
la boca, que puede, aunque no siempre, ser precedido de nausea (49).
- Prurito: Hormigueo peculiar o irritacién incomoda de la piel, que conlleva un deseo
de rascar la parte implicada (49).
Grupos de tratamiento: Se haran dos grupos de tratamiento, en ambos se incluiran:
- Administracion de ranitidina y metoclopramida como medicacion preanestésica;
dexametasona al inicio de la cirugia y ondansetron al finalizar.
-Administracién en forma de rescate de haloperidol en caso de nausea que no
remita con medicacion horaria previamente descrita.
- Anestesia regional a través de bloqueo mixto (peridural y subaracnoideo).
- Manejo analgésico intravenoso con rescates de tramadol de 50 mg en caso de
ENA >30 mm

En el grupo de intervencién se administrara:
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-Bloqueo neuroaxial mixto a través de lo siguiente:
¢ Bloqueo subaracnoideo con administracion de bupivacaina hiperbarica 12.5
mg y morfina 150 mcg.
e Bloqueo peridural con administracion de bupivacaina isobarica en
concentracion de 0.125% aforandose con solucion fisioldgica hasta

completar 120 ml, a velocidad de 6 ml/h

En el grupo control se administrara:
-Bloqueo neuroaxial mixto a través de lo siguiente:
e Bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica 12.5mg y fentanil 25
mcg.
e Bloqueo peridural con administracion de infusidén de bupivacaina isobarica en
concentracion de 0.125% mas fentanil en concentracion de 2 mcg/ml
aforandose con solucion fisioldgica hasta completar 120 ml, a velocidad de 6

ml/hora.

Criterios de inclusion:
- Aceptacion a participar en el procedimiento y firma de consentimiento informado.
-Mujeres mayores de 18 afnos y menores de 65.
-Pacientes programadas para histerectomia total abdominal por cualquier causa.

-Riesgo anesteésico ASA I o] Il.

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

-Hepatépatas

- Pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA Il y IV

-INR mayor a 1.5, cuenta plaquetaria menor a 75mil, o ambas.

- Antecedentes de STDA o gastropatia por uso de AINES

- Pacientes con antecedente de consumo crénico de opioides
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- Inestabilidad hemodinamica
- Antecedente de instrumentacion lumbar
- Infeccidn de piel y/o tejidos blandos en regién lumbar

- Hipersensibilidad a cualquier medicamento empleado

Criterios de eliminacion

- Aquellas pacientes en quienes no sea posible el bloqueo por condiciones
anatémicas.

-Modificacién al protocolo de anestesia y analgesia.

-Pacientes en las cuales falten datos o registros de importancia para el protocolo.

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

Formatos de evaluacion

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

— 50 0 0 — 100 a la intensidad de dolor que siente. En este caso, de 0 a 10. (48)

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

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

* 1. incapacidad para levantar la pierna extendida; capacidad de mover rodillas y
pies

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

3. Bloqueo motor de la extremidad completo
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Las visitas a las pacientes para la recoleccion de datos se realizaran a las
2,4,6,8,12,18 Y 24 horas a partir de su estancia en la unidad de cuidados
postanestésicos, continuando en el area de Estancia Corta u Hospitalizacion segun
sea su unidad de destino, ademas de una ultima visita al momento de su egreso de

dicha unidad.

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

Exito: reporte de consumo de opioide débil nulo en las pacientes del grupo de
intervencion, una dosis menor de 100mg de tramadol en las primeras 24 horas del

postoperatorio.

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

una p menor de 0.05.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 18 pacientes en el grupo de Morfina y 25 pacientes para el grupo de

Fentanil, Total de 43 pacientes.

Grupos de estudio.

25
225
20
17.5
15
12,5
10
7.5

25

Numero de
pacientes

® Morfina ® Fentanil

En la gréfica 1 se muestra los grupos del estudio.

GRAFICA 1 Grupos de estudio.

En cuanto a comorbilidades, se incluyen Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus 2,
Artritis Reumatoide, Dislipidemia, Prolactinoma ademas del motivo por el que se

realizaba la intervencion quirdrgica.
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Grafical. COMORBILIDADES EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES

COMORBILIDADES

DISLIPIDEMIA
20%

HAS

PROLACTINOMA
7%

ARTRITIS
REUMATOIDE
13%

DM2
33%

Los eventos adversos relevantes observados se muestran en la tabla 2.
Tabla2. Comorbilidades Grupo Morfina.

COMORBILIDADES PROMEDIO VALORP

HAS A1 .00000003
DM .05 .1618596
AR .05 .0426224
DISLIPIDEMIA .05 .3286947

PROLACTINOMA .05 .1618596
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Para el grupo de Morfina 4 pacientes presentaron NVPO, los sintomas remitieron
con aplicacion intravenosa de ondansetron dosis unica de 8 mg.

Para este grupo 1 paciente presenté prurito para el cual no fue necesario
implementar tratamiento, la paciente lo refirié intensidad de 1/10.

Solo 1 paciente presentd bloqueo motor, el cual remitié al disminuir la tasa de
infusion del anestésico local de 6 ml/ hra a 4 ml /hr. En el grupo de pacientes de
Fentanil subaracnoideo se registro la incidencia de 2 pacientes de 25 pacientes para
prurito, 1 paciente presentd bloqueo motor el cual remitié con disminucion de la tasa
de infusion de anestésico local por el catéter epidural.

