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1. INTRODUCCION

El bienestar y comodidad del paciente en quiréfano y fuera de él siempre ha sido una prioridad
para el médico anestesidlogo. El control del dolor postoperatorio continia siendo uno de los
grandes retos dentro de la medicina actual, en la practica clinica los opioides representan un
grupo de farmacos comunmente usados para manejar dolor agudo severo siendo sus principales
efectos adversos: nauseas, vomito, mareo, sedacion, prurito, depresion respiratoria entre otros. La
morfina continia siendo el estandar de oro para el tratamiento del dolor severo postoperatorio. En
los ultimos afios han surgido una gran variedad de medicamentos opioides con diferente potencia
y afinidad por receptores opioides, entre ellos destaca la hidromorfona con un inicio de accién
menor. Es por esto que dentro de la literatura médica es nuestra obligacion como representantes
de la salud conocer sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas para asi brindarle la
mejor opcion a nuestros pacientes para el manejo del dolor durante su estancia en la unidad de

cuidados postanestésicos (UCPA) e intrahospitalaria.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor postoperatorio se presenta de manera inicial frecuentemente en la sala de cuidados
postanestésicos; independientemente del procedimiento quirdrgico y la técnica anestésica
utilizada; el dolor postoperatorio puede ser tratado segun su grado de intensidad de acuerdo ala
Escalera Analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud modificada para dolor agudo, con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2),
opioides débiles y opioides fuertes. Dentro del manejo de dolor severo encontramos una gran
variedad de opioides fuertes con diferentes propiedades farmacolégicas, entre ellas su grado de
afinidad a los diferentes tipos de receptores opioides. Al ser la hidromorfona (HM) un opioide
relativamente nuevo en México, es indispensable su comparacién con la morfina (MS) para
determinar cual de estos dos farmacos es mejor en relacion costo-beneficio, presentacién de
efectos adversos y en la disminucién del dolor postoperatorio a lo largo del tiempo. La medicién de
dolor postoperatorio se basa en escalas unidimensionales estandarizadas y avaladas por

organizaciones de salud como la Joint Comission International.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en inglés), define el
dolor como: “Una experiencia sensitiva y emocional desagradable asociada a una lesién tisular
real o potencial o descrita en términos de dicha lesion". Esta definicion conlleva a que el dolor sea
una experiencia personal y subjetiva. Es por ello, la necesidad de aplicar distintas escalas para su
valoracion. ,,

En Estados Unidos se ha estimado que 100 millones de adultos sufren de dolor crénico y se
estima que hasta el 80% de los pacientes reportan dolor postoperatorio importante. Como
resultado, el dolor mal tratado condujo a la Sociedad Americana del Dolor (APS, por sus siglas en
inglés), a desarrollar guias en 1995, estableciendo que el primer paso para el tratamiento del dolor
es la evaluacion del mismo. ,

El Instituto Nacional de Cancer, la Sociedad Americana de Dolor, la Sociedad Britanica de Dolor,
y la Asociaciéon Europea de Cuidados Paliativos recomiendan que debe de existir una variedad de

opioides disponibles para los médicos que tratan pacientes con dolor severro.
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3.1.1 Dolor agudo

El concepto de dolor como el 5to signo vital continia ganando lugar y usualmente sirve como un
indicador de calidad en el cuidado de los servicios de salud. El dolor es una queja comun entre los

pacientes. ,,

El dolor agudo se ha definido como “la respuesta fisioldgica normal, y predicha ante un estimulo
adverso quimico, térmico o mecanico.” Generalmente, el dolor agudo se resuelve en 1 mes,
estrictamente hablando tiene una duracion menor a 3 meses. Sin embargo, el dolor agudo
pobremente tratado puede desencadenar procesos fisiopatolégicos en el sistema nervioso

periférico y central que tienen el potencial de cronificarse. 5

El dolor agudo se puede clasificar en tres clases:

1) Irruptivo/incidental: dolor que se sobrepone a un dolor basal.
2) Transitorio e intermitente: dolor episddico en ausencia de dolor basal.

3) Basal: dolor persistente, que puede variar con el tiempo. ,,

Entre las barreras para el manejo 6ptimo del dolor agudo con opioides se incluyen: 1)
conocimiento limitado para tratar el dolor, 2) desconocimiento de dosis de titulacién equianalgésica
entre opioides 3) actitudes evasivas hacia el uso de opioides y riesgo de dependencia quimica 4)
no contar con los medicamentos adecuados.,, Son sin duda los farmacos opioides uno de los
elementos mas importantes para proporcionar una adecuada analgesia postoperatoria en dolor

severo. ,,
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3.1.2 Dolor postoperatorio

Los cuidados postanestésicos se definen como aquellos proporcionados durante la estadia en una
unidad de cuidados postoperatorios. Estos cuidados deben ser de alta calidad para que el
paciente inicie su recuperacion. Los expertos consideran que la valoracién y el tratamiento
oportuno del dolor postoperatorio disminuye eventos adversos postoperatorios.

