UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
HOSPITAL ESCUELA ANTONIO LENIN FONSECA

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

TESIS MONOGRAFICA PARA OPTAR AL TITULO DE
ESPECIALISTA DE ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION

Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina
subaracnoidea en pacientes sometidas a histerectomias
abdominales en el Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo
del Il Semestre del afio 2016

Autora:
Dra. Denisse Alexandra Bolafos Carrillo

Médico Residente Il afio Anestesia

Tutor:
Dr. Serge Gabien Amador

Medico Anestesiologo HBCR.



DEDICATORIA

Quiero dedicarle este trabajo a mis padres Norma y Denis por su amor incondicional
y puro, por sus sacrificios, sus consejos, por llevarme de la mano hacia el camino
correcto y saberme corregir cuando me he equivocado. Por todo el esfuerzo que
han hecho para que yo sea una mujer de bien. Gracias a los dos por haberme dado
la vida, por sus ensefianzas, han sido ma&s de lo que podria pedir y estoy
infinitamente agradecida porque por ustedes soy profesional. Ahora solo me queda
retribuirles todo lo que me han dado en vida. Los amo demasiado.

A mi abuela Carmen, sé que estas en un lugar mejor donde me cuidas todos los
dias. Espero que estés orgullosa de mi.



AGRADECIMIENTOS

Le agradezco a Dios por haberme acompafado y guiado a lo largo de mi carrera,
por ser mi fortaleza en los momentos de debilidad y por brindarme una vida llena de
oportunidades, aprendizajes y experiencias.

Le doy gracias a mis padres Norma y Denis por apoyarme en todo momento, por
los valores que me han inculcado, y por haberme dado la oportunidad de tener la
mejor educacién en el transcurso de mi vida y sobre todo por ser un excelente
ejemplo y modelo de vida a sequir.

A Dustyn, por ser una parte muy importante de mi vida, por haberme apoyado en
las buenas y en las malas, sobre todo por su paciencia y amor incondicional.

Le agradezco la confianza, apoyo y dedicacion de tiempo a mis profesores, por
haber compartido conmigo sus conocimientos y sobre todo su amistad.

Gracias al Dr. Serge Amador por creer en mi, y haberme brindado la oportunidad
de desarrollar mi tesis profesional y por todo el apoyo y facilidades que me
otorg6. Por darme el privilegio de crecer profesionalmente y aprender cosas
nuevas.



CARTA DEL TUTOR

El dolor postoperatorio es mal manejado en nuestras instituciones hospitalarias a
pesar de contar con los recursos necesarios para contrarrestarlo, esto obedece
muchas veces a que la analgesia postoperatoria es responsabilidad del personal
médico menos capacitado para realizar este manejo, por otra parte influye mucho
los mitos que existen sobre el uso de algunos farmacos tipo opioides en cuanto a la
aparicion de dependencia o de reacciones adversas peligrosas de los mismos.

El hecho de que en el hospital Bertha Calderon la situacion del manejo del dolor
postoperatorio es la misma que en el resto de los hospitales, es que decidimos
realizar junto a la Dra. Denisse Bolafios Carrillo una investigacion que compare el
uso de la analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en el manejo del dolor postoperatorio; estoy seguro que los resultados de este
estudio vendra a cambiar el concepto de la analgesia postoperatoria en nuestro
hospital y por ende brindarle un periodo postquirdrgico a nuestros pacientes libre de
dolor, con una recuperacién mas rapida y evitando todas las repercusiones del dolor
luego de una cirugia que conlleva a aumentar el tiempo de estancia hospitalaria y
por consiguiente el costo econdémico.

Felicito a la Dra. Bolafios por haber desarrollado y concluido la presente
investigacion y asi demostrar la efectividad de la analgesia multimodal en este tipo
de pacientes y al mismo tiempo hacer cambio de actitud en el personal ante el
manejo del dolor postoperatorio.

Atentamente

Dr. Serge Amador
Medico Anestesidlogo
Coordinador Docente de Anestesia Obstétrica HBCR



RESUMEN

Se realizé un estudio tipo ensayo clinico con el propdsito de comparar la analgesia
multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea en pacientes
sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha Calderon Roque en
el periodo del Il Semestre del afio 2016. Se recogié una muestra de 31 pacientes
distribuyéndose en 16 pacientes para el grupo A (morfina Epidural) y 15 pacientes
para el grupo B (morfina Espinal). Al grupo A se le administro morfina por via
epidural (2 mg) y al grupo B se le administro morfina subaracnoidea (180 mcg). Se
valoraron datos demograficos, se midid duracion de la analgesia postoperatoria,
presencia de reacciones adversas medicamentosas, uso de rescate analgésico y
cambios hemodindmicos. Los resultados principales fueron pacientes entre la
cuarta y quinta década de vida, en sobrepeso, de procedencia urbana. La analgesia
multimodal con morfina epidural tuvo mayor duracion llegando a las 24 horas en el
81 por ciento de las pacientes. No hubo diferencias significativas en cuanto a las
reacciones adversas medicamentosas atribuibles a la morfina por via neuroaxial.
No hubieron cambios hemodinamicos significativos en ambos grupos por lo tanto
concluimos que estadisticamente podemos utilizar analgesia multimodal post
operatoria utilizando ambas vias de administracion de la morfina.
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INTRODUCCION

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo; es uno de los peor tratados,
llegando a durar horas o dias, produce ansiedad y angustia.

La deficiencia o ausencia de analgesia va a producir efectos deletéreos en el
paciente a nivel respiratorio, cardiovascular y sistema neuroendocrino.

El trauma quirargico y el dolor causan una respuesta endocrina que incrementa la
secrecion de cortisol, catecolaminas y otras hormonas del estrés. También se
produce taquicardia, hipertension, disminucion del flujo sanguineo regional,
alteraciones de la respuesta inmune, hiperglicemia, lipdlisis y balance nitrogenado
negativo. Todo esto juega un importante papel en la morbi-mortalidad en el periodo
postoperatorio.

El dolor es producido por una hiperestimulacién de las vias nociceptivas con gran
liberacibn de neuropéptidos, neurotransmisores, prostaglandinas, capaces de
mantener la estimulacién de nociceptores periféricos y centrales, asi como de crear
contracturas musculares reflejas, circulos viciosos y alteraciones vasomotoras
simpaticas.

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacion de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir
los efectos colaterales.

El concepto de analgesia multimodal a pesar de no ser nuevo, cada dia cobra mas
vigencia. El control del dolor postoperatorio debe de estar vinculado en primera
instancia a brindar una mejor calidad de atencion hospitalaria lo que implica un
adecuado tratamiento.

Es importante destacar que dicho tratamiento debe ser precoz y eficaz, debiendo
mantenerse los dias que sean necesarios, de acuerdo al tipo de cirugia y al umbral
doloroso de cada paciente.

La analgesia perioperatoria pretende evitar la sensibilizacion central y periférica, asi
como la amplificacion del mensaje nociceptivo producido por la agresion quirdrgica.

La analgesia postoperatoria debe realizarse en todos los periodos: Postoperatorio
inmediato (primeras 24 horas), postoperatorio mediato (24-72 horas), postoperatorio
tardio (mayor de 72 horas).

En los actuales momentos contamos con un gran abanico de posibilidades
terapéuticas para tratar el dolor en cada una de esas fases.
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A pesar de que las técnicas quirdrgicas han mejorado, en muchos casos no se
realiza un adecuado control del dolor postoperatorio, lo que conlleva un incremento
de la estancia en el hospital y predisponer a complicaciones.

Por tal motivo hemos realizado un estudio sobre analgesia multimodal comparando
morfina epidural versus morfina subaracnoidea en pacientes sometidos a
histerectomia abdominal en el Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo del Il
Semestre del 2016.
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ANTECEDENTES

Sanchez-Zermefio, Guevara-Lopez, Medina-Rodriguez, Serratos-Vasquez, Gomez-
Fuentes, Espinoza-Betancourt, 2014, realizaron estudio con el tema Analgesia
postoperatoria en pacientes polifracturados con morfina-ketorolaco versus
analgésicos no opiaceos. Se realizdé un estudio clinico, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo. Resultados: El promedio en la intensidad de dolor, segun la escala
visual analoga a las 12, 24 y 48 horas fue estadisticamente significativo para ambos
grupos. La intensidad de dolor, segun la escala verbal analoga para el grupo uno
fue moderada predominantemente y para el grupo dos, leve. Los antiinflamatorios
no esteroideos mas empleados fueron el ketorolaco (78.7%) y el metamizol (30.3%).
Conclusiones: El grupo de opiaceo-AINE logré una mejor analgesia, con diferencias
estadisticamente significativas.

Gallegos-Allier, Lomeli, Santacruz, 2012, elaboraron un estudio con el tema de
efecto analgésico postoperatorio con microdosis Unica de morfina intratecal versus
ketorolaco intravenoso en cirugia ginecoldgica. Se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado doble ciego en pacientes femeninas sometidas a cirugia ginecoldgica
con blogueo mixto; se comparé el efecto analgésico postoperatorio producido por la
adicion de una microdosis de morfina intratecal (1 pg/kg) al tratamiento
convencional con ketorolaco intravenoso (90 mg/dia) a través de la escala visual
analoga a las 6, 12 y 24 horas. Los resultados fueron que adicionando una
microdosis de morfina intratecal al tratamiento con ketorolaco i.v., se incrementa
significativamente el efecto analgésico, disminuyen los requerimientos de morfina
asi como la aparicion de efectos adversos durante el postoperatorio inmediato.

Alden Hernandez, 2009, Hospital Antonio Lenin Fonseca, realizo ensayo clinico
controlado comparando el uso de morfina en la analgesia post operatoria por dos
vias de administracién a diferentes dosis. Recogié una muestra de 20 pacientes
distribuyéndose en 10 pacientes para el grupo de Morfina Epidural y 10 pacientes
para el grupo de Morfina intraarticular. Se concluy6 que la duracion de la analgesia
fue mayor para el grupo de Morfina Epidural, sin embargo las reacciones adversas
también fueron mayores en este grupo.

Gonzélez, Gonzélez, Nieto, Rodriguez, 2006, realizaron estudio Analgesia
postoperatoria con tramadol epidural tras histerectomia abdominal, se estudiaron
90 pacientes que conformaron tres grupos: Grupo I: recibi6 100 mg de tramadol
epidural cada 6 h. Grupo Il: recibi6 1,2 g de metamizol por via intramuscular cada 6
h. Grupo lllI: recibié 100 mg de tramadol por via intramuscular cada 6 h. Se evaluo
la intensidad del dolor por medio de una Escala Visual Analdgica. Fue utilizado
metamizol sodico, 2 g endovenoso, como analgesia de rescate.
Resultados: La intensidad del dolor postoperatorio alcanzé valores mas bajos en el
grupo | (P>0,05), por lo que soélo 2 pacientes requirieron analgesia de rescate,
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mientras que el grupo Il mostré las mayores variaciones (P<0,01), donde el 100%
de los pacientes requiri6 analgesia de rescate. El grupo Ill, que recibié tramadol
intramuscular, presentd6 un mayor numero de efectos colaterales,
fundamentalmente las nauseas, con 23,3%. Se concluyo que el uso de tramadol
epidural es una alternativa eficaz para el manejo y tratamiento del dolor agudo
postoperatorio, ya que ofrece una analgesia superior con escasos efectos adversos.

Esquivel Carcamo, 2007, HEODRA, realizo un estudio prospectivo de 120 pacientes
programados a colecistectomia abierta e histerectomia abdominal, los cuales se
dividieron en dos grupos: grupo |. 60 pacientes que se les aplico analgesia
convencional que consistié en la aplicacion de diclofenac sédico 75 mg IM o
Ketorolak 30 mg IV ¢/ 8 horas. Grupo Il constituido por 60 pacientes a quienes se
les administro analgesia multimodal que consistié en administracion de diclofenac
sédico 75 mg IM inmediatamente después de la induccién anestésica, morfina 0.1
mg/kg de peso IV o IM y se infiltro con bupivacaina al 0.25% antes de ser saturada
la incision. En este estudio la evaluacién de acuerdo al EVA demostré que la
intensidad del dolor fue menor en el grupo que se le aplico analgesia multimodal
durante todos los momentos de valoracion. La analgesia de rescate fue necesaria
en el 95% de los pacientes donde se utiliz6 analgesia convencional y 20% en los
pacientes que se les aplico analgesia multimodal.
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JUSTIFICACION

El Hospital Bertha Calderon Roque tiene un perfil Gineco-Obstétrico-Oncologico,
cada afio realiza alrededor de mil procedimientos ginecologicos los cuales se hacen
por via abdominal o via vaginal; estos procedimientos conllevan como toda cirugia
dolor post operatorio el cual probablemente se esta manejando de forma
inadecuada.

Actualmente se considera el dolor como el quinto signo vital, por tal razén debe ser
evaluado con frecuencia. El dolor post quirdrgico es considerado de intensidad
severa lo cual tendra repercusion negativa en el paciente.