La mayor incidencia de complicaciéon fue de 15 pacientes para nausea la cual fue
controlada con una dosis de 8 mg de ondansetron, ninguna de las pacientes

presentd vomito.
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La intensidad del dolor en reposo y dinamico en las primeras 24 horas fue mayor
con fentanilo intratecal VS de morfina intratecal.
La mediana de la intensidad del dolor en reposo para el grupo de morfina en 24
horas fue de 1.2 y de fentanilo de 2.39
La mediana de intensidad del dolor incidental para el grupo de morfina en 24 horas

fue 2.1 de vy para fentanilo de 2.5.
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ENA
2 HR
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6 HR
8 HR
12 HR
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24 HR

2 HR 4HR 6 HR 8 HR

Fentanil

1.78
2.61
2.83
2.55
2.83
2.64
2.39

p
.00248375
.00000481
.00000270
.00000363
.00000045
.00000177
.00000171

ENA EN REPOSO

12 HR

Fentanil ® Morfina

Morfina P

1.4 .043676
1 .011549
1 .031896
1.9 .004095
1.1 .007866
1.1 .013529
1.2 .003926

TABLA Y GRAFICA 3. ENA en reposo, seguimiento con horario,
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ENA EN MOVIMIENTO

24 HR
18 HR
12 HR
8 HR
6 HR
4HR
2 HR

0 1 2 3

B Morfina ™M Fentanil

TABLA Y GRAFICA 4 ENA al movimiento, seguimiento con horario

ENA Fentanil P Morfina P
MOVIMIENTO

2HR 2.30 .0025 1.50 .023
4HR 3.61 .0000 2.28 .002
6 HR 3.87 .0000 2.44 .001
8 HR 3.48 .0000 2.83 .000
12 HR 4.04 .0000 2.22 .001
18 HR 2.87 .0000 2.67 .000

24 HR 2.52 .0000 2.1 .000
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CONSUMO DE TRAMADOL EN 24 HRS

GRUPO TRAMADOL P

MG/24 HRS
FENTANIL 128 .0000008
MORFINA  66.67 .0000004

TABLA Y GRAFICA 5. Intensidad de dolor y requerimientos de tramadol en las

primeras 24 horas.

Mg&

0 20 40 60 80 100 120 140

B MORFINA ®FENTANIL

Gréfica 6. Consumo de tramadol postoperatorio en 24

h.

El consumo de tramadol en 24 horas, fue menor en el grupo de Morfiina intratecal

con un consumo promedio 66 mg versus el grupo de fentanil intratecal, cuyo reporte

de consumo fue de 128 mg de tradol en forma de rescates.

En esta tabla se puede apreciar una reduccion del consumo de opioide débil de

hasta 31 %. (P =0.001)
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DISCUSION.

El dolor postoperatorio es un evento programado, por lo que la analgesia
postoperatoria puede y debe preverse (s52). Los retos en la anestesia moderna y la
medicina perioperatoria, han sido crear eficientes regimenes de tratamiento con un
adecuado balance entre el alivio del dolor y los efectos adversos; manteniendo la
seguridad del paciente y facilitando su recuperacion. Las caracteristicas del dolor
como es el tipo, la localizacion, la intensidad y la duracion varian considerablemente
entre los diferentes procedimientos quirdrgicos. Las recomendaciones
postoperatorias especificas para el tratamiento de dolor postoperatorio estan
basadas en evidencias y también tienen en cuenta el papel de las técnicas

anestésicas y quirurgicas. (44)

La Histerectomia Total Abdominal (HTA) es una de las cirugias abdominales mas
dolorosas y con riesgo de desarrollar dolor cronico postquirdrgico. (s2) En este tipo
de intervencion, esta reconocido que la asociacion de analgésicos no-opioides con
alguna de las técnicas de analgesia regional (neuroaxiales 6 periféricas), aporta
beneficios multiples. 4es) El bloqueo del plano transverso abdominal, se ha
caracterizado por estar infrautilizado. Las técnicas de infiltracion anestésica local en
la herida quirurgica y a nivel pre ¢ intraperitoneales en dosis unicas o con catéteres
para aplicacion de soluciones en infusion continua a base de anestésicos locales,
son reportados por la evidencia como medidas utiles para casi todos los tipos de

cirugia, mejorando de forma considerable la atencion médica postoperatoria.

En cuanto a la analgesia Neuroaxial, la adicion de diferentes adyuvantes
intratecales es una estrategia analgésica con alta tasa de éxito; uno de los
medicamentos mas frecuentemente empleados es la Morfina, considerada como el
“Gold estandar” del tratamiento del dolor agudo ya que tiene un efecto analgésico
significativo hasta por 33 horas. En un metaanalisis se analizaron los datos 1932
pacientes que recibieron opioide intratecal (Morfina/fentanil) para cirugia menor,
reportando que en el grupo de Morfina Subaracnoidea se estimé un tiempo de

analgesia efectiva de 283 minutos desde que termind la cirugia hasta que los
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pacientes solicitaron la administracion del primer rescate analgésico, en
comparacion con el grupo de Fentanil subaracnoideo, donde se reporté un tiempo

de analgesia efectiva de 192 minutos. (41).

En nuestro estudio, el tiempo promedio para solicitar el primer rescate analgésico
en reposo fue a los 120 minutos en el grupo de fentanil intratecal, y hasta de 240
minutos posterior en el grupo de morfina intratecal, reflejandose en este ultimo grupo

una analgesia estimada en tiempo similar a la reportada en la literatura.

