UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COMISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
CURSO DE ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA
HOSPITAL GENERAL DEL ESTE “DR. DOMINGO LUCIANI

ANALGESIA POSTOPERATORIA CON INFUSION CONTINUA DE OPIOIDES EN
BOMBAS ELASTOMERICAS EN PACIENTES SOMETIDOS A
COLECISTECTOMIAS LAPAROSCOPICAS

Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de Especialista

en Anestesiologia

Mailin Roxana Aldana Barazarte

Giselle Elena Palacios Petrola

Tutor: Nilgger Garcia

Caracas, diciembre 2012



UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENZUELA
VICERRECTORADO ACADEMICO
SISTEMA DE INFORMACION CIENTIFICA, HUMANISTICA Y TECONOLOGICA (SICHT)

FECHA: 20 de Diciembre de 2012

AUTORIZACION PARA LA DIFUSION ELECTRONICA DE LOS TRABAJOS DE
LICENCIATURA, RABAJO ESPECIAL DE GRADO, TRABAJO DE GRADO Y TESIS
DOCTORAL DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA.

Nosotras, Mailin Roxana Aldana Barazarte y Giselle Elena Palacios Petrola, autoras de la tesis
ANALGESIA POSTOPERATORIA CON INFUSION CONTINUA DE OPIOIDES EN BOMBAS
ELASTOMERICAS EN PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIAS LAPAROSCOPICAS,
presentado para optar: al titulo de Especialistas en Anestesiologia

Autorizamos a la Universidad Central de Venezuela, a difundir la version electrénica de este
trabajo, a través de los servicios de informacion que ofrece la Institucion, sélo con fines de
académicos y de investigacion, de acuerdo a lo previsto en la Ley sobre Derecho de Autor, Articulo
18, 23 y 42 (Gaceta Oficial N° 4.638 Extraordinaria, 01-10-1993).

>< Si autorizo

Autorizo después de 1 afio

No autorizo

Autorizo difundir sélo algunas partes del trabajo

Indique:

Firma(s) autor (es) Vi

a2 e, 9
Ma R K zarte Gjselle Elena Palacios Petrola
1. N° 15.352.366 C.l. N° 16.595.393
e-mail: marox14@hotmail.com e-mail: giselle palacios@hotmail.com

En Caracas, a los 20 dias del mes de Diciembre de 2012

Nota: En caso de no autorizarse la Escuela o Comision de Estudios de Postgrado, publicara: la
referencia bibliografica, tabla de contenido (indice) y un resumen descriptivo, palabras clave y se
indicara que el autor decidié no autorizar el acceso al documento a texto completo.

La cesion de derechos de difusion electronica, no es cesion de los derechos de autor, porque este
es intransferible.




/,// /é(m[q

—
Dra. Nilgger Garcia

Adjunto del Postgrado de Anestesiologia HDL

Tutora

gl —

/ / Dr. Luis Martinez
Direct/ér del Postgrado de Anestesiologia HDL

/)

N
&_’
L]

Dra. R Motenza
Coordinadora Docente de Postgradyp de Anestesiologia HDL

Lic. José Delgado

Asesor Estadistico UCV



INDICE DE CONTENIDO

Pagina
RESUMEN 1
INTRODUCCION 3
METODOS 16
RESULTADOS 21
DISCUSION 22
REFERENCIAS 24

ANEXOS 27



RESUMEN

Analgesia Postoperatoria con Infusion Continua de Opioides en Bombas

Elastoméricas en Pacientes Sometidos a Colecistectomias Laparoscépicas

Mailin Roxana Aldana Barazarte,C.l. 15.352.366. Sexo: Femenino, E-mail:
maroxl4@hotmail.com. Telf: 0414-5388058. Direccion:
Hospital Dr. Domingo Luciani. Especializacion en Anestesiologia.

Giselle Elena Palacios Petrola, C.l. 16.595.393. Sexo: Femenino, E-mail:
giselle_palacios@hotmail.com. Telf: 0416-6202765/0212-5678909. Direccidn:
Hospital Dr. Domingo Luciani. Especializacion en Anestesiologia.

Tutor: Nilgger Garcia, C.I. 11.049.511. Sexo: Femenino, Email:
nilggergarcia@gmail.com. Telf: 0414-3039218. Direccion: Hospital Dr. Domingo
Luciani. Especialista en Anestesiologia.