En el ambito quirdrgico, mas del 86% de los pacientes postoperados reportaron periodos de dolor
moderado a severo no tratado durante su hospitalizacion. El dolor agudo postoperatorio continua
siendo un reto importante para el anestesidlogo; por eso debe individualizarse la analgesia pre,
trans y postoperatoria de acuerdo con las caracteristicas del paciente en conjunto con el
procedimiento quirdrgico a realizarse. El objetivo principal de utilizar opioides es disminuir el dolor
postoperatorio, y sus efectos adversos, tales como sobredosificacion o subdosificacion de los
mismos. El dolor postoperatorio mal tratado puede desencadenar depresion respiratoria,
tromboembolia pulmonar, disminucion del transito intestinal, insuficiencia renal aguda, alteraciones
inmunes, dolor postoperatorio persistente, deterioro de la rehabilitacion, aumento en la duracién
de la estancia intrahospitalaria, entre otros.,,

Los factores de riesgo mas importantes para la presentacion de dolor postoperatorio que se han
encontrado actualmente son sexo femenino, edad y dolor importante en el preoperatorio.,,
Complicaciones comunes en la unidad de cuidados postoperatorios son dolor, nauseas, vomito y

depresion respiratoria.

El dolor agudo postoperatorio puede provocar cambios en el sistema nervioso central como
plasticidad neuronal, sensibilizando provocando alodinia e hiperalgesia, modificando asi la
sensibilidad del paciente a largo plazo. Los procedimientos quirdrgicos que mas se asocian a
condiciones cronicas de dolor incluyen amputacion de un miembro, toracotomia, plastia inguinal,

histerectomia abdominal, safenectomia, colecistectomia abierta, nefrectomia y mastectomia.,
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Por estas razones, el manejo analgésico adecuado debe iniciarse previo a la cirugia, continuarse

durante el periodo trans y postoperatorio.,,

3.1.3 Evaluacion del dolor

Existen 3 principales escalas unidimensionales para valoracion de dolor. Escala numérica analoga
(ENA), escala verbal andloga (EVERA), escala visual analoga (EVA). Cada una de estas escalas
es una medida valida y confiable para la medicion de la intensidad del dolor.,.

e La escala visual andloga, conocida como EVA fue introducida por Scout Huskinson en
1976. Es una linea de 100mm, con las palabras “no dolor” y “peor dolor imaginable” en las
orillas. Se requiere que el paciente indique el punto que mejor corresponde a la intensidad
de su dolor.

e La escala numérica analoga fue introducida en 1978 por Downie.,, Es una escala lineal
para calificar la intensidad del dolor en el ambito clinico. Es una escala de 11 puntos, del 0
al 10, en donde cero es no dolor, 5 dolor moderado y 10 el peor dolor imaginable. Se
puede realizar verbal y visualmente.

e En la escala verbal analoga se utilizan cuatro adjetivos para describir la intensidad del
dolor. Las palabras mas comunmente usadas son: no dolor, dolor leve, moderado y

Severo.
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3.2 Opioides

La primera referencia histérica del opio data del siglo Il A.C. en donde los médicos arabes tenian
experiencia en su uso. El uso del opio se extendié a mediados del siglo XXVII, y en 1806 Freidrich
Wilhelm Adam Serturner reportd el aislamiento de una sustancia pura del opio, la cual nombré

morfina, por Morfeus, el dios griego de los suefios.

La unién a receptores tipo mu (u) es la causa del efecto analgésico, asi como de la aparicién de
efectos secundarios, entre los que se encuentran nauseas, vomitos, prurito, estrefimiento,
depresion respiratoria y tolerancia. Asi mismo, puede originar retencion urinaria, euforia, miosis y
dependencia.

Existe una variedad de métodos para clasificar los diferentes opioides que se usan en la practica
clinica. De acuerdo con su origen estan los naturales (morfina y codeina), semisintéticos

(hidromorfona, oxicodona, hidrocodona) y sintéticos (fentanilo, metadona, meperidina).,,

De acuerdo con su estructura quimica. Existen 4 clases principales:

e Fenantrénicos, usualmente considerados el prototipo de opioides ejemplos de ellos
incluyen morfina, hidromorfona, buprenorfina, nalbufina y butorfanol.
e Fenilpiperidinas, una variedad comunmente usada como fentanilo, meperidina, alfentanilo y
sufentanilo.
e Difenilheptanos como la metadona.
e Benzomorfanos un pequefo grupo que incluye a los agonistas/antagonistas como
pentazocina.,,
Por su potencia se pueden dividir en opioides fuertes y débiles. Otro método para clasificarlos esta
basado en su mecanismo de accién, actuando en receptores especificos, por ejemplo, agonistas,

agonistas parciales, agonistas/antagonistas y antagonistas.,,
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3.21 Opioides endégenos