La aplicacién de morfina subaracnoidea reduce el consumo de rescate opioide hasta
en un 30% en las primeras 24 horas; ademas de mejorar las puntuaciones de dolor
en reposo, con la tos y durante la movilizacion (18,25,26). Nuri & Deniz observaron
una disminucion del consumo de tramadol en un 34% con la administracién de
morfina intratecal con dosis de 250 microgramos durante las primeras 24 horas del

postoperatorio. (46)

Se admite que la morfina es el farmaco que posee la mejor relacién eficacia/efectos
adversos ya que la analgesia se observa en sitios distantes al sitio de aplicacion y
del sitio de abordaje quirurgico. (18, 19). (54) (2,3,40) En cambio, la administracion
de Fentanil subaracnoideo presenta una disminucion de su potencia analgésica y
su concentracion debido a una rapida redistribucion a tejido graso perimedular, la

dosis intratecal sélo tiene efecto analgésico de 2 a 6 horas. (41)

En nuestro estudio, en aquellas pacientes que recibieron morfina intratecal (18
pacientes), se encontré que la media de consumo de tramadol en las primeras 24
horas del postoperatorio fue tres veces menor, con un consumo promedio estimado
de 53 mg de tramadol en comparacion con el grupo de Fentanil espinal, cuyo valor
de consumo referido en las primeras 24 horas se estimé en 150 mg por para
mantener el mismo nivel de control analgésico postoperatorio determinado en un
ENA <3 (Dolor Leve). Por otro lado, la intensidad del dolor reportado a través de la
Escala Visual Analoga (EVA) en reposo y a la movilizaciéon alas 2, 4,6 12, 18 y 24
horas fue significativamente mas baja para el grupo de morfina intratecal p <0.001.

El EVA promedio reportado en movimiento para el grupo de morfina a las 12 horas
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fue de 1.3 y a las 24 horas se reporté en un valor de 2.1. En el grupo de fentanil
subaracnoideo, el EVA en movimiento a las 12 horas alcanz6 un promedio de 4.1y

a las 24 horas un promedio de 2.5.

La literatura reporta que existe para morfina un efecto dosis dependiente de sus
efectos adversos. Se ha demostrado que dosis mayores a 200 microgramos no
brinda mayor efecto analgésico, pero si favorece la presencia de efectos adversos.
En un metaanalisis se reporté que existe una mayor incidencia de efectos adversos
para morfina subaracnoidea en comparacion con fentanil subaracnoideo (40,41).
Aunque la depresidn respiratoria es el efecto adverso mas grave que pudiera
encontrarse, existen otros y mucho mas comunes, que no ponen en riesgo la vida
del paciente, pero que son sumamente molestos y enlentecen el proceso de
recuperacion postoperatoria dentro de los cabe mencionar a la nausea y vémito

posoperatorio (NVPO), ademas de prurito, somnolencia, retencion urinaria e ileo.

La nausea y el vomito postoperatorio (NVPO) son condiciones comunes que
generan angustia en los pacientes. La incidencia en la poblacién quirurgica general
se ha estimado en 30%, la posibilidad de presentar nausea en el postoperatorio se
estima en un 50% en la poblacién postquirurgica en general y en el escenario de los

pacientes de alto riesgo para esta condicidn puede ser tan elevada como del 80%.

En las pacientes a las que se les realiza Histerectomia Total Abdominal (HTA) son
un grupo considerado de alto riesgo para esta condicidn ya que presentan mas de
dos factores de riesgo, lo que pueden llegar a comprometer el manejo analgésico

opioide. Los factores de riesgo actualmente establecidos incluyen:

e Pacientes <50 afios de edad OR 1.79 (1.39-2.30) IC 95%.

e Cirugia Ginecolégica OR 1.24 (1.02-1.52) IC 95%.

e Género Femenino OR 2.57 (2.32-2.84) IC 95%.

e Historia de NVPO OR 2.09 (1.90-2.29) IC 95%.

e Paciente No-fumadora OR 1.82 (1.68-1.98) IC 95%.

e Duracion Quirurgica-Anestésica >1.5 horas OR 1.46 (1.3-1.63) IC 95%.
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e Uso de opioides postoperatorios OR 1.47 (1.31-1.65) IC 95%.

La recomendacion en base a las Guias de Nausea y Vomito de Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA) es la aplicacion de la terapia multimodal farmacolégica con
evidencia cientifica ante la presencia de mas de 2 factores de riesgo de forma

profilactica. (4s)

Callensen y colaboradores (s0) reportaron que la anestesia Neuroaxial libre de
opioides para Histerectomia Total Abdominal provocaba menos nausea y vomito
postoperatorio, sin embrago, se reportaba un incremento considerablemente el

consumo de analgésicos en el postoperatorio (42).

En nuestro estudio, se reporté a la nausea como el efecto adverso mas frecuente
en ambos grupos, estimandose casi en un 68% en el grupo de fentanil
subaracnoideo (15 de 22 pacientes) y un 44% (8 de 18 pacientes) para morfina

subaracnoidea.

Ninguna de nuestras pacientes desarrollo emesis durante el postoperatorio, ya que
se aplico medicacion de prevencion y de tratamiento horario. En nuestro estudio no
fue necesaria la aplicacién de la terapia de rescate a través de Haloperidol (Haldol)
para esta condicion en ninguno de los grupos a pesar de los riesgos implicitos altos
sobre todo en el grupo de morfina, lo que generd un inicio de la via oral mucho mas
temprano, con adecuada tolerancia y consecuente progresion de la dieta de forma
efectiva dentro de las primeras 12 horas del postquirurgico inmediato, facilitando la
rehidratacion efectiva de las pacientes por via oral a las 6 horas de haber terminado

el evento quirurgico.

El ileo postoperatorio es benigno y generalmente autolimitado. La naturaleza de la
cirugia, el desarrollo de complicaciones intraoperatorias y las comorbilidades
meédicas de las pacientes son aspectos a considerar para su presentacion. Después
de una cirugia intraabdominal, se ha reportado que los tiempos de recuperacién
esperada de la motilidad intestinal son variables, por ejemplo; el tiempo varia de

cero a 24 horas para el intestino delgado, de 24 a 48 horas para el estomago y
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habitualmente de 48 a 72 horas postoperatorias para el coléon. Aunque la mayoria
de las partes afectadas son aquellas que han sido ampliamente manipuladas, la
evidencia experimental refiere que la inflamacion del musculo intestinal se extiende
hasta las areas no manipuladas asociada a la liberacion de hormonas,
neurotransmisores y mediadores inflamatorios, ademas del efecto sumatorio de
ciertos efectos farmacoldgicos de medicamentos analgésicos de la familia opioide.