Objetivo: Evaluar el dolor postoperatorio de los pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos laparoscopicos con administracion de mezcla analgésica
en infusion continua con bombas elastoméricas. Métodos: Estudio transversal,
cuasiexperimental, descriptivo y comparativo, de muestro no probabilistico. Se
seleccionaron 66 pacientes ASA I/ll, entre 16 y 64 afios, para colecistectomia
laparoscoépica. Se conformaron dos grupos: El grupo M (morfina), recibié dosis de
morfina EV (0.01 mg/kg) al terminar la diseccion de la vesicula y luego infusién a
través de bomba elastomérica: morfina a 0.01lmg/kg/h con Ketorolaco 60mg por
24horas. El grupo N (nalbufina), recibié dosis de nalbufina EV (0.02 mg/kg) al
terminar la diseccién de la vesicula y luego infusién a través de bomba elastomérica:
nalbufina a 0.02mg/kg/h con Ketorolaco 60mg por 24horas. Se evalu6 la EVA,
Ramsay, efectos secundarios y necesidad de rescate analgésico a los 30 minutos, 1
hora, 3, 6, 12 y 24 horas postoperatorias. Resultados: Se logré analgesia adecuada
en el 100% de los individuos, sin embargo la EVA fue significativamente menor en el
grupo N, a los 30 min y 1 hora (p <0,05), solo 1 paciente (2%) requirio analgesia
adicional del grupo morfina, sélo 1 paciente (2%) presenté efectos secundarios
(nalseas y vomitos) también del grupo morfina; con respecto a la escala de Ramsay

se encontraron pacientes agitados en el grupo M (p <0,05). Conclusion: La analgesia



con morfina y nalbufina a través de bombas elastoméricas es un método efectivo,
facil y seguro, en cirugias electivas para colecistectomias laparoscépicas,

produciendo pocos efectos secundarios y egresos tempranos.

Palabras Clave: Analgesia postoperatoria, Morfina, Nalbufina, Bombas
elastoméricas.

ABSTRACT

Objetive: To evaluate postoperative analgesia with administration of continuous
opioids infusion with elastomeric pumps in patients undergoing laparoscopic surgical
procedures. Methods: Cross-sectional, quasi-experimental, descriptive and
comparative, with a non-probability sampling. 66 patients ASA | / Il, between 16 and
64 years old, scheduled for elective laparoscopic cholecystectomy. They were divided
into two groups: Group M (morphine) received a dose of morphine IV (0.01 mg / kg)
when leaving the operating room and immediately began administering an infusion
pump through a 0.01 mg morphine elastomeric / kg / h with ketoprofen 60 mg per 24
hours. The group N (nalbuphine) received a dose of nalbuphine IV (0.02 mg / kg)
when leaving the operating room and immediately began administering an infusion by
elastomeric pump nalbuphine to 0.02mg/kg / h with Ketoprofen 60mg by 24. EVA was
evaluated, Ramsay, side effects and need for rescue analgesic after 30 minutes, 1
hour, 3, 6, 12 and 24 hours postoperatively. Results: Adequate analgesia was
achieved in 100% of individuals, however the VAS was significantly lower in group N,
30 min and 1 hour (p <0.05), only 1 patient (2%) required analgesia additional
morphine group, only 1 patient (2%) presented side effects (nausea and vomiting)
also morphine group, with respect to the Ramsay scale agitated patients were in
group M (p <0.05). Conclusion: analgesia with morphine and nalbuphine through
elastomeric pumps is an effective, easy and safe, elective surgery for laparoscopic

cholecystectomy, producing few side effects and early discharges.

Key words: Postoperative analgesia, Morphine, Nalbuphine, Elastomeric pumps.



INTRODUCCION

En este trabajo se presentan, en forma general, los elementos bésicos que
intervendran en el estudio de la satisfaccion postoperatoria de los pacientes
sometidos a procedimientos quirdrgicos laparoscopicos con administracion de
mezcla analgésica con opioides en infusién continua. )

La distancia que separa el conocimiento del dolor de su aplicacién efectiva, es
grande y cada vez mayor. Ni el dolor agudo ni el crénico suelen recibir un tratamiento
adecuado por muy diversas razones de cultura, actitud, educacion, politica y
logistica. El tratamiento correcto del dolor se considera un derecho fundamental del

paciente, asi como un indicador de buena préctica clinica y calidad asistencial. ¢