Se localizan a lo largo de los sistemas nervioso periférico y central. Los opioides enddégenos
incluyen las encefalinas, dinorfinas y B-endorfinas, que se producen a partir de precursores
proteicos. El sistema opioide tiene un papel central en la nocicepcién y la analgesia, ademas de
afectar multiples procesos fisioldgicos, incluida la respuesta al estrés, funciones endocrinas e
inmunes, transito gastrointestinal, ventilacién, estado de animo y bienestar. Las B-endorfinas y las
encefalinas tienen mayor afinidad por los receptores mu y delta, mientras las dinorfinas a los

kappa.,

3.2.2 Receptores opioides

Los receptores opioides funcionan como receptores de proteinas G, y se caracterizan porque en

su estructura tienen 7 dominios transmembrana.

Estos receptores estan localizados en todo el SNC involucrado en la percepcion del dolor (tallo
cerebral, tdlamo medial, médula espinal, hipotalamo, sistema limbico), también estan presentes en

los tejidos periféricos.,,

Existen tres principales clases de receptores de opioides:

e Mu (p): estos receptores estan localizados principalmente en el tallo cerebral, asi como en
el tallo medial, en donde regulan la analgesia supraespinal, depresioén respiratoria, euforia,
sedacion, disminucion de la motilidad intestinal y dependencia fisica. Existen dos subtipos
conocidos como p1 y p2. La Morfina tiene mayor afinidad por y1 y controla la analgesia
supraespinal y la euforia; tiene menos afinidad por y2 y regula la analgesia espinal,

depresion respiratoria y dependencia fisica.,,
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e Kappa (K): estos receptores se encuentran en el sistema limbico, tallo cerebral y médula
espinal. Su efecto principal incluye analgesia espinal, sedacion, disnea, y depresion
respiratoria, dependencia fisica y disforia.

e Delta (d): estos receptores se localizan por todo el cerebro y la médula espinal, controlando

la analgesia espinal y supraespinal junto con los efectos psicomiméticos y de disforia.,,

3.2.3 Morfina

Es el opioide prototipo y un analgésico muy eficaz. Tiene un tiempo de inicio lento, ya que esta
ionizado casi por completo a pH fisiolégico; entra al sistema nervioso central con lentitud y alcanza
la concentracion maxima a los 90 minutos después de la administracion intravenosa. Esto puede
provocar que se dosifique de modo inadecuado antes de alcanzar su efecto maximo. Puede
observarse liberacion de histamina que causa hipotension después de altas dosis en bolo.,

La MS es el opioide menos liposoluble. Su inicio de accién es de 15 minutos y la duracion de la
analgesia maxima de 4 horas.,,

Se metaboliza por via hepatica principalmente en morfina-3-glucurénido, morfina-6-glucurénido,
normorfina y en menor concentracion, la morfina-3-sulfato. La morfina-3-glucurénido no presenta
actividad analgésica, pero si una gran actividad neuroexcitatoria. Los metabolitos normorfina y el
6-glucuroénido tienen capacidad analgésica, y si se produce una acumulacion excesiva de éstos,
pueden causar depresion respiratoria.,,

En una revision de Cochrane sobre morfina, se concluyé que la morfina continia siendo el gold
estandar para dolor moderado a severo, basandonos en esta evidencia se muestra que la morfina
es igual de efectiva y no superior que los demas opioides., Es, por lo tanto, con el que se deben

comparar los demas opioides.
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3.2.4 Hidromorfona

La HM se sintetizé en Alemania en 1924 y se introdujo en 1926.,, Es una cetona hidrogenada de
la morfina, se trata de un opioide que se administra por via enteral como parenteral. Se le
denomina con diferentes nombres genéricos, como dihidromorfinona, dihidromorfona,
hidromorfinona e hidromorfona. Por via parenteral se introdujo en México en el 2016. La molécula
de la hidromorfona difiere de la morfina, en la presencia de un grupo 6-hidroxilo y la hidrogenacién
del doble enlace 7-8 de la molécula. Se une principalmente a los receptores opioides p y en menor
grado a los receptores d.,,

La hidromorfona puede administrarse por diferentes vias, para el dolor agudo como para el
cronico. Por via intravenosa se inicia el tratamiento con 0.2-0.6 mg cada 2-3 horas; los pacientes
previamente en tratamiento con opioides pueden tolerar dosis mas elevadas. Se puede
administrar en infusiéon continua de 7-15 pg/kg/hora. También en forma de analgesia controlada
por el paciente en bolos de 0.1-0.2 mg/hr.