La incidencia de ileo en este grupo de pacientes es de 15.6%.

Debido a la causa multifactorial del ileo, su abordaje terapéutico se enfoca en la
aplicacion de analgesia epidural continua, la instauracion de la nutricidn,
movilizacion y deambulacién temprana; ademas de tratamiento con procinético y
laxante, reportando con ello la restauracién del transito intestinal en las primeras
48 horas. Es importante mencionar, que la contribucion de cada modalidad es
desconocida. Jorgensen y colaboradores compararon el tiempo de inicio del
postoperatorio en el que se habia recuperado la motilidad gastrointestinal a traves
de la presentacion del primer flato o evacuacion en pacientes a las que se les habia
realizado Histerectomia Total Abdominal, reportando que aquellas pacientes que
tenian analgesia peridural tenian una recuperacion de la motilidad mucho mas

temprana. (4)

En nuestro grupo de estudio, los ruidos intestinales estuvieron siempre presentes,
no se reportaron datos de distension abdominal 6 dificultad para realizar la
evacuacion tanto del aire como del material fecal coldnico/transrectal dentro de las
primeras 24 horas del postoperatorio. A todas nuestras pacientes, se les administré
medicacion sistémica (AINE+ paracetamol) cuyo efecto primario se vio en el
consumo total opioide, ademas de contar siempre con la analgesia regional
peridural a una velocidad de infusidon constante y con una concentracién de
anestésico local que les permitiera la deambulacion en las primeras horas del
postquirdrgico sin comprometer la sensibilidad ni la fuerza muscular de las
extremidades inferiores, retirandose la terapia analgésica peridural a las 48 horas.

En ninguna de nuestras pacientes fue necesaria la administracion de medicacion de
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tipo laxante para favorecer el transito intestinal, todas contaron con medicacion

procinética horaria durante su estancia hospitalaria.

En cuanto a la presencia de prurito como un efecto secundario tras la administracion
neuroaxial de opioides que generalmente es referido a las zonas faciales (area
trigéminal, sustancia gelatinosa y tracto de Lissauer) debido a la abundancia de
receptores opioides, la incidencia reportada en poblacion quirurgica general es de
69 % y su aparicidn es variable en funcién del tipo, ruta y dosis del opioide; ademas
el uso de dosis minimas efectivas y la adicion de farmacos de la familia de los
anestésicos locales favorecen la disminucion en la prevalencia y en la severidad.
En cuanto al tratamiento, la evidencia farmacolégica apoya a los antagonistas del
receptor opioide mu y los agonistas parciales mixtos mu y kappa (KOR/MOR) como
las opciones mas eficaces de tratamiento, por ejemplo nalbufina a dosis de 2-4 mg
tiene mayor efectividad y es considerada como primera linea de tratamiento. ,10,15)
Existen otras opciones terapéuticas que actuan a través de ligandos no-opioides
dentro de los cuales se puede mencionar a los antihistaminicos, AINES, a los
antagonistas del receptor serotoninérgico 5SHT-3 (ondansetrén en dosis de 4-8 mg
intravenoso), Propofol en dosis subhipnéticas (30 mg/24 h) y la mirtazapina oral en
dosis de 30 mg.

FARMACOS UTILIZADOS EN EL PRURITO INDUCIDO POR OPIOIDES
NEURAXIALES.

, o Naloxona, naltrexona, metilnaltrexona,
Antagonistas opioides mu .
nalmefeno, clocinamox

Opioides mixtos . _
: : Nalbufina, butorfanol, pentazocina
agonistas/antagonistas

Antagonistas 5HT3 Ondasetron, tropisetron, granisetrén, dolasetrén
- Tenoxicam, diclofenaco, ketorolaco, celecoxib,
AINE y corticoides
dexametasona
Antihistaminicos Difenhidramina, hidroxicina
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Antagonistas dopaminérgicos D2 |Droperidol, alizaprida, metoclopramida

Otros Propofol, mirtazapina, gabapentina

Dentro de los resultados de nuestra poblacion se determiné una incidencia de 8 %
para el grupo de Fentanil y de 5.5 % para el grupo de morfina. En ninguna de
nuestras pacientes el sintoma fue incapacitante ¢ discapacitante como para realizar
una terapéutica dirigida y especifica para la resolucién de la molestia. La sensacién
maxima de prurito por las pacientes fue referida a los 120 minutos de haber aplicado
el opioide lipofilico (fentanil) por subaracnoideo; no asi para el opioide hidrofilico
(Morfina), donde la molestia fue referida en las primeras 8 horas posterior a la

administracion intratecal.

En cuanto a la retencidon urinaria, la incidencia puede llegar hasta el 35 %,
principalmente con la aplicacion de morfina intratecal. La duracion de este efecto
adverso depende del tipo de opioide administrado; por ejemplo, con fentanilo se
puede esperar el efecto adverso de 5 a 8 horas, y para morfina el tiempo promedio
en el cual podemos esperar la retencion es de 14 a 20 horas posterior a la aplicacion
de la dosis. El mecanismo implicado reside en los receptores opioides y de la zona
sacra medular que producen una inhibicién de las fibras parasimpaticas con una
marcada relajacion del musculo detrusor de la vejiga asociado a un aumento en la
capacidad de distension vesical. El tratamiento propuesto para estos casos es la
administracién de naloxona; sin embargo, si después de un periodo de 6 horas no
se consigue una miccion espontanea, entonces la recomendacion es vaciamiento

de vejiga a través de la colocacion de un sondeo urinario.

En nuestro estudio no se reporté en ninguno de los dos grupos este efecto adverso,
ya que de forma rutinaria se realiza la derivacion de la via urinaria con un
cateterismo vesical que permanece durante las primeras 48 horas del

postoperatorio; sin embargo, tampoco se reporté disfuncion de la mecanica urinaria
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una vez retirada la sonda urinaria en las pacientes previo a su egreso hospitalario.