Con este estudio se pretendié comparar dos sitios de administracién neuroaxial
diferentes de la morfina en el manejo multimodal del dolor post operatorio y de esta
manera seleccionar la via de administracion con mayor efectividad para controlar
este tipo de dolor.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacion de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir
los efectos colaterales y lograr un adecuado control del dolor post operatorio.

En el Hospital Bertha Calderon Roque se realizan procedimientos ginecoldgicos los
cuales conllevan como toda cirugia dolor post operatorio. EI manejo del dolor se
realiza utilizando analgesia convencional por parte del servicio de Ginecologia. No
se utiliza la analgesia multimodal para obtener un mejor control del dolor post
operatorio.

A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes expuesto, se plantea
la siguiente pregunta principal del presente estudio:

¢Es la morfina por via epidural mas eficaz que la analgesia con morfina
subaracnoidea en el manejo multimodal del dolor post operatorio en las pacientes
sometidas a histerectomia abdominal en el Hospital Bertha Calderon Roque?

Las preguntas de sistematizacion correspondientes se presentan a continuacion:

1. ¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes que
fueron sometidas a histerectomia abdominal en el hospital Bertha Calderén
Roque en el Il semestre del 20167

2. ¢Cual de los dos métodos analgésicos tiene mayor efectividad para el control
del dolor post quirargico en pacientes sometidas a histerectomia abdominal?

3. ¢Cuales sonlas Reacciones adversas medicamentosas que presentaron las
pacientes en estudio?

4. ¢Cuanto tardo el procedimiento quirargico y el tiempo de estancia

hospitalaria de las pacientes?

¢, Qué grupo en estudio necesito Dosis de Rescate?

¢ Qué cambios hemodinamicos se observaron en las pacientes en ambos

grupos de estudio?

o o
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en el manejo del dolor post operatorio en las pacientes sometidas a histerectomia
abdominal en el Hospital Bertha Calderén Roque

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.
2.

oo

Identificar las Caracteristicas Socio-demogréficas de las pacientes.
Comparar la efectividad de la morfina epidural versus la morfina
subaracnoidea

Identificar Reacciones adversas medicamentosas de farmacos utilizados en
la presente investigacion.

Medir la duracion del procedimiento quirdrgico y el tiempo de estancia
hospitalaria de las pacientes.

Determinar cual grupo necesito dosis de rescate analgésico

Determinar PAS, PAD y frecuencia cardiaca en ambos grupos de estudio



Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha
Calder6n Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

MARCO TEORICO

1. ANALGESIA MULTIMODAL

El dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain) como
una experiencia sensorial y emocional no placentera, asociada con dafio tisular real
0 potencial, o descrita en términos de ese dafo. Por su parte, el dolor agudo es
definido como dolor de reciente aparicién y probablemente de limitada duracion. El
tratamiento satisfactorio del dolor postoperatorio (DPO) es uno de los retos mas
importantes que permanecen en el &mbito quirdrgico. Es una evidencia innegable
que la mayoria de los pacientes que se someten a una intervencion quirdrgica lo
padecen en un grado variable. La importancia de su tratamiento se fundamenta en
la posibilidad potencial de producir complicaciones dadas por los cambios rapidos
en las respuestas de los pacientes, que se traducen en manifestaciones sistémicas.
(Restrepo, Marrique, Botero, 2007)

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio implica una disminucion de la
morbimortalidad; ademas, influye en la disminucién de la estancia hospitalaria y, por
lo tanto, de los costos. (Reyes, de la Cala, 2006). A pesar de los avances en el
conocimiento de la fisiopatologia, la farmacologia de los analgésicos y el desarrollo
de técnicas efectivas para el control del dolor postoperatorio, muchos pacientes
experimentan una apreciable disconformidad en cuanto a este tema se refiere.
(Crews JC, 2002). Cada vez se impone con mas fuerza la doctrina que avala que la
eleccion del método de alivio del dolor postoperatorio debe ser balanceada,
combinandose diferentes vias de administracion y diferentes farmacos analgésicos
0 anestésicos. Cuando dichos elementos se combinan, es posible emplear dosis
mas pequenas y, asi, minimizar los efectos colaterales. En esto se basa la llamada
«analgesia balanceada o multimodal», con ventajas superiores al empleo de una
sola droga, sobre todo cuando se imbrican diferentes sitios y mecanismos de accion.
Otro concepto, el de «analgesia preventiva», sugiere que la administracion de
opioides y/o anestésicos locales antes de la cirugia podria reducir la descarga
inducida por las fibras C asociadas con la incision y, de esta manera, la intensidad
del dolor postoperatorio. (Miller, 2005) El término «analgesia preventiva» fue
introducido para enfatizar el hecho de que la sensibilizacién central es inducida por
aferencia nociva perioperatoria. (Campiglia L, 2010)

El dolor postoperatorio no cumple una funcién util y el peligro de no tratarlo es que
aumenta la morbimortalidad postoperatoria. Su tratamiento satisfactorio es uno de
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los retos mas importantes que permanecen en el ambito quirdrgico. (Barreda,
Fontaine, 2007). El dolor postoperatorio esta asociado a un estimulo nocivo que
pone en marcha el mecanismo del dolor por activacion de los llamados
nociceptores. En su produccion, concurren todos aquellos neuromediadores y
neuromoduladores de las vias de conduccion y centros integradores del dolor, y de
persistir, puede evolucionar a la cronicidad. Con el fin de resolver este complejo
problema, numerosas técnicas y diversos farmacos se han investigado. El objetivo
primordial del manejo racional de los farmacos reside en optimizar la eficacia y
minimizar la toxicidad. La analgesia unimodal es insuficiente, por lo que se
recomiendan actualmente las terapias multimodales, en las que se combinan
diferentes vias de administracion y diferentes farmacos analgésicos o anestésicos,
lo cual produce un efecto sinérgico donde aumenta su potencia analgésica,
disminuye sus dosis y reduce la posibilidad de aparicion de sus efectos secundarios.
(Bujedo, 2007)

1.1 Fisiologia del Dolor

Para la mejor comprension de las alternativas terapéuticas que tenemos en relacion
con el tratamiento del dolor postoperatorio podemos considerar cuatro fases desde
la producién de la lesion hasta la percepcién de la misma: transduccion, transmision,
modulacion y percepcion. La transduccion es el proceso que ocurre en el nociceptor,
donde el estimulo doloroso se convierte en estimulo eléctrico. La transmision es la
conduccion de este estimulo a través de las fibras nerviosas aferentes hasta la
médula. La modulacién consiste en una serie de procesos que acontecen en la
médula espinal que pueden suprimir o amplificar el estimulo nociceptivo. Desde el
asta dorsal de la médula la sefial nociceptiva es trasmitida por las vias ascendentes
hasta los nucleos del talamo y la corteza sensorial donde el estimulo produce una
respuesta asociada con la percepcion de la sensacion dolorosa.

Las técnicas para el tratamiento del dolor deben estar dirigidas para actuar sobre
alguno de los escalones citados anteriormente. Asi los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), los antihistaminicos y los anestésicos locales aplicados de
forma tdpica actuarian inhibiendo la transmision. La propagacion de los potenciales
de accién desde el receptor periférico hasta la médula y los estimulos nociceptivos
transmitidos a través de los haces espinotalamicos hasta los centros supraespinales
se interrumpirian mediante bloqueos centrales o periféricos con anestésicos locales.
La ketamina actuaria inhibiendo los receptores NMDA que son los responsables a
nivel medular de los estados de hiperexcitabilidad o hiperalgesia. La modulacion
mediada por fibras nerviosas adrenérgicas y colinérgicas que inhiben la puesta en
marcha de estimulos nociceptivos se favorece mediante la administracion de
clonidina y neostigmina por via espinal.

10
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1.2 Resefia de la fisiopatologia del dolor postoperatorio

El dolor postoperatorio no cumple una funcion atil; varias publicaciones mencionan
el peligro de no tratarlo y aumentar la morbimortalidad postoperatoria. Asi, ha
quedado descrita una serie de sucesos que, en su conjunto, son conocidos como
«reaccion neuroendocrina y metabdlica al estrés». (Ceraso, 2001). EI DPO esta
asociado a un estimulo nocivo, es decir, a un componente de lesién y dafio tisular
con o sin compromiso visceral que pone en marcha el mecanismo del dolor por
activacion de los llamados nociceptores. En su produccién concurren todos aquellos
neuromediadores y neuromoduladores de las vias de conduccidon y centros
integradores del dolor. De alguna manera, estas condiciones ya estan establecidas
en los pacientes con patologias que requieren tratamiento quirdrgico urgente. Se
asume que la intensidad y caracter del DPO variaré con el acto quirargico y cesara
con la cicatrizacion de los tejidos; sin embargo, algunos estados agudos pueden
evolucionar a la cronicidad. (Bujedo, 2007)

Mostrando un esquema general puede plantearse que cada unidad sensorial incluye
un receptor oOrgano-terminal y una fibra sensorial constituida por un axén
acompafante, un ganglio de la raiz dorsal y un axén terminal en la médula espinal.
Las vias nerviosas involucradas estan previamente normales e intactas. El estimulo
generado por dafio tisular térmico, mecanico o quimico es capaz de activar los
nociceptores, que son terminales nerviosas libres (periféricas). ElI término
«nocicepcion» se deriva de noci (palabra latina que denota dafio o lesién) y es
usado para describir sélo la respuesta neural a los estimulos traumaticos o nocivos.
(Reid, 2001). El dolor nociceptivo se produce por estimulacién de los receptores
sensitivos especificos o nociceptores localizados con densidad variable en tejidos
como la piel, los musculos, las articulaciones y las visceras. Es precisamente la
variacion de la densidad de presentacién de la poblacion de estos receptores en los
tejidos, lo que marca la diferencia sensorial. (Voscopoulos, 2010). Las fibras
nociceptoras son las A-d y las C. Las A-d son fibras mielinicas de conduccion rapida
activadas por receptores térmicos, mecanotérmicos y mecanorreceptores de alto
umbral. Las fibras C se diferencian de las A-6 en que son amielinicas, de conduccion
lenta y con un campo de receptividad menor. Las fibras C presentan la mayoria de
los nociceptores periféricos, y la mayoria de ellas son neuronas polimodales, es
decir, pueden reaccionar ante estimulos mecanicos, térmicos 0 quimicos.
(Voscopoulos, 2010). A diferencia de otros receptores somato sensoriales
especializados, los nociceptores son los mas abundantes en el organismo, poseen
umbrales de alta reaccion (umbral alto de activacion) y descarga persistente a
estimulos supraumbrales sin adaptacion, y se relacionan con cambios receptivos
pequefios y terminales de fibras nerviosas aferentes pequenas.

En la patologia y cirugia de partes blandas hay una estimulacién de receptores
cutaneos. En el caso de la cirugia muscular y articular se produce ademas una
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estimulacion de receptores especificos localizados en estas estructuras y se
transmite via nervios somaticos. La cirugia visceral (toracica, abdominal y pélvica)
estimula especialmente los nociceptores C que acompafan a las fibras simpaticas
y parasimpaticas, y el dolor evocado por esta activacion a menudo no tiene
ubicacion precisa. Las fibras viscerales aferentes, en gran proporcion amielinicas,
transcurren hacia el interior del eje cefalorraquideo por los nervios vagos, popliteos,
esplacnicos y autbnomos de otros tipos. Casi el 80% de las fibras del nervio vago
(X) son sensoriales. Las fibras nerviosas autbnomas estan involucradas en la
medicion de la sensibilidad visceral e incluso el dolor y dolor irradiado. (Goodman &
Gilman’s 11th ed., 2006).

Las fibras A-B, de gran diametro y alto grado de mielinizacion, estan involucradas
solamente en la propiocepcién y el tacto. Teniendo en cuenta lo anteriormente
expuesto, es posible sintetizar lo que la evidencia ha permitido fundamentar, como
propuestas de afios recientes, en cuanto a la participacion de los nociceptores como
pieza clave de la fisiopatologia del dolor, en este caso, el DPO. Estas, ademas de
apoyar que la sensacion de dolor se produce por la estimulacion directa de dichas
terminaciones nerviosas, generalmente inducida por la lesion tisular local, también
tienen en cuenta el papel que juega en ello la inflamacion secundaria al
procedimiento quirdrgico, la cual producira una sensibilizacion periférica, fenomeno
en el que participan sustancias alogénicas, como las prostaglandinas, el potasio, las
bradicininas, la histamina, la sustancia P, entre otras. Estas sustancias aumentan la
sensibilidad del nociceptor al aumentar la permeabilidad de los canales ibnicos y
son llamadas «mediadores tisulares de lesion», disminuyendo asi el umbral de
activacion aferente y posteriormente eferente. (Miller anestesia. 6a ed, 2005)

Como los nociceptores periféricos son sensibilizados por mediadores tisulares de
lesion, aumentan la excitabilidad y la frecuencia de descarga neural. Esta respuesta,
también llamada «hiperalgesia primaria», permite que estimulos previamente sub-
nocivos que ingresan a la médula por el cuerno posterior generen potenciales de
accion y sean transducidos ortodrémicamente en la médula espinal. La facilitacion
de la transduccion del impulso en las neuronas de primer orden no so6lo es mediada
por sustancias nocivas liberadas por los tejidos dafiados, también los reflejos
axonales exacerban esta reaccion al liberar sustancia P (neurotransmisor localizado
en las vesiculas sinapticas de las fibras no mielinizadas), que causa vasodilatacion,
desgranulacion de mastocitos y, a la vez, esto libera histamina y serotonina y
aumenta efectivamente la recepcion del campo periférico para incluir tejido
adyacente no lesionado. (Crews JC, 2002).