La biodisponibilidad de la hidromorfona es baja debido a su metabolizaciéon hepatica, de
aproximadamente un 62%, aunque presenta una gran variabilidad interindividual, entre el 10 y el
65%. Esta variabilidad en el grado de metabolizacion dificulta la determinacion de la dosis
equipotente por via oral-parenteral. ,,

Es un opioide sintético potente, se trata de un agonista opioide 10 veces mas liposoluble que la
morfina, por lo que tendra un inicio de accion mas rapido que ésta. El inicio de la analgesia
comienza a los 5 minutos de la administracion intravenosa, alcanzando el maximo efecto entre los
8 y 20 minutos.,

Este farmaco puede prepararse en soluciones altamente concentradas (mas de 100 mg/ml)
permitiendo infundir altas dosis de hidromorfona subcutanea en un volumen menor que la morfina
subcutanea. Por via epidural, la hidromorfona presenta una relacion equianalgésica de 1:2 frente a

la via parenteral. Otras vias de administracion, como rectal, oral transmucosa, sublingual o
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transdérmica, presentan una utilizacion menor debido a su absorcion erratica, influida por factores

como el pH del medio y la superficie de absorcion.,,

Se metaboliza principalmente en dihidroisomorfina glucurénido e hidromorfona-3-glucurénido
(H-3-G). Este ultimo tiene un efecto neuroexcitatorio 2.5 veces mas potente que la
morfina-3-glucurdnido. La acumulacion de H-3-G en altas concentraciones puede causar nauseas,
delirium y otros efectos adversos. A diferencia de la morfina, la hidromorfona no se metaboliza en
6-glucuroénido. g

Los diferentes metabolitos de la hidromorfona se eliminan por via renal. Después de
administrar una dosis Unica de hidromorfona, ésta se excreta por via renal en forma de H-3-G en
un 35%, sin metabolizacion en un 6%, como dihidroisomorfina en un 1% y en un 0.1% en forma de

dihidromorfina.,,

3.2.5 Morfina vs hidromorfona
La hidromorfona difiere de la morfina por su estructura quimica en la posicion 6 del anillo de
benzol, en donde tiene un grupo keto en lugar de uno hidroxy. Esto la hace de 5 — 10 veces mas
potente que la morfina y mejora su distribucion central lo que facilita la valoracion de sus efectos.
Ademas, gracias a la posicion 6 del grupo keto, la hidromorfona solo se glucuroniza en la posicién
3, no formando el metabolito activo 6-glucuronido como la morfina. Por esto puede ser mejor

tolerado en pacientes con falla renal ya que éstos se eliminan por esta via.,,
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Tabla comparativa de hidromorfona vs morfina.

Opioide Hidromorfona Morfina
Inicio de accién 5 min 8- 15 min
Efecto analgésico pico 8 - 20 min 20 min
Metabolitos activos No, H3G Si, M3G, M6G
Fenomenos de neuro excitacion (ej.- | Si Si
hiperalgesia inducida por opioides,
alodinia, mioclonias, crisis
convulsivas)
Vida media de eliminacion plasmatica 2-3h 2-35h
Vida media KeO 18 — 38 min 16-48h
Volumen de distribucién 1.2 l/kg 1 1/kg
Metabolismo hepatico hepatico
Principal citocromo Solo de fase 2 CYP2D6 y fase 2
Eliminacion hepatico 60%; renal | renal

40%
Inhibicion de cAMP del receptor mu 67% 48%
Inhibicion de cAMP del receptor delta 65% 39%
Inhibicién de cAMP del receptor kappa 55% 26%
Costo en México 5 amp 2mg/ml $654 5 amp 10mg/10ml $600-$800

Tabla 1 caracteristicas de hidromorfona y morfina. 5,

Segun Raymond S. Sinatra la dosis equipotente de 1mg de morfina a hidromorfona endovenosa
es de 5mg, presentando ésta mejor control del dolor severo postoperatorio con menos incidencia
de efectos adversos entre ellas prurito, nauseas, hipotension y depresion respiratoria.

Debido a su variabilidad interindividual se dificulta esta determinacion de la dosis es por esto que
existen diferentes conversiones.

Las tablas estandar de equianalgésicos indican proporciones de dosis de MS:HM de 7:1 para via

parenteral.
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Los datos recientes derivados del examen de la relacion entre morfina e hidromorfona indican que
la relacion de dosis puede ser significativamente diferente. La discrepancia entre la informacion de
las tablas equianalgésicas y la experiencia clinica incité la investigacion en relaciones de la dosis
de conversion para estos agentes. Bruera et al. exploraron retrospectivamente la relacién de dosis
entre la MS oral y la HM. Sus hallazgos pueden sugerir una influencia direccional, ya que la
proporcion de dosis (expresada como MS:HM) para los pacientes rotados de MS a HM fue de
5.33:1 frente a 3.8:1 para aquellos convertidos de HM a MS. El analisis estadistico para
determinar si estas proporciones difieren significativamente no se informé.,,