(6,10,15)

Finalmente, la depresion respiratoria es la complicacion mas temida y frecuente
referida con el uso de los medicamentos opioides por todo el personal de salud, y
este miedo no es menor al cambiar la ruta de administracion de la medicacion
analgésica. Se menciona una incidencia del 0,07-0,49 % en la poblacién general. El
principal mecanismo de acuerdo a las multiples teorias es la posibilidad de difusién
rostral opioide en el liquido cefalorraquideo, refiriendo un tiempo estimado de
presentacion del efecto de hasta 2 horas con los farmacos lipofilicos y de 6 hasta12
horas posterior con la administracion de opioides hidrofilicos. Para la prevencion se
ha recomendado generar protocolos de vigilancia postoperatoria ademas considerar
otros aspectos de riesgo como el uso concomitante de otros opioides a dosis
elevadas, el uso de farmacos con propiedades sedantes y/6 depresoras del SNC,
pacientes mayores de 65 afos y que sean virgenes a tratamiento opioide.
Actualmente es bien sabido que el unico tratamiento aprobado y con evidencia para

esta condicion médica es la administracion de naloxona y naltrexona.

En el analisis de los datos con respecto a esta condicion en nuestro grupo de estudio
nunca se reportd bradipnea (frecuencia respiratoria menor a 6 ventilaciones por
minuto) 6 periodos de apnea asociados a desaturacion arterial que requirieran de la
asistencia ventilatoria correspondiente y reversion del efecto farmacolégico por los
médicos a cargo. La frecuencia respiratoria en promedio registrada en las pacientes
a las dosis de 25 mcg de fentanil y 150 mcg de morfina (ambos por via
subaracnoidea) mas la aplicacion de terapia de rescate a través de opioide débil
(tramadol) cuyo consumo promedio maximo al dia fueron 150 mg, se registré en 14

a 18 respiraciones por minuto. s,10)

En cuanto a la incidencia de bloqueo motor asociado a la analgesia neuroaxial
peridural en nuestro grupo de estudio se estimo6 en un 4.6% (incidencia global 2 —

3%), misma que fue resuelta con disminucion en la velocidad de infusion (de 6 ml/hr
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a 4ml/hr) a la misma concentracién analgésica (bupivacaina al 0.125%), remitiendo
el efecto de debilidad motora y parestesias de tipo hormigueo asociada de

extremidades inferiores a las 2 horas de la reevaluacion.

Existe evidencia de que varios polimorfismos genéticos contribuyen a modular la
nocicepcion y la respuesta antinociceptiva de los morfinicos. Por ejemplo, algunas
mutaciones se asocian a la modificacion en los niveles de opioides en el LCR y en
el plasma 6 a una incidencia distinta de los efectos adversos. Dos estudios (23, 42)
en los que se ha valorado el consumo postoperatorio de morfina a través de la
analgesia controlada por el paciente (PCA) en el contexto ginecoldgico, han
concluido que las pacientes homocigotas portadores de una variante en el alelo
G118 requieren de mayores dosis de morfina. Por otro lado, los polimorfismos del
citocromo P450, cuya accion principal es determinar la eficacia analgésica de la
codeinay el tramadol por el metabolismo de los mismos, no han descrito los factores
que determinan la variabilidad individual de respuestas a la dosis 6 a las
alteraciones vy factores relacionados con la modificacion en el umbral al dolor. El
sistema UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) y la isoenzima hepatica UGT 2B7 es el
principal responsable del metabolismo de la morfina. Los niveles de expresion UGT
varian ampliamente dentro de la poblacion. Sin embrago, en nuestro estudio, no se
realizé el estudio genético de ninguna de las pacientes, ya que no hubo reportes de

respuestas extraordinarias 6 inusuales a la terapéutica empleada.

Por otro lado, existe medicacidn que nosotros no incluimos en el manejo
protocolizado de las pacientes ginecologicas postoperadas de Histerectomia Total
Abdominal; sin embrago muestran datos contundentes de ser efectivos para el
control del dolor. Uno de estos grupos farmacolégicos corresponde a los inhibidores
de ciclooxigenasa-2 (COX-2); se ha demostrado que reduce el consumo
acumulativo de morfina hasta en un 64% en las primeras 24 horas secundario a una
reduccion en la concentracion de prostaglandina E2 del liquido cefalorraquideo,
obteniendo mejoras en las puntuaciones de dolor, y consecuentemente en la

satisfaccion de las pacientes. (72)
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Se ha hecho énfasis en hacer uso de medicamentos que puedan modificar la
respuesta de sensibilizacion dolorosa a nivel medular (asta posterior) y de centros
de integracion encefalicos relacionados con la percepcioén del dolor, a través del
antagonismo de los receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) y de los canales de
Calcio presinapticos. Las opciones farmacoldgicas con evidencia cientifica incluyen
a el Sulfato de Magnesio, ketamina, lidocaina y gabapentinoides (pregabalina y
Gabapentina). Con respecto a la administracion de Sulfato de Magnesio (Mg) las
investigaciones clinicas han demostrado que las infusiones durante el
transoperatorio reducen los requerimientos anestésicos y el consumo de
medicamentos analgésicos en el postoperatorio, ya que potencia el efecto de los
opioides, principalmente de morfina. La evidencia disponible con la anestesia
neuroaxial espinal es que tiene un impacto analgésico con efecto ahorrador de
opioides hasta por 24 horas, sin modificar el efecto del bloqueo espinal. La forma
de administracion recomendada es a través de un bolo inicial de 5 mg/kg seguido
de una infusion de mantenimiento a dosis de 10 mg/kg/hora. La ketamina y la
Lidocaina; ambos con efecto antiinflamatorio, analgésico y antihiperalgésico,
ademas de moderar la respuesta antiinflamatoria al trauma quirurgico, también
reducen el consumo de narcoticos en el postoperatorio, aceleran la recuperacion de
la funcion intestinal, mejoran la sensacion de fatiga postoperatoria y con ello acortan
la estancia intrahospitalaria. (76y Ambas mejoran la deambulacion, después de una
histerectomia abdominal abierta. Lidocaina es especialmente efectiva para el dolor