Como quedd planteado, al principio la generacién de los estimulos nocivos es
traducida por los nociceptores en impulsos nerviosos y transmitida al sistema
nervioso central por las fibras A-d y C. Posteriormente, la transmisién de los signos
aferentes nociceptivos esta determinada por influencias moduladoras complejas en

12



Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha
Calder6n Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

la médula espinal. Alli, en las terminales centrales de las neuronas de primer orden,
intervienen los aminoacidos excitatorios L-glutamato, aspartato y varios
neuropéptidos, incluyendo el péptido intestinal vasoactivo, la colecistocinina, el
péptido liberador de gastrina, la angiotensina Il, el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina y la sefialada sustancia P. Estas moléculas, encargadas de la
génesis y transmision de la sefial sensibilizante, acttan en diferentes receptores,
pero de manera colectiva producen resultados finales similares por activacién de la
misma cascada intracelular, al activar la proteina cinasa A (PKA) o la proteina
cinasa C (PKC). (Crews JC, 2002)

Algunos impulsos nociceptivos pasan al asta anterior, también al asta anterolateral
para desencadenar respuestas reflejas segmentarias. Otros son transmitidos a los
centros superiores a través de los tractos espinotalamicos y espinorreticulares,
donde se producen respuestas suprasegmentarias y corticales, que son las que
definen la reaccion del organismo frente a la agresién y constituyen la base que
explica los problemas postquirargicos ligados a la presencia del dolor (la «reaccién
neuroendocrina y metabdlica al estrés»). Es asi que, mientras la hiperalgesia
primaria se desarrolla en la periferia, el fendmeno de «hiperalgesia secundaria» se
pone de manifiesto en el sistema nervioso central y precede la sensibilizacion
central. (Navas, 2008);

La hiperalgesia secundaria es la fuente para el establecimiento del dolor crénico
postoperatorio (Barreda, 2007); es comprensible entonces la teoria que plantea que
la frecuencia aumentada de una transmision del impulso al asta dorsal reduce el
gradiente entre el potencial del umbral de reposo y el critico de las neuronas de
segundo orden en la médula espinal. Cuando los disparos del nervio periférico se
incrementan, otros cambios también ocurren en la excitabilidad de las neuronas de
la médula espinal que alteran su reaccion a los impulsos aferentes, esta
sensibilizacion es el resultado de un cambio funcional en el procesamiento de la
médula espinal llamado «plasticidad» o «neuroplasticidad», que ademas incluye la
remodelacion fisica de la citoarquitectura neuronal, no sélo del cuerno posterior de
la médula espinal, sino de otras estructuras del sistema nervioso central (SNC),
donde se incluyen centros superiores (Lundberg, 1992). La sumatoria temporal del
namero y duracion de los potenciales de accion iniciados por la estimulacion
generada en las neuronas del asta dorsal o en las neuronas motoras del asta ventral
se conoce como el fendmeno de «dar cuerda» o «wind up» (Reyes, 2006). Esta
sensibilizacién central se produciria por la estimulacion nociceptiva mantenida sobre
las neuronas del asta posterior, dando lugar a la liberacion, en la sinapsis del asta
posterior, de neurotransmisores, fundamentalmente sustancia P y glutamato, que
actuarian respectivamente sobre receptores lentos NK1 y rapidos AMPA, dando
lugar a una despolarizacibn de la neurona, y por el flujo mantenido de
neurotransmisores, el receptor NMDA, que se encontraba bloqueado por una
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molécula de magnesio, se desbloquea permitiendo que el glutamato se pueda unir
a él. Esta union hace que la membrana neuronal disminuya de manera importante
su umbral de excitacion, de forma que minimos estimulos producen grandes
descargas en las neuronas del asta posterior. En este proceso interviene también
el 6xido nitrico y prostaglandinas sintetizadas a este nivel.

El control de estos dos fendmenos fisiolégicos, sensibilizacion periférica y central,
son el objetivo que se busca en la clinica para lograr un adecuado control del dolor
postoperatorio. El control adecuado del dolor agudo postoperatorio constituye una
de las piedras angulares para conseguir una recuperacion quirirgica postoperatoria
acelerada, lo que en términos de gestion implica una disminucién de la estancia
hospitalaria y, por tanto, de los costes. Y desde el punto de vista médico implica una
disminucién de la morbimortalidad (Rosa-Diaz, 2014)

1.3 Consecuencias del Dolor post operatorio

Sistema Respiratorio: La anestesia general y el inadecuado control del dolor
postoperatorio dan lugar a una serie de cambios en la funcion pulmonar:
disminucién del volumen tidal, aumento de la frecuencia respiratoria, reduccion de
la capacidad vital o reduccion del volumen de reserva residual funcional, lo que
clinicamente se traduce en un aumento de la frecuencia de atelectasias y acimulo
de secreciones bronquiales favoreciendo la aparicion de hipoxemia, neumonias y
fracaso respiratorio. Hay multiples trabajos que demuestran que la anestesia
combinada, junto con técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, tratamiento del
dolor adecuado y fisioterapia respiratoria precoz es fundamental para disminuir de
forma significativa las complicaciones pulmonares en el postoperatorio inmediato.
(Reyes Fierro, 2004)

Sistema cardiovascular: El dolor produce aumento de la frecuencia cardiaca,
tension arterial y de la contractilidad miocardica, por lo tanto se aumenta la demanda
miocardica de oxigeno. El tratamiento adecuado del dolor postoperatorio disminuye
la actividad del sistema simpatico, la isquemia miocardica y la inestabilidad
hemodindmica. Por otra parte, la mayor rapidez para iniciar la deambulacién que
proporciona la analgesia postoperatoria adecuada disminuye el riesgo de trombosis
venosas. Los bloqueos del neuroeje para analgesia producen una mejora del flujo
sanguineo hacia las extremidades inferiores por el bloqueo simpatico que producen.
(Reyes Fierro, 2004)

Aparato digestivo: La hiperactividad simpatica produce ileo paralitico y aumenta la
incidencia de nauseas y vomitos, y aumento de las secreciones intestinales. Aunque
los opioides epidurales disminuyen la motilidad intestinal, estd demostrado que la
analgesia epidural favorece la recuperacion de la motilidad gastrointestinal en
pacientes sometidos a cirugia.
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Sistema endocrino-metabdlico .El dolor postoperatorio da lugar a un aumento de la
secrecion de multiples hormonas, catecolaminas, hormona adenocorticotropa,
hormona de crecimiento, antidiurética, prolactina, vasopresina, glucagon,
aldosterona, etc. Ademas la secrecion de insulina esta inhibida condicionando una
situacion de intolerancia a los hidratos de carbono. (Reyes Fierro, 2004)

Otras alteraciones: Se produce un deterioro en la inmunidad con disminucion de la
quimiotaxis, disminucién de la funcién de Linfocitos T y B, disminucion de las
inmunoglobulinas y de C3 y C4. El aumento del tono simpéatico favorece la aparicion
de retencion urinaria. La inmovilidad prolongada provoca atrofia muscular y retraso
de la recuperacion funcional (Bonica, 1990).

1.4 Relacion entre la modulacion del dolor postoperatorio y los farmacos mas
utilizados implicados en su control

Para que se lleve a cabo la modulacion del dolor es necesaria la integridad de
determinados sistemas neurotransmisores que conectan el sistema inhibidor del
dolor en el cerebro con la médula. Ademas de la inhibicion descendente, existen
otros mecanismos para acentuar la analgesia, ejemplo de ello es la terapia
farmacoldgica. Las posibilidades del tratamiento farmacolégico del dolor se han
enriguecido significativamente en las dos Ultimas décadas por un mayor
conocimiento en los diferentes neuromediadores que participan en el cuadro
doloroso, lo que ha permitido una mayor comprension y manejo de los mecanismos
de accidn de los analgésicos antiinflamatorios y opioides, asi como otros farmacos.
No existe un analgésico ideal, pero es posible la aproximacion a la analgesia ideal
mediante la combinacion de farmacos o técnicas que actlien en diferentes niveles
(transduccion, transmision, modulacién y percepcion). Es la conocida analgesia
multimodal, también denominada «balanceada» o «equilibrada». Es necesario
recalcar que el tratamiento del dolor postoperatorio debe ser siempre oportuno y su
indicacién, adecuada. Por eso, se debe ser preciso en el momento de distinguir
entre las estrategias para el tratamiento del dolor agudo y cronico, donde ha
quedado establecido como esquema general que la escalera analgésica debe
descenderse en el dolor agudo y ascenderse en el cronico. Los agentes
administrados para controlar el dolor postoperatorio pueden agruparse,
dependiendo de sus mecanismos de efecto, en analgésicos opioides o no opioides.

Los opioides han sido la base del tratamiento del dolor postoperatorio, pero sus
efectos adversos como la depresion respiratoria, sedacion, trastornos del nivel de
conocimiento, naduseas y vomitos, ileo, hacen que en la actual basqueda de una
rehabilitacion aguda de los pacientes quirdrgicos, con una movilizacibn mas
temprana, retorno rapido a la nutricion enteral y las actividades normales después
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del procedimiento quirdrgico, hacen que el uso de estos analgésicos se esté
limitando, utilizando otros analgésicos no opioides con el fin de mejorar la analgesia,
volver minimos los efectos adversos y facilitar la rehabilitacion aguda después de la
intervencion quirdrgica. El concepto de analgesia multimodal implica que el
adecuado control del dolor postoperatorio que permita una recuperacion temprana
de las actividades normales del paciente, no se puede lograr con un simple farmaco,
sino que es necesario la accion sinérgica de varios grupos de farmacos de modo
gue se reduzcan las dosis totales de cada grupo y de esta forma disminuyamos los
efectos adversos de cada grupo de farmacos. Es decir, implica la combinacién de
diferentes clases de analgésicos asi como el uso de diferentes vias de
administracion de los analgésicos con el objetivo de lograr un adecuado control del
dolor postoperatorio. Por tanto, el objetivo serd conseguir, a través de la
combinacion/asociacion de farmacos analgésicos, aumentar su poder o potencia
analgésica, mejorar su biodisponibilidad y atenuar la intensidad de los efectos
adversos y disminuir la frecuencia de su aparicion. El actual conocimiento de la
fisiopatologia del dolor nos lleva a la idea de que el alivio del dolor afectivo es poco
probable con la administracion de una terapia unimodal con opioides, sino que se
requiere una terapia multimodal mediante otros agentes no opioides que afecten a
la inflamacion periférica (AINES), bloqueen la actividad nerviosa aferente
(anestésicos locales), y modulen los procesos de dolor central (opioides,
antagonistas de NMDA, agonistas alfa). Diferentes estudios experimentales y
clinicos han demostrado la eficacia de la combinacion de distintas clases de
analgésicos en el control 6ptimo del dolor postoperatorio (Kehlet 1989, 1993, 1997).
La mayor parte de estos estudios han demostrado una disminucion de las
puntuaciones del dolor o de las necesidades de analgésicos después de la
operacion. Y, aunque existen dudas sobre si es capaz de reducir la morbi-
mortalidad, recientes estudios (Brodner et al., 1998) sugieren que el uso de
analgesia multimodal puede mejorar la recuperacion funcional del paciente y asi
reducir costes. Los estudios farmacoldgicos han explicado la interaccion sinergista,
y han validado la efectividad clinica de los opioides y aines por via sistémica, de los
anestésicos locales y opioides cuando se administran via intratecal o epidural, de
los agonistas alfa-2 y los opioides via intratecal, y de los antagonistas del receptor
NMDA vy los opioides. Experimentalmente se estan realizando estudios con otros
farmacos (neostigmina) que buscan la interaccion sinergista con la analgesia
opioide. La utilizacién de analgésicos de manera combinada para abordar el dolor
agudo producido por la cirugia no debe reducirse al postoperatorio, sino que debe
abarcar todo el perioperatorio, desde el preoperatorio hasta alcanzar la
recuperacion funcional del paciente. Este abordaje integral del dolor postoperatorio
ha hecho desarrollar los conceptos de analgesia preventiva, analgesia multimodal y
balanceada, y analgesia funcional. (Reyes Fierro, 2004)
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1.4.1 Analgésicos Opioides

Los opioides constituyen un grupo de farmacos que tienen afinidad selectiva por los
receptores opioides. Son sustancias derivadas del opio, poseen una gran potencia
analgésica y se usan ampliamente en el manejo del dolor. En general, son altamente
efectivos y bien tolerados lo que les convierte en idoneos para su uso clinico de
rutina. Los opioides se caracterizan porque: actian sobre los receptores opioides
con afinidad diferente para cada receptor; su actividad analgésica es producto de la
union con el receptor; producen farmacodependencia, y ocasionan efectos
psicolégicos de caracteristicas e intensidad variables. Entendemos por opiaceo a
toda sustancia derivada del opio, tenga o no tenga actividad similar a la morfina. Un
ejemplo claro es la papaverina, que es un opiaceo pero no es un opioide (no posee
actividad de tipo morfinico). Por opioide consideramos a aquellas sustancias que,
derivadas o no del opio, actian sobre los receptores opioides. Cuando nos referimos
a este tipo de farmacos para el control del dolor, utilizaremos el termino opioide.
(Reisinc, 1996)

Existen diferentes tipos de receptores opioides que producen una respuesta
determinada tras la estimulacién por parte de los diferentes agonistas (Miranda,
1997)

Hay varias clasificaciones pero las mas utilizadas hoy son las que contemplan su
estructura quimica y su afinidad por los receptores. Agonistas puros: son agonistas
de los receptores mu con maxima actividad intrinseca. Agonista parcial: con
actividad intrinseca inferior a la maxima, es decir, tienen efecto techo y de forma
competitiva pueden desplazar al agonista puro, si se administran juntos, y actuar
como antagonista. Agonista-antagonista: con actividad agonista sobre los
receptores K y antagonista-agonista parcial sobre los receptores mu, antagonista
puro: no tienen capacidad intrinseca, pero si afinidad por los receptores.