Dunbar y col., utilizaron una relacion de dosis de MS:HM parenteral de 3.55:1 para los pacientes
de trasplante de médula 6sea que se administraron analgesia controlada por el paciente. Estos
investigadores examinaron la relacion MS / HM a largo plazo (hasta 50 dias) y, de interés,
encontraron que la relacién de dosis cambié con el tiempo. La potencia de HM disminuy6 desde
una proporcién de 7:1 alrededor del dia 7 a 3:1 al dia 13 después del trasplante. Como la relacion
de dosis de 7:1 encontrada en las tablas de equianalgésicos se derivo de estudios de dosis unica,
estos autores especularon que algun proceso debe explicar la diferencia observada en estudios a
corto plazo versus estudios a largo plazo. Es posible que la tolerancia al farmaco pueda

evolucionar con frecuencia diferente, sin embargo, hay literatura médica limitada para apoyar la

idea.,, La presencia de un metabolito agonista (morfina-6-glucurénido), que actua junto con el
opioide para producir analgesia maxima, podria explicar este cambio en el tiempo. Estos autores
supusieron que, si un metabolito activo estuviera sujeto a una acumulacion y eliminacién lenta,
esto podria explicar una relacién de dosis cambiante, no acompafiada por las consecuencias
clinicas esperadas. Al convertir de MS a HM usando 7:1, una eliminacién lenta de un metabolito
agonista podria prevenir una situacién de submedicacién. Por el contrario, la conversion de HM a
MS usando 7:1 con la repercusion esperada de una sobredosis podria atenuarse por la lenta

acumulacion del metabolito agonista.32 Esta explicacion puede ser problematica considerando que
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el metabolito primario de HM incluye una especie de 3 -glucurénido, como la morfina. Queda por

aclararse si estos metabolitos se comportan de manera similar.

Lawlor y col., en su estudio de conversiones subcutdanea y oral, no encontraron diferencias
significativas en la relacion de dosis determinada por via de administracién. Sin embargo, hubo
una influencia direccional significativa que sugiere que el nuevo opioide fue mas potente. La
presencia y actividad de los metabolitos activos y proalgésicos de MS y posiblemente de HM
podria explicar este fendmeno direccional. Sin embargo, hasta que se entienda mejor el concepto
de tolerancia cruzada incompleta, la aclaracion seguira siendo especulativa.,

Corroborando los hallazgos de Bruera y col., la exposicion previa a los opioides no influyé en la
relacion de dosis entre los dos agentes. La recomendacion de estos investigadores de usar una
relacién de dosis de 5:1 para MS a HM y una relacion de dosis de 3.7:1 para la conversion de HM

a MS pareceria ser juiciosa a la luz de la literatura médica disponible.,,
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son las diferencias en el uso de dosis equipotente de hidromorfona vs morfina en el
manejo del dolor postoperatorio severo incidental en pacientes de la unidad de cuidados

postanestésicos?

5. JUSTIFICACION.

El control del dolor postoperatorio incidental severo es una de las principales preocupaciones tanto
para el paciente como para sus médicos tratantes, deseamos contar con mas opciones para su

manejo.

La hidromorfona intravenosa ha sido introducida recientemente en México, la intencién de este
trabajo es demostrar los beneficios del uso de hidromorfona vs morfina parenteral para aliviar el
dolor agudo postoperatorio incidental severo en pacientes de la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA). También evaluar sus efectos adversos, y asi comprobar los beneficios

del uso de hidromorfona vs morfina.

6. HIPOTESIS.

El uso de hidromorfona proporciona niveles mas bajos y en menor tiempo de la ENA que la

morfina, en el dolor postoperatorio incidental severo. Asi como menores efectos adversos.

6.1 HIPOTESIS NULA

No existe diferencia entre la administracion de hidromorfona vs morfina para el control de dolor

postoperatorio en UCPA.
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7. OBJETIVO PRIMARIO.

Demostrar los beneficios en el uso de hidromorfona vs morfina en pacientes con dolor agudo

severo de tipo incidental en la UCPA.

7.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Evaluar los efectos adversos de hidromorfona y morfina con dosis equipotente.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Diseio del estudio

Ensayo clinico, doble ciego. Estudio prospectivo y longitudinal.

8.2 Poblacién
Pacientes ingresados a UCPA del Centro Médico ABC, que refieran dolor incidental severo en

Campus Observatorio y Campus Santa Fe.

8.3 Tamano de la muestra

Se realiza mediante la formula para poblaciones infinitas o0 no conocidas:

[

e *P*g
(32

Donde se utiliza un nivel de confianza del 95% y posterior a la realizacién del calculo, se obtiene el
resultado de 385 pacientes como muestra para el estudio. Debido a los medios y capacidades del

hospital, se realiza un ajuste de la muestra, ajustandose a 42 pacientes.

8.4 Definicion de las unidades de observacion.

Variables: Edad, género, ASA, cirugia realizada, comorbilidades, indice de masa corporal, efectos

adversos, escala numérica analoga para evaluacion del dolor.
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8.5 Criterios de inclusion.

Pacientes que ingresen a UCPA en el postoperatorio inmediato.