abdominal visceral y la funcién intestinal. (73

Con respecto a la familia de los gabapentinoides y su aplicabilidad en la
Histerectomia Total Abdominal, se ha encontrado que tanto gabapentina (dosis
>300mg) como pregabalina (dosis de >75 mg) como premedicacion 1-2 horas antes
de la intervencién quirdrgica disminuyen la ansiedad preoperatoria, las
puntuaciones de dolor (EVA menores) y disminuyen el consumo de medicacion
opioide durante las primeras 24 horas del postoperatorio. (s1) Se ha reportado que
pregabalina puede prolongar la duracién del bloqueo sensorial y motor generados

por la anestesia neuroaxial subaracnoidea, (66, 67) ademas de que (12) en cirugias
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ginecoldgicas bajo anestesia espinal muestra una duracién significativamente mas

larga de la analgesia efectiva de hasta 535 minutos (+ 32,8) (5,73, 76).

Las interferencias de tipo psicolégico influyen de manera importante segun la
persona y su entorno, pudiendo impactar en la efectividad analgésica en cerca de
30% de los sujetos. Los pacientes ansiosos previo a la cirugia perciben con mayor
intensidad el dolor postoperatorio y lo toleran peor (48). Tras la cirugia los
movimientos que ocasionen tension de la incisidn (respiracion profunda, tos y
movilizacion corporal) agravaran la intensidad del dolor, por lo que la percepcion de
cada una de las pacientes de la escala de dolor puede variar de manera

individualizada.

En este estudio queda claro que la intensidad del dolor ha sido menor al utilizar el
abordaje terapeéutico de la analgesia multimodal, al estar mas pendientes en las
primeras 24 horas del postoperatorio inmediato con vigilancia estricta de las
necesidades de las pacientes para su adecuada evolucion, marcando las pautas de
medicacion de analgesia correctas (a dosis e intervalos especificos) al protocolizarla
ante personal no experto en el manejo de dolor, donde los efectos adversos
esperados para el grupo poblacional y la medicacion empleada no se presentaron
debido a un adecuado manejo farmacoldgico de los mismos de caracter preventivo

desde el intraoperatorio.
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CONCLUSIONES.

Consideramos que es muy importante empezar a implementar proyectos de
educaciéon meédica continua entre los médicos de diferentes especialidades
quirurgicas y no-quirurgicas que estén involucrados con el cuidado de los pacientes
a los que se les realice algun tipo de intervencidn quirurgica, cuya finalidad sea
actualizar los estandares de optimizacion de manejos médicos perioperatorios que
son necesarios para una evolucion postquirdrgica adecuada. Ademas de hacer
hincapié en que cada intervencion médica (acertada 6 no) a realizar tendra un

impacto en la evolucién médica postoperatoria.

En nuestro grupo de estudio, la eleccion de la técnica anestésica tiene un importante
impacto en el manejo del dolor postoperatorio. Consideramos que la técnica
analgésica que permita prolongar el efecto de un adecuado manejo de dolor
postquirurgico es el abordaje ideal en hospitales como el nuestro, donde se carece
de la vigilancia estrecha por un servicio especializado en manejo de dolor agudo

postquirurgico.

Es evidente que un adecuado manejo de dolor agudo y de los potenciales efectos
adversos esperados para los grupos quirargicos especificos, genera
recuperaciones mucho mas rapidas, se disminuyen las estancias intrahospitalarias
y consecuentemente los costos hospitalarios asociados por una menor incidencia
efectos adversos, evoluciones desfavorables y consecuentemente disminucion en

los reingresos hospitalarios no planificados.

Los opioides intratecales, son considerados el Gold estandar del tratamiento del
dolor postoperatorio; de ellos especificamente la morfina subaracnoidea, por su
potencia y efecto prolongado analgésico de hasta 33 horas, mostrando una escasa
incidencia de efectos adversos y favoreciendo el ingreso de terapias de la
rehabilitacion postoperatoria temprana con registro de evolucién satisfactoria

postoperatoria.
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Claramente, la técnica anestésica de tipo neuroaxial con aplicacion de morfina
subaracnoidea asociada a las técnicas de analgesia sinergista y de una terapia
farmacologica horaria que prevenga y trate los posibles efectos adversos esperados
0 potenciales, son esquemas de manejo que deben ser aplicada a la poblacion de
pacientes ginecoldgicas y a los demas grupos de pacientes postquirurgicos del
Instituto Nacional de Nutricién “Salvador Zubiran”, ya que los resultados demuestran
que los potenciales efectos adversos son casi inexistentes, todos cuentan con
tratamientos especificos de acuerdo a las necesidades de evolucion postoperatoria
y las situaciones adversas que puedan llegar a presentarse no son de la gravedad

que lleguen a poner en riesgo la vida de los pacientes.

Es importante resaltar que, al realizar manejos protocolizados a nivel institucional
con las actuales pautas de analgesia multimodal, aseguramos que las terapias sean
aplicadas en tiempo y forma de acuerdo a las necesidades de las pacientes por
grupo quirurgico especifico y por personal de enfermeria y médico no-experto en
dolor agudo, garantizando el adecuado uso de los recursos materiales sin dejar de

ver por el bienestar de las pacientes.

El plantear algoritmos de abordaje y manejo farmacolégico al personal encargado
del cuidado de los pacientes postquirurgicos que no son expertos en el tema, les
brinda herramientas para poder realizar toma de decisiones que les permitan
resolver las situaciones de conflicto de forma rapida y segura, garantizando que se

generen acciones resolutivas ante posibles eventos adversos.