En general, se considera que cada sindrome farmacolégico se debe a la activacion
de un tipo especifico de receptor, y a éste se le denomind con la inicial griega del
farmaco opioide considerado como prototipo de cada familia: p para la familia de la
morfina, Kk para ketociclazocina y & para la N-alil-normetazocina; posteriormente se
ha identificado el receptor o, sensible a ciertos opioides, y se ha propuesto la
existencia del receptor (u1 y p2), desechandose el d.

Los opioides agonistas actian sobre receptores estereoespecificos situados a nivel
pre- y postsinaptico en el SNC, corteza cerebral, corteza limbica (amigdala anterior,
posterior e hipocampo), hipotalamo, talamo medial, cerebro medio (sustancia gris
periacueductal), areas extrapiramidales (caudado, estriado, putamen), sustancia
gelatinosa y neuronas simpéaticas preganglionares. (Miranda,1997)
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Los opioides estimulan los receptores estereoespecificos cerca o en el canal del
sodio de las membranas de las células excitables que producen una depresion de
la conductancia activa del sodio. Producen ademas un efecto anestésico local a
nivel de las células excitables e impiden el aumento de la conductancia de las
membranas al potasio y/o bloqueo de la apertura de los canales de calcio sensibles
al voltaje, lo que causa una hiperpolarizacibn de la membrana e impide la
despolarizacién y, por lo tanto, la neurotrasmisién. También estan involucrados
otros neurotrasmisores; asi, las vias serotoninérgicas modulan la analgesia
mediada por los opioides y algunos efectos que se producen en los receptores del
acido gamma-aminobutirico (GABA, por sus siglas en inglés). (Miranda,1997)

Dentro de este grupo, el tramadol posee propiedades adicionales al actuar a nivel
presinaptico afectando la liberacion de los neurotrasmisores acetilcolina, dopamina,
norepinefrina, sustancia P, ATP glutamato y el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, y disminuyendo, ademas, la recaptacion de noradrenalina por la
terminal postsinaptica. (Anestesiologia clinica, 2006).

Los opioides fuertes, necesarios para el tratamiento del dolor moderado a severo,
son efectivos por via parenteral y determinan analgesia inmediata, pero requieren
controles estrictos de los pacientes. (Saralegui, 2006).

Estos han reportado el desarrollo de tolerancia rapida e hiperalgesia tardia
secundaria al uso intra- y postoperatorio de opioides en el paciente quirdrgico
(Koppert, 2003). Otras limitaciones de la analgesia con opioides es la alta
probabilidad de apariciéon de efectos secundarios, como depresion respiratoria,
nauseas o prurito, asi como su incapacidad, cuando se emplean de manera aislada,
para controlar el dolor producido durante los movimientos después de la
intervencion quirargica. (Restrepo, 2007) Por tanto, los pacientes que reciben esta
terapia tienden a estar quietos el mayor tiempo posible, situacién que va en contra
de los objetivos de los modelos actuales de la rehabilitacion postoperatoria tras
cirugia mayor, los cuales persiguen la movilizacion temprana del paciente.

Estos regimenes de rehabilitacion son de utilidad porque pueden reducir el tiempo
de estancia postoperatoria en el hospital y las complicaciones. Las técnicas
analgésicas no opioides alternativas ofrecen mejor alivio del dolor con los
movimientos.

Las propiedades farmacoldgicas que tienen sobre el sistema nervioso central son:
Producen analgesia sin alteracion de otros sistemas sensoriales como el oido, tacto
0 vision. Causan alteraciones del humor, euforia-disforia y somnolencia. El
mecanismo de accidn no esta claro, aunque parecen estar implicados tanto los
sistemas dopaminérgicos como los no dopaminérgicos. Provocan nauseas Yy
vomitos por estimulacion directa de la zona gatillo del suelo del cuarto ventriculo. El
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vomito se produce por un aumento de la sensibilidad vestibular. Por este motivo, los
pacientes ambulatorios experimentan mas frecuentemente nauseas y vOmitos.
Pueden ocasionar nistagmus o0 movimientos oculares inespecificos a la flexion de
una extremidad. Esta descrito la aparicion de actividad ténico-clonica de una o
varias extremidades a dosis elevadas, pudiendo producir convulsiones debidas a
cambios en la concentracidbn de catecolaminas en las vias dopaminérgicas.
Alteracion de la temperatura corporal con disminucion de la misma por afectacion
hipotalamica. Producen también diaforesis. La administracién de 20-25 mg de
meperidina en pacientes de 70 kg de peso corporal reduce los temblores
postanestésicos. Poseen actividad antitusigena, al parecer por bloqueo medular de
este reflejo. En las pupilas producen miosis por su accion sobre el nucleo de
Edinger-Westphal. En situacion de hipoxia intensa, como sucede en las sobredosis
por opiaceos, la miosis es sustituida por midriasis.

Sobre el sistema respiratorio: Producen depresion respiratoria, en relacion con la
dosis y nivel plasmatico, por accion directa sobre el centro respiratorio, con
disminucién de la frecuencia respiratoria pero no necesariamente afectando a la
amplitud de las mismas, causando una disminucion de la respuesta del estimulo
respiratorio a la retencion de anhidrido carbonico e hipoxia. Disminuyen la
capacidad de respuesta de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo a la hipoxia
e hipercapnia. Reducen el movimiento bronco ciliar y aumentan las resistencias de
las vias aéreas. Sobre el sistema cardiovascular pueden ocasionar hipotensién por
liberacion de histamina, disminucién del tono simpéatico, bradicardia de origen vagal,
vasodilatacién venosa y arterial y secuestro de sangre en el lecho esplacnico. Sobre
la piel por liberacién de histamina por los mastocitos y basdéfilos, dan lugar a rubor
y prurito (accion directa de los opioides sobre las neuronas), que suele ceder con
naloxona. Sobre el sistema genitourinario aumentan el tono y amplitud de las
contracciones de los uréteres y el tono del esfinter de la vejiga, ocasionando con
frecuencia retencion urinaria (Bailey, 2000).

1.4.1.1. Caracteristicas Farmacocineticas de los Opioides

Su administracion es posible por todas las vias. Su biodisponibilidad es
practicamente del 100% tras administracion intravenosa o intramuscular. Por via
oral, este efecto es menor debido al fendmeno del primer paso hepético. Los
opioides mas lipofilos poseen buena absorcidn por via mucosa y transdermica. Su
administracion subaracnoidea se caracteriza porque el opiode tiene un acceso
directo a los receptores ubicados en la medula. Recientemente se esta estudiando
la aplicacion de morfina controlada por el paciente de forma no invasiva, por via
nasal, presenta un inicio de accion y duracion similar a cuando se administra por via
intravenosa. La union a proteinas plasmaticas limita la biodisponibilidad del opioide
en los receptores.
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Distribucion: la concentracion del farmaco en los tejidos depende de su grado de
perfusion, siendo maxima en el higado, rifion, cerebro y pulmén. El paso de la
barrera hematoencefalica es limitado y directamente proporcional a la
liposolubilidad del opiaceo. Atraviesan la barrera placentaria alcanzando la
circulacion fetal. Poseen vida media de eliminacion corta. Cuando se administran a
dosis elevadas dependen de la biotransformacion para que disminuya su
concentracion en el plasma.

Biotransformacion: todos presentan metabolizacion hepética. Su aclaramiento
dependera del flujo sanguineo hepatico. Si existe una disminucién del flujo
sanguineo hepético o de la funcion hepéatica se prolongaran sus efectos. La morfina
ve prolongado su efecto en la insuficiencia renal. Existe una correlacién positiva
entre consumo de alcohol y necesidad de suplementos de opioides. EI metabolismo
de opiaceos se reduce con la edad. La excrecion: los opioides se eliminan por via
renal mediante filtracion glomerular y secrecién tubular activa. Entre un 7 — 10% de
la morfina administrada se elimina por las heces (Bailey, 2000).

1.4.1.2. Morfina

Es el analgésico opioide mas utilizado en el tratamiento del dolor agudo y crénico.
Es hidrofilico. La dosis y via de administracion deben ajustarse individualmente.
Posee, virtualmente, un ilimitado techo analgésico. Junto a la analgesia también
proporciona un cierto efecto euforico sedante beneficioso. Potencialmente, es capaz
de liberar histamina.

Un 36% se une a las proteinas, fundamentalmente a la albumina, lo que ha de
tenerse en cuenta en los pacientes con albumina baja y en pacientes urémicos que
son mas sensibles a la morfina. Un 90 % se metaboliza en el higado. El metabolito
mas importante es la morfina 3-glucuronido (60%) con escasa actividad
farmacoldgica; en cambio, el otro metabolito, la morfina 6-glucoronido presenta una
potencia 13 veces superior a la morfina y con eliminacion renal, pero aparece en
minimas cantidades (1%). La eliminacion es renal, aproximadamente en un 70%.
Solo una pequefia cantidad es eliminada por via biliar.

Tiene una baja biodisponibilidad por via oral (30%) y posee una absorcion rapida
por via parenteral. Por via epidural tiene una absorcién bifasica: Absorcion vascular
sistémica (vasos epidurales); absorcion a través del liquido cefalorraquideo, por
difusion rostral cefalica, alcanzando las vellosidades coroideas. Debido a su escasa
liposolubilidad atraviesa con lentitud la barrera dural. El tiempo que tarda en
alcanzar la concentracion maxima en LCR es de 60 minutos. La accion analgésica
tarda en aparecer 45-60 minutos. La semivida de eliminacion del LCR es de 2-4
horas, pero la duraciéon de la analgesia puede prolongarse hasta 24 horas. La
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analgesia que produce es de inicio lento y duracién prolongada. Es el mérfico que
mas tiempo permanece en el LCR.

1.4.1.3. Uso de opiodies por via espinal

La administracion de opioides por via subaracnoidea y epidural en humanos
comenzé en la década de los 70 del siglo pasado, basandose en los estudio
realizados por yaksh y Rudy de identificacién de receptores opioides especificos en
el SNC y estudios realizados por Snyder descubriendo receptores especificos para
los opioides en la sustancia gelatinosa del asta dorsal de la medula espinal.
Inicalmente, los opiaceos se utilizaron ampliamente por esta via de administracion
para el alivio del dolor cronico neoplasico y del dolor post operatorio. El uso
intraoperatorio de los opiaceos es mas limitado, a excepcion de lo que ocurre con
la meperidina, cuya similitud quimica con los anestésicos locales permite ser
empleada por via intratecal o epidural como Unico agente anestésico para la cirugia.
La constante inquietud de los anestesidlogos para proporcionar una buena
proteccion del sistema nervioso vegetativo y un alivio eficaz del dolor postoperatorio,
permitio estudiar de manera controlada el mecanismo de accion de los opiaceos por
esta via. Los procesos nociceptivos se modifican de forma similar si se administra
el opioide por via epidural o intratecal. Sin embargo, existen diferencias
farmacocinéticas ya que por via intratecal se precisan dosis menores, la reabsorcion
vascular es sumamente lente y su accion farmacolégica se limitara a la medula
espinal, con escasa 0 nula accion supraespinal. El entusiasmo inicial por la
analgesia selectiva y de larga duracion que seguia a la administracién de morfina
por via espinal se vio pronto atemperado por la documentacion de numerosos
efectos adversos como prurito, nauseas, vomitos, retencion urinaria y el mas temible
de ellos, la depresion respiratoria tardia, que no se correlaciona ni con la
concentracion plasmatica de la morfina ni con la superficie corporal de los pacientes.
la administracion intratecal de morfina sin conservantes no produce efectos
deletéreos sobre el tejido nervioso, mientras que la morfina con conservantes puede
provocar alteracion de los nervios sensitivos. El comportamiento farmacocinético de
la morfina intratecal es muy peculiar si se compara con la via de administracion
sistémica. Este comportamiento se relaciona con su alta hidrosolubilidad y su alto
estado de ionizacibn que produce una concentracion importante en el LCR,
difundiendo lentamente en él hacia los receptores especificos de la médula espinal.
La morfina circula en direccién cefélica en el LCR que causa su redistribucion desde
el espacio subaracnoideo medular hasta el cerebro a través de la cisterna magna.
La concentracion plasmatica que se alcanza Iras la administracion intratecal de
morfina es tan escasa que es incapaz de producir ningun efecto analgésico de tipo
sistémico. Otras caracteristicas distintivas de la morfina intratecal son su lento inicio
de accion (el pico analgésico maximo se alcanza entre las 2 y 4 horas de su
administracion), su efecto analgésico prolongado debido a la concentracion del
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farmaco en el espacio subaracnoideo y la velocidad en que la morfina es aclarada
o inactivada del espacio intratecal. Finalmente, la administracion de pequefias dosis
de naloxona por via intravenosa son capaces de revertir los efectos secundarios de
la morfina intratecal incluyendo la depresidon respiratoria sin que se modifique
sustancialmente el grado de analgesia. La morfina intratecal, al actuar de manera
especifica sobre los receptores opioides altera de forma selectiva la transmisién
nociceptiva de los impulsos aferentes, tanto presinaptico como postsinaptico, sin
producir bloqueo motor ni simpatico y preservando también la sensibilidad epicritica
(tacto y temperatura). La cirugia no puede realizarse Unicamente bajo la
administracion espinal de morfina, puesto que los estimulos nerviosos aferentes
procedentes del area quirdrgica superan la accidén inhibitoria de la morfina,
existiendo ademas otras vias neurogénicas no dependientes de los opiaceos, como
son las aferencias nerviosas dependientes del sistema gabaérgico, aferencias
simpaticas y propioceptivas.