Los resultados del estudio, aportaran informacion muy importante a los
anestesiologos del Hospital “Dr Domingo Luciani” o de cualquier Institucidon
Hospitalaria, ya que se estar4d ayudando a los pacientes sometidos a cirugias
laparoscopicas, que cada dia son mas frecuentes y que por lo general, experimentan
un dolor postoperatorio significativo. Este dolor se intensifica cuando no se
proporciona una adecuada analgesia y esto trae como consecuencia un disconfort
en el paciente, que puede impedir el inicio rdpido a sus actividades cotidianas,
reintegro al puesto de trabajo, causando ausentismo laboral y aumenta el tiempo de

hospitalizacion. @

Planteamiento y delimitacién del problema

Durante el periodo postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia
laparoscoépica, muy comunmente se suele encontrar disconfort producido por dolor,

que puede resultar en una posterior limitacion fisica. ¥

Hasta mitad del siglo XIX no se usaban los analgésicos ni en el acto
operatorio, cuanto menos en el postoperatorio. Desde la mitad del siglo XX se
comienza a tratar sistematicamente el dolor postoperatorio, una vez solucionado el

intraoperatorio. Pero el miedo a los opiodes vy los prolongados efectos residuales de



los anestésicos hacen que el uso de analgésicos se reduzca a lo indispensable, a
demanda del paciente. En los afios 70 se rechaza la analgesia a demanda vy se
realizan encuestas en las que se demuestra que los opiodes se administraban a
dosis insuficientes y con periodos interdosis muy prolongados. A partir 1.990 se
crean las primeras unidades de tratamiento del dolor agudo (UDA), atendidas por
anestesiologos que van a valorar y tratar a los pacientes intervenidos, desde dias
anteriores. ¥

En el hospital Dr. Domingo Luciani no existe unidad para el manejo del dolor
agudo o crénico por parte del servicio de anestesiologia, los pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos reciben analgesia adecuada durante la permanencia en
quiréfano; al utilizar una técnica de infusion continua via endovenosa durante el
periodo postoperatorio, se disminuyen las dosis totales de los farmacos empleados y
con ello sus efectos adversos, provee confort al paciente, reduce el tiempo de
inmovilidad, ademas disminuye la estancia hospitalaria, lo que disminuye

sustancialmente los costos y la morbilidad de patologias nosocomiales.®

Justificacion e importancia de la investigacion

La necesidad de tratar un dolor agudo se origina a partir de las observaciones
qgue indican que se acompafia de modificaciones de 6rganos y aparatos, cuya
afectacion puede ser realmente perjudicial para el paciente. Después de una lesion
tisular, se ponen de manifiesto profundas alteraciones neuroendocrinas debidas al
estimulo del hipotalamo, el cual se une a su vez directamente con las vias del

dolor.®

Estas manifestaciones, definidas como "reacciones de estrés", se caracterizan
por la secrecién endocrina de hormonas catabdlicas y por la inhibicion de sustancias
anabolizantes como la testosterona y la insulina. Este tipo de alteraciones originan
una movilizacion de sustratos, con produccion de hiperglicemia y de un balance de
nitrdgeno negativo. El hipermetabolismo asociado con la respuesta al estrés

proporciona al organismo una mayor disponibilidad energética inmediata pero, si las



modificaciones se prolongan mucho tiempo, pueden influir negativamente sobre la

mejoria del paciente a través de los siguientes mecanismos. *®

1. la excesiva pérdida de proteinas puede dar lugar a una reduccién de la

masa muscular, con el consiguiente retraso de la recuperacion funcional.

2. la inmunodepresion secundaria a la reduccibn de la sintesis de
inmunoglobulinas y a la disminucién de la actividad leucocitaria puede generar una

mayor sensibilidad a las infecciones.

Hoy en dia, gracias al avance de la ciencia y la tecnologia, se percibe el
conocimiento en forma de circulos virtuosos y abiertos. Esta perspectiva es la que
permite a estudiantes del Postgrado de Anestesiologia del Hospital General del Este
“Dr. Domingo Luciani” realizar la seleccion de procedimientos, técnicas y
actividades tipicas de diferentes enfoques que han estado en épocas y lugares
especificos, e integrarlos en procesos coherentes que les permitan realizar
investigaciones que son discutidas con una sociedad cientifica médica y si se

demuestra su veracidad pueden ponerlas en préactica.