El manejo del dolor agudo postoperatorio es un area que requiere de personal
médico experto en el tema, que realicen el seguimiento, evaluacién, modificaciones
terapéuticas adecuadas y desplieguen las necesidades de cuidados especificos
durante las 24 horas del dia para todos los grupos postquirurgicos a través de los
conocimientos fundamentados en la evidencia, ya que todas las técnicas tienen
beneficios demostrados para diferentes poblaciones. Nosotros consideramos que la
implementacion de las clinicas de dolor agudo beneficia la evolucion de los

pacientes de forma considerable, a través de la adaptacion de las sugerencias de
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las multiples guias internacionales de acuerdo a los recursos materiales, humanos

y logisticos de cada institucion médica.

Las debilidades en este estudio se basan principalmente en que no se logro
completar la muestra calculada debido a una disminucion en la programacién de
Histerectomias Totales Abdominalesia, a la dificultad del abordaje neuroaxial en
algunas pacientes de forma inicial que requirieron de cambio en el abordaje
anestésico y a la falta de algunos materiales indispensables para la aplicacion de
los protocolos de analgesia. Sin embargo, a pesar de la muestra reducida, pudimos
obtener los resultados que deseabamos mostrar en relacion a la administracién de
morfina subaracnoidea, a la superioridad del efecto analgésico postoperatorio en
este grupo postquirurgico especifico asociado a muy pocos eventos adversos por el

uso de la misma.

La finalidad de hacer este protocolo sobre manejo de dolor agudo postoperatorio
especificamente al grupo postquirdrgico ginecolégico de Histerectomia Total
Abdominal y poder mostrar los resultados de evolucion favorable de las pacientes
ante la aplicacion sistematizada de cuidados y terapias farmacoldgicas en tiempo y
forma, por personal no experto, se debidé a que en una evaluacion previa de este
grupo nos encontramos con datos alarmantes de dolor descontrolado y evoluciones
adversas en el postoperatorio que estaba impactando en los costos, en la incidencia
de los efectos adversos relacionado con el mal uso de medicacién opioide asociado

a estancias intrahospitalarias mayores.

Con nuestros resultados actuales, podemos ahora sugerir y planificar la
protocolizacién de los manejos analgésicos para diferentes intervenciones
quirurgicas con el servicio de Ginecologia, donde la mayoria de los procedimientos
son de caracter ambulatorio y cuya finalidad sea unicamente el bienestar

postquirurgico de las pacientes.
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

DIFERENCIA DEL CONSUMO DE OPIOIDE ENTRE DOS ESQUEMAS DE ANALGESIA MULTIMODAL

PARA PACIENTES POSTOPERADAS DE HISTERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL.

16 DE NOVIEMBRE DE 2015. VERSION 2

Investigador principal: Dra. Lisette Castro Garceés
Direccion del investigador: Vasco de Quiroga #15 Col. Belisario Dominguez
Seccion XV, Delegacién Tlalpan. CP 14080
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo emergencias) 5591934192
Investigadores participantes: Dra. Ana Lilia Gardufio, Dra. Carla Escorza, Dra.
Josefina Colin Hernandez
Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 16 de
noviembre de 2015. VERSION 2

INTRODUCCION:

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

pregunte al investigador sobre cualquier duda que tenga.

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

Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada.
Este formato de consentimiento informado le dara informacién detallada acerca del
estudio de investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun

miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira que forme parte del
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proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacién, se le invitara a firmar este

consentimiento informado.

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

solicitar todo el tiempo que requiera para considerarlo. El investigador le explicara

ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y tendra

todo el tiempo que requiera para pensar solo o con quien usted decida consultarlo

para decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto

alguno sobre su atencién médica en el Instituto. Al final de esta explicacién, usted

debe entender los puntos siguientes:

VL.

VII.

VIII.

La justificacion y los objetivos de la investigacion.

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

Los riesgos o0 molestias previstos.

Los beneficios que se pueden observar.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el
sujeto.

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

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

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

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

La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que
legalmente tiene derecho, en el caso de que ocurran daios causados

directamente por la investigacion. Puede solicitar mas tiempo o llevar a
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casa este formulario antes de dar una decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado
Sr.(a)

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

basado en morfina subaracnoidea y analgesia multimodal intravenosa.
La duracién del estudio es: 2 afios
El numero aproximado de participantes sera: 100.

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

Realizacion de histerectomia abdominal, edad mayor a 18 y menor a 65 anos.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

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

bupivacaina y fentanil con bupivacaina respectivamente, mas rescates de tramadol.

Sera comparado contra: analgesia peridural y subaracnoidea con bupivacaina y

morfina subaracnoidea, respectivamente, mas rescates de tramadol.
Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado es: 50%.

Su participacion en el estudio consiste en: después de recibir alguno de los dos tipos
de analgesia previamente mencionados, al término de la cirugia el médico

encargado del estudio lo visitara a las 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 24 horas en su
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habitacién/cama hospitalaria, para que, por medio de una entrevista, no mayor a 10
minutos, describa la intensidad de dolor con una escala que sera mostrada en el
momento de la entrevista; los medicamentos se administraran con el horario
preestablecido segun al grupo que pertenezca y en caso de requerir mayor
analgesia se administrara segun su grupo de estudio. No se interviene con la

alimentacion ni la actividad fisica.

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

que puede variar es la dosis de opioide utilizado.

Lo que usted tiene que hacer es: observar y de acuerdo a la intensidad del dolor en
el momento de la entrevista, sefalar en una grafica que sera mostrada, en cuanto
califica su dolor; asi como responder una serie de preguntas para evaluar el grado
de sedacion y por ultimo la capacidad de mover las piernas. Todo lo anterior a las
2,4,6, 8,12, 18 y 24 horas de la cirugia.