1.4.2 Analgésicos no opioides
1.4.2.1 Los Antiinflamatorios no Esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) también son denominados
«analgésicos leves» 0 «analgésicos periféricos», aunque ya se describen
mecanismos que denotan su influencia sobre el sistema nervioso central.

Estos farmacos comprenden un vasto grupo de moléculas que pertenecen a
diferentes estructuras quimicas, pero gque tienen la particularidad de poseer ciertas
acciones farmacolégicas en comudn, entre las que destacan sus propiedades
antiinflamatoria, analgésica y antipirética; se considera también como elemento
especial su propiedad antiagregante plaquetaria. Algunos tienen, dentro del grupo,
propiedades mas acentuadas; otros, en cambio, las poseen en forma equivalente.
El mecanismo de accion de estos farmacos es la inhibicion periférica y central de
las ciclooxigenasa (COX), enzimas que inician la cascada de transformacién del
acido araquiddnico en peroxidos ciclicos que dan lugar a eicosanoides como las
prostaglandinas, las prostaciclinas y los tromboxanos. Existen dos isoenzimas, la
COX-1, «constitutiva», responsable de la agregacion plaquetaria, hemostasia,
proteccion de la mucosa gastrica, y que aumenta en el proceso inicial inflamatorio;
la COX-2, «inducida», aumenta considerablemente en la inflamacion y es
fundamentalmente causante de dolor y fiebre. Ambas formas son constitutivas en el
ganglio de raiz dorsal y en la sustancia gris de la médula espinal.

En este caso, los farmacos inhibidores de la COX-2 pueden jugar un papel
importante en la sensibilizaciéon central y en el efecto antihiperalgésico al bloquear
la forma constitutiva a nivel medular y disminuir la produccién central de
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prostaglandina E-2. Al paracetamol se le atribuye la propiedad de bloquear a la
COX-3 detectada en la corteza cerebral (Bujedo, 2007).

Los AINE de mayor uso son acidos organicos y, a diferencia del acido acetilsalicilico,
constituyen inhibidores competitivos reversibles de la actividad de la ciclooxigenasa.
Otras sustancias se tienen en cuenta para el control del mecanismo de hiperalgesia,
las cuales disminuyen la induccion de la inflamacion central generada por la
prostaglandina E2 (PGE2), como son el inhibidor de la enzima convertidora de
interleukina-1B (ICE), interleukina primera o el inhibidor de la COX 2. (Gémez,
2007).

1.4.2.2 Antagonistas del receptor N-metil-diaspartato

La activacion del receptor N-metil-diaspartato (NMDA) desempefia una funcion
importante en el fendbmeno de la sensibilizacion central, por o que se logra prevenir
e incluso revertir este fendmeno antagonizdndose su efecto. Los receptores se
encuentran generalmente localizados en el asta dorsal de la médula espinal, pero
también se ha descrito la presencia de éstos en axones amielinicos en la periferia,
lo que indica que los aminoéacidos excitadores (glutamato y aspartato) desempefian
también un papel importante en el inicio del estimulo nociceptivo que acontece en
la periferia. (Ceraso, 2001)

Existen trabajos que afirman que el receptor NMDA es el Unico entre todos los
receptores neurotransmisores que necesita de la unién simultdnea de dos diferentes
agonistas para su activacion: glutamato y glicina. El glutamato es considerado como
el neurotransmisor excitatorio mas potente existente en el SNC. No sdlo actia sobre
el receptor acido NMDA, también lo hace sobre el acido a-amino-3hidroxi-5-metil-4-
isoazolepropionico (AMPA) y sobre la familia de los receptores metabotropicos del
glutamato (MGLURS), llamados asi porque estan ligados por la proteina G a enzimas
citoplasmaticas. La liberacion del glutamato esta determinada por la aferencia de
estimulos breves y agudos que acttan sobre los receptores AMPA. Sin embargo,
también se produce su liberacion si se reciben a través de las fibras C estimulos
repetidos de alta frecuencia, amplificAndose y prolongandose la respuesta que
ocurre a través de la accion de los receptores NMDA, proceso conocido como wind-
up. Normalmente, un freno muy importante sobre la activacion del receptor NMDA
es provisto por el ion magnesio (Mg 2+) extracelular, que ejerce un bloqueo voltaje
dependiente de la apertura de estos canales ionicos, pero en situaciones de
continua estimulacion es removido del receptor. Este realce de la activacion del
receptor NMDA ejerce su funcion en los estados inflamatorios y neuropéaticos del
dolor, y resulta en la activacion y exacerbacion de la hiperalgesia secundaria.
(Dickenson, 2008)
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Los bloqueadores voltaje dependientes de los canales del receptor NMDA, usados
en bajas dosis, han mostrado su eficacia con efectos adversos mas tolerados, por
lo que se sugiere su uso en la analgesia multimodal.

La ketamina es un derivado del &cido hidérgico, especialmente una acilciclohexidina
relacionada con la fenciclidina y la ciclohexamina, que se ha estudiado con amplitud
en animales y seres humanos con respecto a la capacidad analgésica, lo cual
justifica la cotidianidad de su uso. Su preparado comercial contiene una mezcla
racémica al 50% de los isdbmeros Opticos o enantiomeros que la componen. De este
modo, la ketamina se presenta como S (+) ketamina y R (-) ketamina. El isémero S
(+) ha demostrado ser aproximadamente dos veces mas potente que la mezcla
racémica (Navarrete, 2006).

La neurofisiologia de este farmaco es compleja, ya que interactia con multiples
sitios de union, incluyendo receptores de glutamato NMDA y no NMDA, receptores
muscarinicos, nicotinicos periféricos, monoaminérgicos y opioides. Ademas,
también se ha descrito la interaccién con canales idnicos dependientes de voltaje,
tales como los de sodio y los de calcio (Bujedo, 2008). La inhibicién de los canales
de Na+ le aporta un efecto anestésico local modesto. La accién analgésica es
debida a una interaccion entre los receptores de ketamina y los de opioides,
fundamentalmente en el asta dorsal de la médula espinal; por lo tanto, puede ser
beneficiosa en combinacion con opioides, especialmente teniendo en cuenta la
reduccion de tolerancia que se produce tras los tratamientos prolongados con
opioides.

También es conocido que la ketamina es capaz de originar una desconexion,
disociacion entre el tdlamo, la corteza y el sistema limbico. De esta forma se origina
analgesia, al evitar que los estimulos dolorosos lleguen a los centros del sistema
limbico y cortical. (Gonzalez, 2004)

En relacién con el dolor postoperatorio, la ketamina indudablemente juega un gran
papel en la prevencion de lo que se ha llamado la activacion del sistema
pronociceptivo relacionado con los opioides y la tolerancia a los opioides. Otro
importante inhibidor endégeno alostérico de la activacion del receptor NMDA es el
pH. La frecuencia de la apertura del receptor NMDA es reducida por protones H+
que superan el rango fisiologico de pH. Tan es asi que a un pH 6.0, la actividad del
receptor es suprimida casi completamente. Adicionalmente a los mecanismos
regulatorios, una forma interesante de inactivacion Ca 2+ dependiente del receptor
NMDA es la constituida alrededor de la calmodulina (Ceraso, 2001).
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1.4.3 Anestésicos Locales

Los anestésicos locales interactian en el bloqueo del dolor al fijarse en los canales
de sodio de las raices nerviosas en el estado inactivado, previniendo la activacion
subsecuente de los canales y el gran aflujo transitorio de sodio que se asocia con
la despolarizacion de la membrana de estas estructuras. El resultado es que el
potencial de accién de la membrana no se propaga porque nunca se alcanza el nivel
umbral, es decir, los anestésicos locales mantienen alto el umbral de activacion de
las raices nerviosas, ya sean autbnomas, sensitivas o motoras. (Barreda, 2007).

La analgesia unimodal es insuficiente y las evidencias cientificas apoyan la
utilizacion de pautas multimodales (Barreda 2007). La analgesia multimodal
consiste en emplear simultaneamente varios farmacos que actiuan en diferentes
niveles para conseguir la antinocicepcion bloqueando mediadores tisulares,
mecanismos espinales de nocicepcién, modificando la transmision supraespinal y
activando la inhibicion descendente. Esta combinacién de farmacos actia por
diferentes mecanismos de accién y produce un efecto sinérgico, aumentando su
poder o potencia analgésica y mejorando su biodisponibilidad. También permite
disminuir las dosis de las drogas empleadas y, de esta forma, reduce la posibilidad
de aparicion de sus efectos secundarios. Existe un interés creciente en utilizar los
antagonistas de los receptores NMDA (ketamina, dextrometorfano), agonistas alfa-
2 (clonidina, dexmedetomidina) y corticoides (dexametasona) en combinacién con
AINE, opiaceos o técnicas locorregionales (Saralegui, 2006).

El vasto conocimiento alcanzado de la fisiopatologia del dolor y la evidencia clinica
revelan que es poco probable el tratamiento adecuado del dolor agudo
postoperatorio con la administracion de una terapia unimodal con opioides o los
AINE, sino que se requiere de una terapia preventiva y multimodal mediante agentes
que afecten la inflamacion periférica, bloqueen la actividad nerviosa aferente y
modulen los procesos del dolor central. Esto permite una disminucion en los efectos
adversos de los analgésicos empleados y las complicaciones inherentes al control
inadecuado del dolor agudo postoperatorio, y una mejor rehabilitacion de los
pacientes; estas ventajas se traducen en un incremento de la calidad de la
asistencia médica (Vega,2013).

1.5 Medicién del Dolor
Existen diferentes escalas:

e Escalas Categoéricas
e Escalas Numéricas
e Escalas Visuales

25



Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha
Calder6n Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

1.5.1 Escalas Categoricas

Utilizan Reportes verbales del paciente para facilitar la descripcion de la intensidad
del dolor como leve, moderado o severo.

1.5.2 Escalas Numericas

Permiten al paciente calificar su dolor, por lo general del 0 al 10 (siendo el O la
ausencia del dolor y 10 el peor dolor posible)

1.5.3 Escalavisual analdgica (EVA)

En la escala visual analogica (EVA) la intensidad del dolor se representa en una
linea de 10 cm. En uno de los extremos consta la frase de “no dolor” y en el extremo
opuesto “el peor dolor imaginable”. La distancia en centimetros desde el punto de
«no dolor» a la marcada por el paciente representa la intensidad del dolor. Puede
disponer o no de marcas cada centimetro, aunque para algunos autores la
presencia de estas marcas disminuye su precision. La EVA es confiable y valida
para muchas poblaciones de pacientes. Aunque la escala no ha sido
especificamente testeada para pacientes en terapia intensiva, ésta es
frecuentemente utilizada con esta poblacion. Para algunos autores tiene ventajas
con respecto a otras. Es una herramienta valida, facilmente comprensible,
correlaciona bien con la escala numérica verbal (DeLoach, 1998)

Los resultados de las mediciones deben considerarse con un error de £2mm. Por
otro lado tiene algunas desventajas: se necesita que el paciente tenga buena
coordinacion motora y visual, por lo que tiene limitaciones en el paciente anciano,
con alteraciones visuales y en el paciente sedado. (DeLoach LJ, 1998)

Para algunos autores, la forma en la que se presenta al paciente, ya sea horizontal
o vertical, no afecta el resultado. Para otros, una escala vertical presenta menores
dificultades de interpretacion para los adultos mayores, porque les recuerda a un
termoémetro (Gélinas, 2010). Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o
leve-moderado, un valor entre 4 y 6 implica la presencia de dolor moderado-grave,
y un valor superior a 6 implica la presencia de un dolor muy intenso (Ahlers SJ,
2010). En algunos estudios definen la presencia de Dolor cuando la EVA es mayor
a3.