Antecedentes

A pesar de los avances en la anestesia, en los cuidados postoperatorios y en
el mecanismo de accion de los farmacos, el dolor postoperatorio sigue siendo
infratratado. En un estudio realizado en el que compararon la efectividad de las
bombas elastoméricas y las bombas de analgesia controlada por el paciente (PCA),
ambas con morfina, no hubo diferencia significativa en cuanto al control del dolor

postoperatorio. ©

Corosu comprob6 a traves de su estudio, que la infusion continua de morfina y
ketorolaco, es mas efectiva para tratar el dolor postoperatorio, que la infusion
continua de anestésicos locales en la aponeurosis. También el consumo de otros
analgésicos fue menor en el grupo de bombas elastoméricas con morfina y

ketorolaco. "



En un estudio realizado por Yeh, se investigo el efecto de la combinacion de
bajas dosis de nalbufina, con morfina en bombas de infusion continua con PCA, para
el control del dolor postoperatorio, el mismo concluyd, que el control del dolor fue
similar tanto en el grupo de morfina, como el grupo morfina mas nalbufina, sélo hubo

diferencia en cuanto a la presencia de nalseas, que fue mayor en el grupo morfina.®

El estudio realizado por Wang, compara la eficacia y los efectos secundarios
de la utilizacién de morfina y nalbufina por PCA, el mismo concluyé que tanto la
morfina como la nalbufina fueron eficaces para el manejo del dolor postoperatorio y
gue no hubo deferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presentacion

de efectos secundarios, los cuales fueron minimos en ambos grupos. ©

Un estudio realizado en la Universidad de Karachi, compar6 el uso de morfina
con la nalbufina para controlar el dolor intra y postoperotorio, en pacientes sometidos
a histerectomia abdominal. Concluyd, que los pacientes en el grupo de la morfina
mostraron un aumento de la presién arterial media y la frecuencia cardiaca por
encima del 20% de la linea de base en respuesta a la intubacion, mientras que en el
grupo de nalbufina se mantuvo dentro del valor basal. Doce de los veinticinco
pacientes en el grupo de la morfina y cuatro del grupo nalbufina necesitaron
analgesia intraoperatoria adicional, los perfiles de recuperacién fueron similares en
ambos grupos; nauseas y vomitos postoperatorios y la necesidad de suplementos

analgésicos postoperatorios fue significativamente menor en el grupo nalbufina. ‘%

Farrington realiz6 un estudié en el que evaluo los niveles de beta endorfinas
presente en el plasma de los pacientes y los efectos adversos causados por el uso
de morfina en infusion continua, en el mismo no se observd endorfinas plasmaticas

ni efectos secundarios, la tasa de infusion de morfina fue de 15ug/kg/h.?



Marco teérico

Una de las funciones méas importantes del sistema nervioso es proporcionar
informacion sobre todo lo que suponga una amenaza para la vida. El dolor se define
COmMO una sensacion y experiencia emocional desagradable asociada con un dafio
tisular actual o potencial. Se llama nocicepcion a la percepcion del dolor y a su
respuesta corporal. 2 13)

El sistema del dolor se puede dividir en las siguientes categorias: *?

a. Receptores especializados, llamados nociceptores, situados en la periferia del
sistema nervioso, detectan y filtran la intensidad y el tipo del estimulo
nociceptivo.

b. Fibras aferentes primarias (A-delta y C), que transmiten el impulso nociceptivo
hacia el Sistema Nervioso Central (SNC).

c. Tractos Nociceptivos ascendentes (tracto  espinotalamico, tracto
espinohipotalamico), que conducen el estimulo nociceptivo a los centros
superiores del SNC.

d. Centros superiores, los cuales estan involucrados en la discriminacion del
dolor, en los componentes afectivos del dolor, en su memoria y en el control
motor relacionado con el estimulo doloroso.

e. Un medio para procesar y modificar la informacion y los impulsos aferentes,
llamado modulacion del dolor, que incluye a los sistemas descendentes.