Las intervenciones propuestas experimentales: el manejo del control del dolor a

base de morfina subaracnoidea contra bupivacaina simple.

Las intervenciones que son parte de su tratamiento estandar son: premedicacion
anestésica a base de dexametasona, metoclopramida y ranitidina; asi como

ondansetron postoperatorio.

Su responsabilidad como paciente: Reportar al personal de enfermeria encargado
si presenta dolor mayor a 30 mm en la escala de EVA, asi como la presencia de

nausea, vomito, prurito o mareo.
RIESGOS E INCONVENIENTES

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

sobredosis de opioides fuertes se manejaran con naloxona 6 naltrexona.
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-Neuroinfeccion en caso de no cumplir con la técnica aséptica para colocacién de la

anestesia regional mixta (abordaje peridural y subaracnoideo).

-Puncion de duramadre que pudiera conducir al desarrollo de cefalea postpuncion
que requiera el manejo con la colocacion de parche hematico para tratamiento

oportuno bajo técnica aséptica.

-Nausea y/6 vomito persistente que requieran de la administracién farmacologica de

haloperidol.

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

manejo de soporte cardiovascular y ventilatorio.

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

en el tratamiento trans y postoperatorio

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

de su informacion.
BENEFICIOS POTENCIALES

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

para la reincorporacion a su estado funcional.
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Ademas gracias a su generosa participacion, su comunidad se puede beneficiar
mucho al encontrar nuevas formas de atender el dolor agudo postoperatorio en

histerectomia abdominal.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

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

Si sufre lesiones como puncion de duramadre o presenta alguna reaccion alérgica,
como resultado de su participacion en este estudio, nosotros le proporcionaremos
el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista
meédico que requiera. No contamos con presupuesto para financiar compensaciones
por lesiones. El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran

no brinda ningun tipo adicional de compensacion para cubrir el dafo.
ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

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

decida no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:
Ninguno

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

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

recoleccion de datos relevantes para nuestra investigacion.
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PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

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

decisiéon para continuar en el estudio.

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

de duramadre o espinalizacion del catéter peridural.

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

el estudio.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el
estudio son: Se le informara del retiro del estudio de forma verbal y se implementara
otra técnica de analgesia con la cual obtenga el beneficio para el control de dolor y
satisfaccion de cuidados y evolucién postoperatoria, misma que se registrara en la

base de datos de pérdida de pacientes.
CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Es posible que su informacién

médica y/o genética pueda ser usada para otros proyectos de investigacion
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analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para
estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones distintas a las

estudiadas en este proyecto.

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

persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

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

sufrido una lesién y requiere tratamiento de emergencia); o
- Es solicitado por la ley.

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

participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su
informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las
mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran

acceso a los datos que tienen su nombre.

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

solicitarle informacién que podria ser importante para el desarrollo de este proyecto.
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Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal

seran eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participaciéon en

el estudio
IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio,o si tiene preguntas
relacionadas, por favor péngase en contacto con la Dra. Lisette Castro Garcés en
el INCMNSZ (teléfono:5591934192).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio,
puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ
(Dr. Arturo Galindo Fraga. Teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas
que he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder

participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

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

han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Asi mismo, mi informacion médica y biolégica podra ser utilizada con los mismos

fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacion

relevante para mi salud.

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

informado.
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Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO

(marque (marque

por por

favor) favor)
a. ¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, O O

en su lenguaje materno?

b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?

c. ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus 0O O
preguntas?

d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha 0O O

tenido el tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es O O
libre de suspender su participacion en este estudio en cualquier
momento sin tener que justificar su decision y sin que esto
afecte su atencién médica o sin la pérdida de los beneficios a

los que de otra forma tenga derecho?

f.  ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O

desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de O O

participar en este estudio?

h. ¢Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el O O

meédico participante en el estudio y entiende usted que otras
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Si NO

(marque (marque

por por

favor) favor)
opciones de tratamiento estan a su disposicién?

i.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos 0O O
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un

estudio de investigaciéon?

J- ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede 0O O
retirarlo del mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que
Usted no siguio los requerimientos del estudio o si el médico
participante en el estudio considera que médicamente su retiro

es en su mejor interés?

I.  ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de 0O O

esta Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es

mi decisién participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o perdida de beneficios. Si
suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo
derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacién en el estudio. Puedo obtener
los resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas

sobre el estudio, puede ponerse en contacto con la Dra. Lisette Castro Garcés en
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el INCMNSZ (teléfono:5591934192). Si usted tiene preguntas sobre sus derechos
como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener
informacion, y ofrecer informacion que puede hablar con el coordinador del Comité
de Etica de Investigacion de INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900.
ext 6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de
salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de
tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y
entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio.
He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han
sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de

este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Coloque su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal

Fecha

(si aplica)
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Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

que explicé el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacion con el

participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Fecha

Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

Lugar y
Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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Anexo

Hoja de recoleccion de datos

NOMBRE

EDAD

REGISTRO

IMC

DURACION DE LA
CIRUGIA

ASA

TIPO DE ANESTESIA

COMORSBILIDADES

DOLOR PREVIO

ENA PREVIO

CANTIDAD
TRAMADOL
RESCATES (mg)

DE
EN

NIVEL

DE

SATISFACCION

ESTANCIA
INTRAHOSPITALARIA

TELEFONO

EVENTOS ADVERSOS

MANEJO

ANESTESIOLOGO

GINECOLOGO

2h

4h 6h

8h 12h 18h

24h

ENA

reposo

en

ENA

movimiento

en

Rescates

Nausea

Vomito

Mareo

Prurito
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Ramsay

Bromage

Saturacion al
21%

Saturacion al
35%

Somnolencia

/Ronquido

Tasa de

infusion

Realizo:

Fecha:
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