1.6. Analgesia Neuroaxial

La analgesia epidural a menudo se prolonga hasta el periodo post operatorio por
medio de un catéter dada la posibilidad de ofrecer un periodo continuo de control
del dolor. Se extrae el catéter de 24 a 72 horas mas tarde. Las combinaciones de
anestésico local, opioides y otros medicamentos pueden titularse para comodidad
del paciente, ademés de permitir un grado aceptable de funcion motora mientras
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dura el bloqueo sensitivo. Dado que es posible colocar un catéter en el espacio
epidural durante el preoperatorio y utilizarlo a voluntad, la analgesia epidural es una
técnica idonea para el estudio de cualquier posible efecto preventivo. Parece ser
que la analgesia epidural resulta favorecida en cuanto a la reduccion de la cantidad
de analgésicos requeridos, cuando menos mientras el bloqueo epidural esta
operando. Ademas, hay pruebas de que la anestesia neuroaxial proporciona otros
efectos saludables, como mayor motilidad gastrica, menor respuesta de estrés a la
intervencion quirdrgica y reduccion de las complicaciones tromboembolicas. La
analgesia epidural puede ser util en clinica para prolongar el lapso previo a la
solicitud de analgésico. La analgesia epidural bloquea la salida de impulsos
nociceptivos en los segmentos medulares donde actua. La analgesia depende de la
cantidad, concentracién y tipo de analgésico empleado. Muchos anestésicos locales
y opioides con cardcter liposoluble, se almacenan abundantemente en el tejido
graso del espacio epidural que ejerce de este modo una accion de depdsito,
prolongando la duracion de la accion (Harden RN, 1999)

1.7Tecnicas del Manejo del Dolor

El Blogueo epidural es uno de los procedimientos mas Utiles y versatiles de la
anestesiologia moderna. La anestesia epidural es un medio eficaz, seguro y
comprobado de tiempo atrds para proporcionar anestesia quirdrgica o analgesia
post operatoria; tiene la ventaja de ser aplicable a bloqueos segmentarios 0 motores
sensitivos méas completos, para intervenciones quirargicas. Ademas de reducir las
respuestas fisioldgicas adversas a la cirugia, talvez reduzca la incidencia del infarto
al miocardio y de secuelas pulmonares posoperatorias, asi como de eventos de
hipercoagulacion. La aplicacion segura exige un conocimiento completo de la
anatomia y fisiologia, ademas de la farmacologia de los anestésicos. La satisfaccion
del paciente, el uso eficiente del tiempo de quiréfano para induccion de la anestesia
y un excelente manejo del dolor posoperatorio, hacen del bloqueo epidural una
excelente opcion para el manejo anestésico en muchos escenarios clinicos. (Liu,
1995).

La analgesia multimodal resulta en alivio éptimo del dolor porque es el objetivo
desde diferentes angulos. La combinacién de técnicas y farmacos analgésicos tiene
un efecto sinérgico o aditivo, disminuye las necesidades de medicacion individual y,
por lo tanto, se reduce la incidencia de efectos secundarios.

La respuesta de estrés quirargico da lugar a respuestas endocrinas y metabdlicas
en el organismo; es posible enfocar los farmacos en niveles especificos de dichas
vias adoptando un método multimodal para el manejo del dolor. El objetivo es
facilitar la rehabilitacién del paciente. Los métodos multimodales combinados con
protocolos de recuperacion acelerada suelen reducir la estancia en el hospital. Las
técnicas multimodales suelen reducir la sensibilizacion central, mejorar el control del
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dolor y reducir secuelas de largo plazo. Los anestésicos locales y las técnicas de
anestesia regional son componentes clave de la analgesia multimodal.

2 HISTERECTOMIA ABDOMINAL

La histerectomia es un procedimiento quirirgico muy comun. En los Estados Unidos
se realizan mas de 500.000 histerectomias por afio y se estima que a 1/3 de las
mujeres de ese pais se les habra extirpado el Utero antes de llegar a los 65 afios.
El ginec6logo actual puede elegir entre varias técnicas distintas para realizar una
operacion. Aunque la histerectomia abdominal sigue siendo el abordaje mas
empleado, ha habido un incremento de histerectomia vaginal tanto como de
laparoscopia.

Los Leiomiomas uterinos siguen siendo la indicacibn mas comdn de la
histerectomia. En un estudio de méas de 2.000.000 de histerectomias realizadas en
Estados Unidos en la década de los afios 1990, Farquhar y Steiner informaron por
leiomiomas (40%), cancer (12.6%), sangrado anormal (9.5%), enfermedad pelviana
inflamatoria (3.7%), prolapso uterino (3%). En su estudio la via abdominal fue
elegida en el 63% de todas las histerectomias en los EE.UU en 1997, mientras que
la via vaginal solo fue elegida el 23% de las veces y la laparoscopica represento el
9.9% del total (Baggish, 2009). Los miomas grandes, la enfermedad pélvica
inflamatoria, el cancer y la mayoria de las masas anexiales sospechosas aun se
abordan mejor por via abdominal.

Kovak ha demostrado que la histerectomia vaginal puede realizarse con seguridad
y eficacia en la mayoria de las pacientes. Ortiz-Ruiz refiere que la miomatosis
uterina se da en el 20 al 40% de mujeres en edad reproductiva y el pico de mayor
presentacion tiene lugar en la cuarta y quinta década. La técnica quirargica fue
publicada por primera vez en 1929 por Edward H. Richardson con la que se
entrenaron miles de cirujanos ginecélogos a lo largo de los afios. Aunque es
importante aprender una técnica béasica para la histerectomia abdominal
convencional, todos los cirujanos deben interesarse en técnicas nuevas y diferentes
o en modificaciones que puedan usarse toda vez que sea apropiado (Jones, 2011).

Las complicaciones mas frecuentes fueron: infecciones, hemorragias y lesiones de
los 6rganos adyacentes (Vejiga, Intestino, Uréter, Fistula vesico vaginal, lesiones
por los trocares). El buen entrenamiento quirdrgico, la apropiada seleccion de las
pacientes, el conocimiento de la anatomia y el buen juicio quirdrgico (habilidades y
limites personales) son claves para minimizar las complicaciones. Se han
demostrado en forma concluyente que varios factores (por ejemplo el aumento de
la edad, las enfermedades médicas, la obesidad y las neoplasias) se relacionan con
un mayor riesgo de complicaciones de la histerectomia.
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HIPOTESIS ALTERNATIVA

La analgesia multimodal con morfina epidural podria ser mas efectiva que la
analgesia multimodal con morfina subaracnoidea en el tratamiento del dolor post
operatorio en las pacientes sometidas a histerectomia abdominal bajo anestesia
regional en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo del Il Semestre del
2016

HIPOTESIS NULA

La analgesia multimodal con morfina epidural podria ser igual de efectiva que la
analgesia con morfina subaracnoidea en el tratamiento del dolor post operatorio en
las pacientes sometidas a histerectomia abdominal bajo anestesia regional en el
Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo del Il Semestre del 2016
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es experimental
(Pedroza, 1993), segun el proposito del disefio metodoldgico el tipo de estudio es
comparativo (Piura, 2006). De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y
registro de la informacion, el estudio es prospectivo, por el periodo y secuencia del
estudio es longitudinal.

En el campo clinico-epidemioldgico la presente investigacion es un ensayo clinico.

Area de estudio

Sala de operaciones, sala de cuidados post anestésicos y sala general de
ginecologia del hospital Bertha Calderon Roque ubicado del Centro Comercial
Zumen 1c al Oeste

Poblacién / universo

La poblacion del estudio seran todas las pacientes que se realizara histerectomia
abdominal en el periodo del Il Semestre del 2016

Muestra

Se realiz6 de forma aleatoria mediante rifa donde se utilizo la formula de Fleiss para
su calculo con un indice de confianza del 95%, prevalencia del problema 50% y
grado de precision (25%), donde:

n = al tamafio de la muestra

Z = es el equivalente de la confiabilidad y se estima a 1.96 lo que equivale al 95%
de las observaciones en la curva de distribucion normal

p = a la frecuencia del problema
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g = lo opuesto a p = (1-P)

N es igual al tamafio de la poblacién blanco (universo)
d = es la precision deseada

n = Z2 pq/d?

n = (1.96)(1.96)(0.5)(0.5)/(0.05)(0.05)
n = (3.8416) (0.25)/(0.0025)

n=384

nf = 384/1 + (384/250)

nf = 384/1+ (1.536)

nf=151.4

n"= 272pq/(d)?

n’=7.6832 (0.5)(0.5)/(0.25)2

n=30.7

La muestra correspondié a 31 pacientes que se dividieron de forma aleatorizada en

2 grupos.

Grupo A: 16 pacientes a quienes se les administro el protocolo de Analgesia
multimodal basada en administracion de Bupivacaina Hiperbarica 15 mg por via
espinal mas colocacion de catéter epidural y administracion de 2 mg de morfina por
via epidural mas analgesia IV (Ketorolak 30 mg IV cada 8 horas) + paracetamol (500

mg) una vez abierta la vida oral cada 8 horas.

Grupo B: son 15 pacientes que recibieron el protocolo de analgesia multimodal que
consistio en administracion de Bupivacaina Hiperbarica 15 mg mas morfina 180

microgramos via espinal mas colocacion de catéter epidural mas analgesia IV
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(Ketorolak 30 mg IV cada 8 horas) méas paracetamol (500 mg) una vez abierta la via

oral cada ocho horas.
Criterios de inclusion:
e Paciente a quien se le realizara Histerectomia Abdominal
e Pacientes que no tengan contraindicacion para bloqueo neuroaxial
e Pacientes ASAly I
e Pacientes menores de 70 afios
Criterios de Exclusion
e Pacientes que tengan contraindicacion para bloqueo neuroaxial
e Pacientes con alergia a los farmacos usados en el estudio
e Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion

Plan de tabulacién / analisis

De los datos que se generaron en la ficha de recoleccion de datos, se realizé el
analisis estadistico pertinente, segun la naturaleza de cada una de las variables,
mediante el sistema SPSS vs 18. A las variables se les realizo estadistica inferencial
y analitica aplicando pruebas de comprobacion de hipétesis como chi cuadrado

(variables de categoria) y T Student (variables numéricas).

Instrumento: El instrumento que se utilizé en esta investigacion se elabord bajo la
técnica de recoleccion de datos que consta de 31 fichas de recoleccion de datos

donde se plasmaron las variables a estudio.
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Descripcién del método:

Previamente firmado el consentimiento informado, las pacientes se asignaron de
manera aleatoria a uno de los dos grupos de estudio. A todas las pacientes se les
realizo su valoracion pre anestésica un dia antes del procedimiento quirdrgico. El
dia de la cirugia se ingres6 al quiréfano en donde se monitorizo la presion arterial
no invasiva, electrocardiograma y oximetria de pulso. Luego se realizé hidratacion
con solucion ringer a 10 ml por kg. Se coloco en posicion sedente y se localizaron
los espacios L2-L3 o L3-L4. Se realiz6 asepsia y antisepsia de la zona. Se infiltro la
piel con lidocaina simple al 2%. Se realiz6 blogueo espinal con aguja whitacre
namero 27 administrandole a las pacientes del Grupo A: Bupivacaina Hiperbarica
15 mg, luego en el mismo espacio interespinoso se localizé el espacio epidural con
una aguja Touhy numero 18 utilizando la prueba de la perdida de la resistencia. Se
introdujo catéter epidural y se administré la dosis de prueba con 3 ml (60 mg)
lidocaina + epinefrina mas 2 mg de morfina por via epidural posterior a la colocacion
del catéter. Grupo B: Bupivacaina Hiperbarica 15 mg mas 180 microgramos de
morfina, luego en el mismo espacio interespinoso se localizé el espacio epidural con
una aguja Touhy numero 18 utilizando la prueba de la perdida de la resistencia. Se
introdujo catéter epidural y se administré la dosis de prueba con 3 ml (60 mg)
lidocaina + epinefrina. Se colocé por si prolongacion de cirugia o por si hubo nivel
bajo de bloqueo. Cabe mencionar que se agreg6 la morfina de la siguiente manera:
Se tomd6 una ampolla de morfina (20mg) se diluyo con 10 ml de SSN quedando a 2
mg/cc. Se tomd medio cc (1mg) con una jeringa de insulina y se lleva a 1 ml
guedando a 100 mcg por décima de cc. Se le agrego a la Bupivacaina Hiperbarica

1.8 decima de cc quedando asi 180 mcg de morfina.

Las variables sociodemograficas se obtuvieron del expediente clinico. La duracion
de la cirugia se registré6 segun la informacion encontrada en la hoja de registro
anestésico. El tiempo de estancia hospitalaria se consider6 como aquel periodo de

tiempo que transcurrié desde el final de la cirugia al momento del alta hospitalaria.
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Se registro en la ficha de recoleccién de la informacién la necesidad o no de dosis
de rescate analgésico el cual se realizo con Diclofenaco 75 mg IM en pacientes con

una intensidad de dolor mayor de 7 segun EVA.