Pacientes que refieran dolor severo, ENA mayor o igual a 7.

e Edad 18 a 79 aros.

e ASAIlyIlL

e Con estabilidad hemodinamica y respiratoria.

e Aldrete >8. Ademas, es requisito que el Comité de Investigacion y Etica apruebe el

protocolo.

8.6 Criterios de exclusion

Edad <18 arfios o > 80anos.

e IMCde 17 a 29.

e Inestabilidad hemodinamica.

e Pacientes con infusion analgésica.

e Uso cronico de opioides y/o drogas.

e Hipersensibilidad a Hidromorfona y/o morfina.

e Pacientes con antecedente de asma, sindrome de apnea obstructiva del suefio, delirio o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e Pacientes que reciban anestesia/analgesia neuroaxial.

8.9 Criterios de eliminacion.
e Pacientes que decidan retirarse del protocolo de investigacion.
e Pacientes que ingresen a la unidad de terapia intermedia o intensiva.

e Pacientes en los que no se haya podido completar las hojas de recoleccién de datos.

Pagina 24



8.10 Definicién de variables y unidades de medida.

Nombre de la Variable Categoria Unidades de Mediciéon
Edad Continua Afos

Género Nominal, dicotomica Fem/Masc

ASA Ordinal I Il

Cirugia realizada Nominal Diagndstico agrupado
IMC Continua Kg/m2
Comorbilidades Nominal, dicotomica Siono

Escala numérica analoga Ordinal 1a10

Efectos adversos Dicotomica Siono

Tabla 2. Variables y unidades de medida

8.11 Fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccién de la informacion.

Previa autorizacion, se mediran los siguientes parametros en UCPA: escala numérica analoga
para evaluacion de dolo y efectos adversos. Los pacientes en UCPA que refieran dolor severo o
>7 en las escalas antes mencionadas y cumplan criterios de inclusion, seran seleccionados. Se
administraran dosis de morfina 50mcg por kg o hidromorfona 15mcg por kg, aleatoriamente. El
dolor y efectos adversos seran interrogados y registrados por un segundo investigador, quien
desconozca el medicamento aplicado. Los parametros descritos, se monitorizaran y anotaran en

los siguientes momentos:

;- Al referir dolor mayor o igual a 7 en la escala numérica.
,- 5 minutos después de la administracion del opioide.
- 20 minutos después de la administracion del opioide.

.- 40 minutos después de la administracion del opioide.

°
= £ 2 £ Z

5. 60 minutos después de la administracion del opioide.

Se vaciaran los datos en la hoja de recoleccién de Excel (Windows), incluyendo las variables

previamente descritas.
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8.12 Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la informacion.
Se realizd el analisis estadistico con el programa SPSS (V22 para MacOS) Las variables
numeéricas seran sometidas a pruebas de normalidad. Las paramétricas se describiran con media
(xDS), las no-paramétricas con Mediana (min — max). Las variables categéricas en frecuencias
absolutas y relativas. Las comparaciones entre grupos se haran con prueba de Shapiro-Wilk para

variables paramétricas y U de Mann-Whitney para no paramétricas.

Las variables se presentaran en tablas. Se reportaran intervalos de confianza al 95%. Un valor de

p a dos colas £0.05 se considerara significativo.

8.13 CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

« La Declaraciéon de Helsinki

+ La Ley General de Salud

+ El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud titulo Segundo, Capitulo
1: Art. 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto

de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

El consentimiento informado cuenta con los lineamientos especificados en la NOM-SSA-004 del
expediente clinico. Se adoptaron los lineamientos que establece la NOM-SSA-012, para la

realizacion de proyectos de investigacion en seres humanos.

Este estudio fue validado y autorizado por el Consejo de Etica del Hospital Centro Médico ABC,
siendo asignado el numero de clave TABC-18-05. Cada paciente acepté y firmd de forma

voluntaria el consentimiento informado.
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8.14 CRONOGRAMA

e Periodo de recoleccion de datos: mayo a julio del 2017.
e Analisis de datos: 1 a 10 de agosto del 2017.

e Entrega de resultados: 15 agosto del 2017.

8.15 RECURSOS HUMANOS.

e Investigador: Dra. Lorena Priscila Romero Guillén.

e Director de tesis: Dra. Gabriela Briones Corona.

e Investigador asociado 1. Dr. Eder Marcelo Rojas Zarco.

e Investigador asociado 2. Dr. Mario Alberto Sanchez Tapia.

e Investigador asociado 3. Dr. Luis Velasco Sordo.

8.16 RECURSOS MATERIALES.

Hidromorfona, morfina, jeringas, agujas, computadora, hojas de papel, impresora.
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9 RESULTADOS

Se reunieron 42 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de inclusion. De los 42

pacientes en el grupo de morfina 7 (33.33%) son hombres y 14 (66.67%) mujeres. En el grupo de

hidromorfona 11 (52.39%) son hombres y 10 (47.61%) mujeres. (Tabla 1).