La Escala visual analoga del dolor la cual se explico al paciente previamente, se
evaluo: al final de la cirugia, en sala de recuperacion, alta de recuperacion, 8 horas
post quirdrgicas y 24 horas post quirargica. Al mismo tiempo se consigndé si se
presentaron reacciones adversas medicamentosas atribuibles a la morfina por la via
neuroaxial (nauseas, vomito, hipotension, depresion respiratoria, prurito y

taquicardia).

Los cambios hemodindmicos se midieron en 7 tiempos distintos: Antes del Bloqueo,
10 minutos posterior al bloqueo, al final de la cirugia, en sala de recuperacion, alta

de recuperacion, 8 horas post quirdrgicas y 24 horas post quirdrgica.
Parte ética (consentimiento informado)

Se respetaron los derechos de las pacientes de estudio, manteniendo su
anonimidad, se les dio a conocer los objetivos del estudio y en todo momento se
veld por su beneficencia. A cada una se les informo antes de llenar el instrumento
que debian hacerlo por libre voluntad y que al llenarlo dan permiso de utilizar la
informacion en el &mbito académico. Ver en anexos el consentimiento informado,

firmado por los participantes.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

persona

VARIABLE DEFINICION INDICADORES | VARIABLE | ESCALA
OPERACIONAL
Edad AfRos Cuantitativa | Promedio +
NUumero de Cumplidos Discreta Desviacién
anos Estandar
cronoldgicos
cumplidos
hasta la fecha
en que se
realiza el
estudio
IMC relacion entre la Cuantitativa | Promedio +
tallay el peso Discreta Desviacion
expresada en Estandar
kg/mt2
Escolaridad Nivel Analfabeta Cualitativa | Porcentaje
académico Primaria ordinal +
alcanzado Secundaria frecuencia
hasta la fecha universidad
gue se realiza
el estudio
Procedencia Lugar Urbano Cualitativa | Porcentaje
geografico Rural nominal +
donde habita la frecuencia
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EVA sin dolor O

EVA Es laescala | Dolor leve EVA | Cualitativo | Porcentaje
analoga visual 1-3 Ordinal +
del dolor, EVA Moderada Frecuencia
mediante la 4-6
cual medimos EVA Grave 7-
el dolor. 10
RAM Reaccion Prurito Cualitativo | Porcentaje
Adversa Nauseas nominal y
Medicamentosa vomitos frecuencia
Taquicardia
Depresién
Respiratoria
Hipotension
Tiempo Tiempo Minutos Cuantitativa | Promedio +
QX vy transcurrido en Discreto desviacion
hospitalario la cirugia'y en Dias estandar
el hospital
Necesidad de Cualitativa | Porcentaje
Dosis de administrar Sl nominal +
Rescate farmacos de NO (dicotébmica) | frecuencia
Analgésico rescate
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PAM

FC

Diferencia entre
la PAS y PAD
Numero de
latidos
cardiacos
medidos en un

minuto

Presién Arterial

Frecuencia

Cardiaca

Cuantitativa

discreta

Promedio +

desviacion

estandar
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RESULTADOS

Tabla Numero 1

Las caracteristicas sociodemograficas son edad, escolaridad, procedencia e indice
de masa corporal.

El grupo A (Morfina Epidural) tuvo una edad promedio de 47 afios, con una
desviacién estandar de 8 afios, valor minimo de 33 y valor maximo de 69. La
escolaridad de las pacientes fue de 6%(1) analfabeta, 44% (7) primaria, 38% (6)
secundaria, 12% (2) universitarias. El 81% de las pacientes (13) fueron de
procedencia urbanay el 19 % (3) de procedencia Rural. El indice de masa corporal
promedio fue de 28, con una desviacion estandar de 4, minimo 21 y maximo 34. El
44% (7) de las pacientes estaban en el rango de peso normal, 44% (7) sobrepeso,
12% (2) obesidad.

El grupo B (Morfina Espinal) tuvo edad promedio de 44 afios, con una desviacion
estandar de 10 afos, valor minimo de 22 y valor maximo de 64. La escolaridad de
las pacientes fue de 13% (2) analfabetas, 40% (6) primaria, 34% (5) secundaria,
13% (2) universitaria. EI 100 % (15) de las pacientes fue de procedencia urbana. El
indice de masa corporal promedio fue de 25, con una desviacion estandar de 3,
minimo 20 y maximo 33. El 40% (6) de las pacientes estaban en el rango de peso
normal y 60% (9) sobrepeso.

Tabla Numero 2

La intensidad del dolor es evaluada en 5 tomas distintas mediante la escala visual
analoga del dolor.

En el Grupo A (morfina epidural) el 94% de los pacientes (15) no tuvieron dolor al
final de la cirugia y 6% (1) tuvo dolor moderado. El 94% (15) no tuvieron dolor al
llegar a recuperacion y 6% (1) tuvo dolor moderado. ElI 100% (16 pacientes) no
tuvieron dolor al darles de alta de recuperacion. A las 8 horas post quirurgicas el
69% (11) no tuvieron dolor, 12% (2) tuvieron dolor leve y 19% (3) dolor moderado.
A las 24 horas post quirurgicas 81% (13) no tuvieron dolor, 6% (1) tuvo dolor leve,
13% (2) tuvieron dolor moderado y ninguna tuvo dolor severo.

En el Grupo B (morfina espinal) el 80% (12 pacientes) no tuvieron dolor al final de
la cirugia, 13% (2) tuvieron dolor moderado y 7% (1) tuvo dolor severo. El 80% (12)
no tuvieron dolor al llegar a recuperacion y 20% (3) tuvieron dolor moderado. El 80%
(12) no tuvieron dolor al alta de recuperacion, 13% (2) tuvieron dolor leve y 7% (1)
tuvo dolor moderado. A las 8 horas post quirurgicas el 53% (8) no tuvieron dolor, 13
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%(2 pacientes) tuvieron dolor leve, 27% (4) dolor moderado y 7% (1) dolor severo.
A las 24 horas post quirurgicas 54% (8) no tuvieron dolor, 13% (2) tuvieron dolor
leve, 20% (3) tuvieron dolor moderado y 13% (2) tuvieron dolor severo.

El P valor fue al final de la cirugia de 0.441, en recuperacion 0.254, al alta de
recuperacion de 0.170, a las 8 horas post quirurgicas de 0.663 y a las 24 horas post
quirurgicas de 0.296.

Tabla Numero 3

Las reacciones adversas atribuibles a la morfina por la via neuroaxial fueron: en el
grupo A (morfina Epidural) nauseas 38% (6 pacientes), vomito 25% (4), hipotensién
12% (2), 12% (2) prurito. No presento ninguna depresion respiratoria ni taquicardia.

En el grupo B (morfina espinal) nauseas 27% (4 pacientes), vomito 27%
(4), hipotension 7% (1), 6% (1) prurito, taquicardia 13% (2). Ninguna paciente tuvo
depresion respiratoria.

El P valor fue de 0.519 para nauseas, 0.916 para vomito, 0.583 hipotension, 0.131
(taquicardia) y 0.583 para prurito.

Tabla Numero 4
El tiempo quirdrgico en minutos fue:

Grupo A (Morfina Epidural) un promedio de 125 minutos con desviacion estandar
de 27, minimo 85 minutos y maximo 191 minutos.

Grupo B (morfina Espinal) un promedio de 132 minutos con desviacion estandar de
38 minutos, minimo 78 minutos y maximo 205 minutos.

Tabla Numero 5
Los dias de estancia Intrahospitalaria fueron:

Grupo A (Morfina Epidural) 75% (12 pacientes) tuvieron estancia intrahospitalaria
de 1 -2 dias, 19% (3) 3 — 4 dias, 6% (1) 5 — 6 dias de EIH.

Grupo B (Morfina Espinal) 87% (13 pacientes) tuvieron estancia intrahospitalaria de
1-2diasy 13% (2) 3 — 4 dias.
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Tabla Numero 6

El rescate analgésico se hizo en un 13 % (2 pacientes) en el grupo A (morfina
epidural), y 40% (6 pacientes) en el grupo B (Morfina Espinal).

Tabla Numero 7
Se midio el comportamiento de la frecuencia Cardiaca en 7 tomas distintas.

Grupo A (Morfina Epidural) antes del Blogueo promedio 85 con desviacion estandar
de 12, a los 10 minutos post bloqueo 77 £ 12, al final de la cirugia 78 = 13, en
recuperacion 80 = 12, al Alta de recuperacion 77 + 10, a las ocho horas post
quirurgicas 74 + 10, a las 24 horas post quirurgicas 72 + 10.

Grupo B (Morfina Espinal) antes del Bloqueo promedio 97 con desviacion estandar
de 15, a los 10 minutos post bloqueo 88 * 12, al final de la cirugia 87 = 14, en
recuperacion 88 + 13, al Alta de recuperacion 85 + 9, a las ocho horas post
quirurgicas 83 + 10, a las 24 horas post quirurgicas 82 + 12.

El P valor fue: antes del bloqueo de 0.033, 10 minutos post bloqueo de 0.021, al
final de la cirugia 0.072, en recuperacion 0.070, al alta de recuperacion de 0.030, a
las 8 horas post quirurgicas 0.021, a las 24 horas post quirurgicas fue de 0.013.

Tabla Numero 8
Se midio el comportamiento de la presion arterial sistélica en 7 tomas distintas.

Grupo A (Morfina Epidural) antes del Blogueo promedio 142 con desviacion
estandar de 13, a los 10 minutos post bloqueo 114 + 12, al final de la cirugia 115 +
15, en recuperacion 111 + 12, al Alta de recuperacion 112 + 12, a las ocho horas
post quirurgicas 115 + 10, a las 24 horas post quirurgicas 114 + 12.

Grupo B (Morfina Espinal) antes del Bloqueo promedio 143 con desviacion estandar
de 25, a los 10 minutos post bloqueo 115 + 18, al final de la cirugia 122 + 14, en
recuperacion 115 + 13, al Alta de recuperacion 119 * 18, a las ocho horas post
quirurgicas 111 £+ 11, a las 24 horas post quirurgicas 116 + 9.

El P valor fue: antes del bloqueo de 0.337, 10 minutos post bloqueo de 0.671, al
final de la cirugia 0.305, en recuperacion 0.520, al alta de recuperacion de 0.426, a
las 8 horas post quirurgicas 0.134, a las 24 horas post quirurgicas fue de 0.713.
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Tabla Numero 9
Se midio el comportamiento de la presion arterial diastolica en 7 tomas distintas.

Grupo A (Morfina Epidural) antes del Bloqueo promedio 82 con desviacion estandar
de 10, a los 10 minutos post bloqueo 67 + 10, al final de la cirugia 65 + 9, en
recuperacion 69 + 9, al Alta de recuperacion 63 = 7, a las ocho horas post quirurgicas
67 £ 11, a las 24 horas post quirurgicas 69 + 9.

Grupo B (Morfina Espinal) antes del Bloqueo promedio 83 con desviacion estandar
de 13, a los 10 minutos post bloqueo 66 £ 10, al final de la cirugia 72 £ 14, en
recuperacion 69 + 13, al Alta de recuperacion 73 = 10, a las ocho horas post
quirurgicas 69 + 10, a las 24 horas post quirurgicas 75 + 11.

El P valor fue: antes del bloqueo de 0.693, 10 minutos post bloqueo de 0.850, al
final de la cirugia 0.078, en recuperacion 0.936, al alta de recuperacion de 0.002, a
las 8 horas post quirurgicas 0.522, a las 24 horas post quirurgicas fue de 0.094.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En relacién a las caracteristicas sociodemogréficas el pico de mayor presentacion
tuvo lugar entre la cuarta y quinta década lo cual coincide con Ortiz-Ruiz quien
refiere que la miomatosis uterina se da en el 20 al 40 por ciento de mujeres en edad
reproductiva. La procedencia fue principalmente de la zona urbana debido a que el
hospital se encuentra en la capital y las pacientes que llegan son principalmente del
casco urbano. El indice de masa corporal de las pacientes a estudio fue por mayoria
en el grupo de morfina epidural peso normal y en el grupo de morfina espinal
sobrepeso.

Se comparo la morfina por via espinal (180mcg) versus morfina epidural (2mg). Al
final de la cirugia conociendo la farmacocinética de la morfina neuroaxial se espera
gue ninguno de los pacientes experimentara dolor; sin embargo en ambos grupos
existio dolor probablemente debido a la variabilidad interindividual que existe con
respecto a los farmacos. La Morfina epidural inicia su efecto a la media hora de
administrada; por lo tanto al finalizar la cirugia tenia mayor porcentaje de pacientes
sin dolor (94%) y solo un paciente con dolor moderado. En cambio con la morfina
espinal se encontré un 20% de pacientes que presentaron dolor moderado y severo
al final de la cirugia. Estadisticamente no hubo significancia sin embargo en la
practica clinica se observo que la Analgesia por via epidural era mas eficaz para el
manejo de dolor post quirdrgico.

En recuperacién encontramos el mismo porcentaje de pacientes sin dolor en el
grupo de morfina epidural y en el grupo de morfina espinal una paciente paso de
dolor severo a dolor moderado. En poco tiempo sin hacer ninguna accion bajo la
intensidad del dolor, esto puede explicarse por la variabilidad individual en cuanto a
la percepcién del dolor.

Al alta de Recuperacion el 100% de las pacientes con morfina epidural no tenian
dolor. En el grupo de morfina espinal mejoraron 2 pacientes de dolor moderado a
dolor leve.

A las 8 horas post quirargicas mas de la mitad de las pacientes del grupo de morfina
epidural no tenian dolor y el 31% ya tenian dolor; condicion que no esperamos Si
consideramos que la duracion de la analgesia con morfina peridural por su menor
liposolubilidad tiene un rango de duracion de 24 horas; este resultado puede ser
porgque usamos dosis baja de morfina epidural (2mg). En el grupo de morfina espinal
la mitad de las pacientes tenian dolor por lo que pensamos que por esta via el efecto
de la morfina es de menor duracién aunque no hay significancia estadistica.

42



Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha
Calder6n Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

En relacion a la Analgesia Post operatoria encontramos que en el grupo de morfina
epidural la duracion de la analgesia fue mas prolongada durando su efecto hasta 24
horas en la mayoria de las pacientes. Considero que mejoro la analgesia con
respecto a las 8 horas post quirdrgicas probablemente por las otras acciones
farmacoldgicas (Paracetamol + Ketorolak). En el grupo con morfina espinal hay mas
de pacientes con dolor moderado y severo lo cual se puede ser explicado porque la
dosis no es equivalente a la morfina epidural ya que es un porcentaje alto de dolor
post quirdrgico. No hay soporte estadistico de que una sea mejor que otra, sin
embargo, en la medicina basada en la realidad se observé que la analgesia fue mas
eficaz en el grupo de morfina epidural.

En cuanto a las reacciones adversas medicamentosas atribuibles a la morfina por
via neuroaxial no hay diferencias en cuanto a incidencia de RAM. Debemos
mencionar que no hubo complicaciones graves como depresion respiratoria e
hipotension. Al comparar las reacciones adversas versus via de administracion no
obtuvimos un valor P con significancia estadistica; por lo tanto no hay soporte
estadistico ni clinico de diferencias en ambos grupos.

El tiempo quirdrgico en los dos grupos de estudio fue similar por lo que las pacientes
fueron sometidas a agresién quirdrgica y dafio tisular por tiempos similares.

Se observé que la mayoria de las pacientes egresaron a las 48 horas post
quirdrgicas y la paciente que tuvo estancia prolongada no dependio del tipo de
analgesia; hubo factores ajenos al modelo analgésico (fiebre, alteracion en la
biometria hematica completa y enfermedades concomitantes).

En cuanto al rescate analgésico un 13% de las pacientes del grupo de morfina
espinal necesitaron dosis de rescate con Diclofenac 75 mg IM probablemente esto
se pueda atribuir al tiempo de accién del farmaco en la via espinal. En
comparacion con el grupo de morfina epidural donde no se realizé rescate
analgésico. El rescate analgésico se realizo en las pacientes que tenian EVA mayor
de 7; el cual es considerado como dolor severo.

Los cambios hemodinamicos (PAS, PAD y Frecuencia Cardiaca) no son
dependientes de la intensidad del dolor medida con la escala visual analoga del
Dolor.
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CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas socio demograficas que se identificaron en las pacientes
fueron por mayoria mujeres entre la cuarta y quinta década de vida,
escolaridad primaria, procedencia urbana e IMC en sobrepeso.

2. Estadisticamente no existio diferencia entre los dos grupos por lo tanto se
acepta la hipétesis nula; sin embargo en la medicina basada en la realidad
fue mas eficaz la analgesia multimodal con morfina por via epidural para el
manejo del dolor post quirdrgico. La duracion de la analgesia post operatoria
por esta via fue mas prolongada durando su efecto hasta 24 horas en la
mayoria de las pacientes; no asi el efecto de la morfina espinal la cual duro
aproximadamente 8 horas en la mitad de las pacientes; por lo tanto el efecto
de la morfina es de menor duracién por la via subaracnoidea.

3. Las reacciones adversas medicamentosas atribuibles a la morfina por via
neuroaxial fueron principalmente nauseas, vomitos y prurito. Debemos
mencionar que no hubo complicaciones graves como depresion respiratoria.
No hubo diferencias en ambos grupos de estudio.

4. El tiempo quirdrgico promedio fue de 128 minutos con tiempo promedio de
estancia intrahospitalaria de 48 horas.

5. El grupo que mas requirié dosis de rescate Analgésico fue el de Morfina
Espinal considerando rescatar a las pacientes que presentaron EVA mayor
de 7 (dolor severo).

6. Los valores de la frecuencia cardiaca y la presion arterial no se
correlacionaron con la intensidad de dolor manifestada por el paciente al
momento de valorar la intensidad del dolor por medio de la escala visual
analdgica del dolor.
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RECOMENDACIONES

Segun resultados estadisticos se recomienda el uso de morfina por via epidural o
espinal para analgesia multimodal post operatoria en las pacientes sometidas a

histerectomia Abdominal.
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ANEXOS
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TABLAN° 1

Caracteristicas Socio Demograficas

Caracteristicas Morfina_Epidural Morfinal Espinal

n=16 n=15
Edad en afios (X£DS)

Pro,med|o/ Desviacion 47+8 44+10

estandar

minimo/maximo 33/69 22/64

Escolaridad (n/%)

Analfabeta 1/6 2/13

Primaria 7144 6/40

Secundaria 6/38 5/34

Universitaria 2/12 2/13

Procedencia (n/%)
Urbano 13/81 15/100
Rural 3/19 0/0
IMC(X%DS)

Promedio*

Desviacion Estandar 28+4 2543

Minimo/Maximo 21/34 20/33

IMC(n/%)

Normal 7144 6/40

Sobrepeso 7144 9/60

Obesidad 2/12 0/0

Fuente: Base de Datos
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TABLA N° 2

Escala Visual Analoga del Dolor

Morfina Morfina
EVA Epidural Espinal P valor
n/% n/%
Sin dolor 15/94 12/80
Dolor leve 0/0 0/0
Final de la Cirugia Dolor 1/6 2/13 0.441
moderado
Dolor 0/0 1/7
severo
Sin dolor 15/94 12/80
Dolor leve 0/0 0/0
Recuperacion Dolor 1/6 3/20 0.254
moderado
Dolor 0/0 0/0
severo
Sin dolor 16/100 12/80
Dolor leve 0/0 2/13
Alta de Recuperacion Dolor 0/0 1/7 0.170
moderado
Dolor 0/0 0/0
severo
Sin dolor 11/69 8/53
Dolor leve 2/12 2/13
Coe Dolor
8 horas post quirtirgica 0.663
S post quirargicas moderado 3/19 4127
Dolor 0/0 17
severo
Sin dolor 13/81 8/53
Dolor leve 1/6 2/13
P Dolor
24 h t 0.296
oras post quirtrgicas moderado 2/13 3/21
Dolor 0/0 2/13
severo

Fuente: Base de Datos
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TABLA N° 3

Efectos Adversos

Morfina epidural | Morfina Espinal
RAM n=16 n=15

n/% n/% P valor
Nauseas 6/38 4/27 0.519
Vomito 4/25 4127 0.916
Hipotension 2/12 1/7 0.583
Taquicardia 0/0 2/13 0.131
Respratoria 010 010
Prurito 2/12 1/6 0.583
Fuente: Base de Datos

TABLA N° 4

Tiempo Quirdrgico en Minutos

Tiempo Quirurgico en Morfina Epidural Morfina Espinal
minutos n=16 n=15
Media/
Desviacion Estandar 125+27 132+38
Minimo/
Maximo 85/191 78/205
Fuente: Base de Datos
TABLA N° 5

Dias de Estancia Intrahospitalaria

Dias de Estancia Mqrfma Morfina Espinal
Intrahospitalaria Epidural (n/%)
(n/%)
1-2 dias 12/75 13/87
3-4 dias 3/19 2/13
5-6 dias 1/6 0/0
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Fuente: Base de Datos
TABLA N° 6

Rescate Analgésico

RESCATE ANALGESICO

GRUPO S| NO

n/% n/%
MORFINA EPIDURAL n= 16 0/0 16/100
MORFINA ESPINAL n= 15 2/13 13/87

Fuente: Base de Datos

TABLA N° 7

Comportamiento de la Frecuencia Cardiaca

FC EPIDURAL ESPINAL b valor
X+DS X+DS

Antes del Bloqueo 85/12 97 /15 0.033
10 Minutos post 77112 88/ 12 0.021
bloqueo
Final de la Cirugia 78 /13 87114 0.072
Recuperacion 80/12 88/13 0.070
Alta de Recuperacion 77110 85/9 0.030
8 horas post 74110 83710 0.021
Quirdrgicas
24 horas Post 72710 82 /12 0.013
Quirdrgicas

Fuente: Base de Datos
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TABLA N° 8

Comportamiento de la presion Arterial Sistolica

MORFINA
Presidn Sistdlica EPIDURAL MORFINA ESPINAL P valor
X£DS X£DS
Antes del Blogueo 142/13 143/25 0.337
10 minutos
g‘f;;’lj’:s del 114/12 115/18 0.671
. L 0.305
Final de la Cirugia 115/15 122/14
Recuperacion 0-520
111/12 115/13
Alta de
Recuperacion 112/12 119/18 0.426
8 horas post 0.134
Quirurgicas 115/10 111/11
24 horas post
quirdrgicas 114/12 116/9 0.713

Fuente: Base de Datos
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TABLA N°9

Comportamiento de la presion Arterial Diastélica

MORFINA MORFINA

Presion Diastolica | EPIDURAL ESPINAL P valor

X£DS X£DS

0.693

Antes del Bloqueo 82/10 83/13
10 minutos
después del
blogueo 67/10 66/10 0.850
Final de la cirugia 65/9 72/14 0.078
Recuperacion 69/9 69/13 0.936
Alta de
Recuperacion 63/7 73/10 0.002
8 horas post
quirargicas 67/11 69/10 0.522
24 horas post
quirdrgicas 69/9 75/11 0.094

Fuente: Base de Datos
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Grafico N° 1
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Grafico N° 3
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Grafico N° 5
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Grafico N° 7
EVA Alta de Recuperacion
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Grafico N° 9
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Grafico N° 11
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Grafico N° 13
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Grafico Numero 8

Comportamiento de la Frecuencia Cardiaca
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Grafico Numero 9

Comportamiento de la Presion Arterial Sistélica
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Ficha de recoleccion

Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea en
pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha
Calderon Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

Ficha Numero

Grupo A: Grupo B:
1. Caracteristicas socio — demogréaficas:
Edad:

Procedencia;:

IMC

Escolaridad

2. ESCALA ANALOGA DEL DOLOR

ESCALA DEL LEVE O | MODERADO
DOLOR 1-3

SEVERO
4-6

GRAVE
7-10

FINAL DE
CIRUGIA

RECUPERACION

ALTA DE
RECUPERACION

8 HORAS POST
QX

24 HORAS POST
QX

63



Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea
en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha
Calder6n Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

3. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Reacciones Adversas
SI | NO

NAUSEAS

VOMITO

HIPOTENSION

TAQUICARDIA

PRURITO

DEPRESION RESPIRATORIA

4. TIEMPO QUIRURGICO Y ESTANCIA HOSPITALARIA

TIEMPO QUIRURGICO

ESTANCIA HOSPITALARIA 1-2 DIAS 3-4 DIAS 5-6 DIAS

5. DOSIS DE RESCATE.

Sl

NO

6. CAMBIOS HEMODINAMICOS.

CAMBIOS HEMODINAMICOS

FC

PA

ANTES DEL BLOQUEO

10 MINUTOS POST BLOQUEO

FINAL DE LA CIRUGIA

RECUPERACION

ALTA DE RECUPERACION

8 HORAS POST QX

24 HORAS POST QX
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Titulo: Analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina
subaracnoidea en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el
Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo del Il Semestre del afio 2016

Informacién General:

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacion de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir
los efectos colaterales.

El concepto de analgesia multimodal a pesar de no ser nuevo, cada dia cobra méas
vigencia. El control del dolor postoperatorio debe de estar vinculado en primera
instancia a brindar una mejor calidad de atencién hospitalaria lo que implica un
adecuado tratamiento.

Con este estudio se pretende involucrar en el manejo del dolor post operatorio al
servicio de Anestesiologia utilizando el tipo de analgesia multimodal para tratar de
obtener un mejor control del dolor y por ende a disminuir las consecuencias que
llevan a su mal manejo.

Declaracion de consentimiento: Hago constar que he sido informada del estudio de
analgesia multimodal en el HBCR y comprendo en qué consiste, se me han
aclarado las dudas al respecto y se me ha informado en forma clara, comprensible
sobre los beneficios, lo cual atiendo y acepto, asi mismo doy mi autorizacion para
la realizacion del procedimiento.

Firma del paciente
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