Tabla 3.
Grupo Morfina (n=21) Grupo Hidromorfona (n=21)
SEXO
Masculino 7 (33.33%) 11 (52.39%)
Femenino 14 (66.67%) 10 (47.61%)
EDAD 48.95 (£16.43) 45.23 (£16.96)
PESO (kg) 66.47 (+13.46) 70.33 (x10.35)
TALLA (mts) 1.65 (£0.09) 1.68 (x0.07)
IMC 23.76 (x2.73) 24.61 (x2.50)
ASA
I 9 (42.85%) 13 (61.9%)
Il 12 (57.15%) 8 (38.1%)
Medidas expresadas en Medias (+DS) y Porcentajes (%)
Tabla 4.
Grupo Morfina (n=21) Grupo Hidromorfona (n=21)
CIRUGIA
General 8 (38.1%) 9 (42.86%)
Oncoldgica 3 (14.28%) 4 (19.05%)
Ortopédica 5(23.81%) 6 (28.57%)
Plastica 1(4.76%) 2 (9.52%)
Ginecolégica 4 (19.05%) 0 (0%)
Medidas expresadas en Medias (+tDS) y Porcentajes (%)
Tabla 5.
Grupo Morfina (n=21) Grupo Hidromorfona (n=21)
EFECTOS ADVERSOS

Presentaron (nausea/vomito)

5 (23.81%)

2 (9.52%)

No presentaron (nausea/vomito)

16 (76.19%)

19 (90.48%)

Medidas expresadas en Medias (+DS) y Porcentajes (%)
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Tabla 6.

Grupo Morfina Grupo Hidromorfona p Valor
(n=21) (n=21)
EVN 0 min 8(7-9) 8 (8-10) 0.001
EVN 5 min 7(6-8) 6(2-8) 0.006
EVN 20 min 6(0-4) 5(0-8) 0.001
EVN 40 min 5(3-7) 2(0-6) <0.001
EVN 60 min 4(2-6) 2(0-5) <0.001

Medidas expresadas en Medianas (Min-Max)

Todos los datos fueron sometidos a la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, obteniéndose como resultado

una distribucién alejada a la normalidad, por lo que se procedié a realizar el analisis estadistico por medio

de pruebas no paramétricas. Se realizé el contraste de medianas de U Mann-Whitney para ambos grupos

en todos los tiempos (EVN 0, 5, 20, 40 y 60).

GRUPO

A

T T T T
80 10.0 0 2.0

Figura 1. Distribucion de los datos de EVN al minuto cinco por grupo.
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Figura 2. Distribucién de los datos de EVN al minuto veinte por grupo.

GRUPO

Figura 3. Distribucion de los datos de EVN al minuto cuarenta por grupo.
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Figura 4. Distribucion de los datos de EVN al minuto sesenta por grupo.
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Figura 5. Diagrama de caja: medianas de EVN al minuto cinco por grupo.
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Figura 6. Diagrama de caja: medianas de EVN al minuto veinte por grupo.
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Figura 7. Diagrama de caja: medianas de EVN al minuto cuarenta por grupo.
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Figura 8. Diagrama de caja: medianas de EVN al minuto sesenta por grupo.
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10 DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos se observa que a partir del minuto 20 la hidromorfona es
superior a la morfina en la disminucion del dolor (Figura 2) obteniendo un ENA 2-8 vs 6-8 del
grupo de morfina, dicha disminucién se mantiene a lo largo del tiempo, 40 y 60 minutos siendo
estadisticamente significativo; disminuyendo a mayor proporcion con niveles menores de ENA del

minuto 40 al minuto 60 (Figura 3 y 4).

Mayor numero de pacientes al minuto 40 (6 pacientes con ENA de 3 vs 7 pacientes con ENA de 4)
se mantienen al minuto 60 en el grupo de hidromorfona (8 pacientes con ENA de 2 vs 8 pacientes

con 4) (Figura 3 y 4).

Esto puede estar relacionado al comportamiento farmacocinético de la hidromorfona, con valores
de ENA mas bajos en relacion con la basal, asi mismo hubo un nimero menor de pacientes con
nauseas en el grupo de hidromorfona, comprobando que es superior a la morfina para el manejo
del dolor incidental. Esto concuerda con la literatura en la cual se menciona a la hidromorfona
como el opioide mayor con menores efectos adversos (nauseas). La hidromorfona al no tener
metabolitos activos se demuestra superior y con menor riesgo de remorfinizacion en la relacién a

la morfina. 37
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11. CONCLUSIONES

Con base en este estudio podemos aconsejar el uso seguro de hidromorfona como una opcién
viable para manejar el dolor postoperatorio de tipo incidental en cualquier tipo de cirugia. Siendo
buena relacidon costo beneficio, sabiendo que se consideré 2 mg hidromorfona equipotente a
6.6mg de morfina, ya que en la unica fuente con pacientes mexicanos se realiza de esta forma.3s
A pesar de que la morfina sigue siendo el gold standard para el manejo del dolor postoperatorio
tenemos que considerar sus posibles efectos adversos siendo en la actualidad el opioide con
mayor liberacion de histamina y cambios hemodinamicos en relacion con su administracion.

Se sugieren mas estudios para determinar el valor de hidromorfona para el manejo de dolor
postoperatorio de tipo basal en relacion a los demas opioides fuertes.

La hidromorfona es una adecuada opcién que debe estar dentro del arsenal que el anestesidlogo

debe utilizar para el manejo del dolor postoperatorio incidental.
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12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Tomando en cuenta que este es un estudio en el cual se mide dolor incidental a lo largo del tiempo
unicamente se demostré que la hidromorfona es superior en la administracion de una dosis como
rescate en dolor postoperatorio severo agudo, se tendrian que realizar mas estudios para ver el
comportamiento al pasar 60 minutos para determinar que opioide es mejor opcién para analgesia

a largo plazo (en cuarto o domicilio).

La equipotencia determinada para hidromorfona vs morfina es la sugerida por alguna literatura, en
la cual podria haber un sesgo de acuerdo con la capacidad metabdlica de cada paciente. En
ningun momento se determind cual de las dos opciones es mejor dependiendo el tipo de cirugia

por lo que seria importante estratificar el tipo de cirugia comparando los opioides estudiados.
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13. APENDICES

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del protocolo: Hidromorfona vs Morfina en unidad de cuidados postanestésicos para alivio de dolor

agudo severo postoperatorio

Datos Generales

Nombre del investigador: Dra. Lorena Priscila Romero Guillén. Director de tesis: Dra. Gabriela Briones
Corona. Direccion del Investigador. Sur 136, Col las Américas. Del. Alvaro Obregdn, CP 01120 Ciudad de
México. Teléfono de contacto del investigador. Celular. 5567999266. Fecha del protocolo. Mayo - agosto
2017

Formato de Consentimiento Informado

Se le ha invitado a usted a participar en un estudio de investigacion para: “Hidromorfona vs morfina en
unidad de cuidados postanestésicos para el alivio del dolor agudo severo postoperatorio”.

Por favor lea esta informacion cuidadosamente y haga las preguntas que tenga. Un comité de ética ha
revisado este protocolo y ha aprobado su realizacion. Usted recibira un duplicado de este documento. Este
ensayo clinico tiene una duracién de 7 meses. Se espera que conociendo los rangos normales en pacientes
sanos, se pueda llevar a cabo posteriormente un monitoreo no invasivo fidedigno y su participacion ayudara
a otros pacientes y médicos a mejorar el control del dolor postoperatorio en la UCPA. Usted tiene el derecho
y la libertad de preguntar todo lo relacionado con el estudio y su participacion en él, puede abandonarlo en
cuanto lo decida sin que ello afecte la atencion que reciba por parte del médico o del hospital.

Acuerdo del participante para participar en el estudio

1. Acepto participar en el ensayo clinico. 2. He tenido el tiempo suficiente para leer y decidir mi participacion
en el presente estudio. 3. He tenido la oportunidad para hacer todas las preguntas necesarias y se me han
respondido a mi satisfaccion. 4. Mi participacion en este estudio es voluntaria, liberd a los investigadores de
cualquier responsabilidad civil, penal y econémica. 5. Autorizo que el monitor, auditor, el Comité de Etica, las
autoridades regulatorias, entre otros, tengan acceso directo a esta informacion. 6. Autorizo la publicacién de
los resultados sin que se revele mi identidad y se mantenga el secreto profesional. Al aceptar este protocolo,
mi médico tratante sera informado de mi participacion en el ensayo clinico.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las
dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto.

Nombre del responsable del llenado de este consentimiento informado. Firma

Fecha de llenado.

Nombre del Paciente. Firma
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Hoja de recoleccion de datos 1
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HOJA DE RECOLECCHON DE DATOS

HIDEOMORFONA V5 MORFINA PARA DOLOR POSTOPERATORIY EN UCPA

EDAD: SEND:

INECE A%A:

AL DRETE: cmusls REAL CADS:

COMORBILDADES:
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43MIN  EVN: = TA: SPOZ:
RESCATE [ve] oos=: HORA: EFECTOS ADVERSOS:
EOMIN EVN: FC TA: SPOL
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Hoja de recoleccién de datos 2

UTILIZAR ESTAS ESCALAS PARA DETERMINAR LA INTENSIDAD DEL DOLOR

Escalanumérica
I )
¢ 1 2 3 4 5 & T &8 10
Escala descriptiva
1 | | |
Ausencia Dolor Dolor Dolor
ile dolor leve moderado sSevelo

EFECTOS ADVERSOS:

NAUSEAS
MAREQ

VOMITO

PRURITO

RETENCION URINARIA
SEDACION DELIRIO
ALUCINACIONES

b B= R A
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