El primer efecto de un traumatismo sobre la zona cutanea lesionada es la
liberacion de sustancias pro-inflamatorias, las prostaglandinas. Por otra parte, las
células inflamatorias, como los mastocitos, macrofagos y polimorfonucleares, liberan
citoquinas que sensibilizan los nociceptores y refuerzan la despolarizacion de las
fibras C. Es lo que se conoce como sensibilizacion periférica. El proceso inflamatorio
resultante se caracteriza por vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y
la hiperalgesia, un estado funcional alterado del sistema nervioso en el cual la
sensibilizacion de los nociceptores disminuye el umbral del dolor. Estos procesos de
sensibilizacion son asociados con cambios en las neuronas del asta dorsal de la

médula espinal. 4 1%



Ocurren fendbmenos conocidos como hiperalgesia primaria y secundaria, que
la primaria se refiere a la sensibilizacion dentro del area injuriada, mientras que la
secundaria se refiere a la sensibilizacion del tejido adyacente injuriado. El mensaje
doloroso es transmitido centralmente por las fibras aferentes amielinicas C y las
mielinicas A-delta que terminan en neuronas localizadas en la lamina 1,1l (sustancia
gelatinosa), y cuerno dorsal de la médula espinal. **

En la region pre-sinaptica algunos neuromediadores contribuyen a la
despolarizacion de las neuronas de la médula espinal y transmision de la
informacion, permitiendo la integracion del dolor a nivel central, fenémeno conocido
como sensibilizacién central. El impulso doloroso continla hasta los centros
superiores, a través de dos tipos de tractos, uno de conduccion conocido como haz
espinotalamico lateral, responsable del epicritico y discriminativo que llega al nucleo
ventroposterolateral del tAlamo, alcanzando desde aqui la corteza cerebral; y el otro
es reticular con multiples sinapsis en la protuberancia, el sistema reticular, el tallo y
los niicleos mediales talamicos, desde donde alcanza la corteza cerebral.

La evaluacién del dolor ha supuesto tradicionalmente una tarea dificultosa
teniendo en cuenta la complejidad de un concepto multidimensional compuesto de
tan diversas ramificaciones e implicaciones. Se trata de objetivar un fenémeno
fundamentalmente subjetivo, sujeto a una gran variabilidad individual, y en el cual el

propio paciente es el mejor juez evaluador.
Existen tres abordajes basicos para medir el dolor clinico:

1. Conseguir informacion sugestiva del paciente
2. Observacion de la conducta del enfermo
3. Utilizacion de instrumentos para medir las respuestas autonémicas del

dolor (HTA, taquicardia, etc.)

Escala visual analoga (EVA): La escala visual analoga es un instrumento que

permite cuantificar numéricamente la intensidad de dolor que sufre el paciente.

Consiste en una linea de 10 centimetros, en la cual el extremo izquierdo significa



nada de dolor y el extremo derecho el peor dolor imaginable; en esta escala el
paciente debe indicar cuanto le duele. ¥

Escala visual analoga (EVA 0-10 ¢cm)

| |
0 10
Ausencia de dolor El maximeo dolor posible

Escala numerica

| |
¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 9% 10

Escala descriptiva
T T T |

Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado severo

La EVA es hoy de uso universal. Es un método relativamente simple, que
ocupa poco tiempo, aun cuando requiere de un cierto grado de comprension y de
colaboracion por parte del paciente. Tiene buena correlacibn con las escalas

descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad, es decir, es facilmente reproducible.
(14)

Existen otras escalas que tratan de evaluar los distintos aspectos relacionados
con el dolor. Valoran aspectos sensoriales y no sensoriales de la experiencia
dolorosa incluyendo su intensidad, cualidad y aspectos emocionales. Su principal
indicacion y utilidad es en el dolor cronico, en el cual los factores emocionales

constituyen un componente importante del mismo. ¥

Farmacos utilizados en la analgesia sistémica
Opioides

Los opioides son un grupo de farmacos, naturales o sintéticos, caracterizados
por su afinidad selectiva por los receptores opioides, incluyendo agonistas puros,

agonistas parciales, agonistas-antagonistas y antagonistas competitivos.®®



La teoria del receptor establece que los farmacos tienen dos caracteristicas
independientes para los receptores: la afinidad (capacidad para unirse a un receptor
y producir un enlace estable) y la actividad intrinseca (curva dosis efecto que resulta
de la combinacion del farmaco y el receptor). Al administrar una dosis de magnitud
suficiente, un agonista genera el maximo efecto posible, un antagonista se une al
receptor sin generar efecto, un agonista parcial tiene un techo en la curva dosis
efecto mas bajo que el efecto maximo posible, y un agonista-antagonista actia como

agonista (o agonista parcial) en unos receptores y como antagonista en otros. %"

18)
Los receptores opioides se descubrieron en el tejido cerebral antes de que se
aislaran los opioides endégenos. La clasificacion de los receptores se amplia y revisa

continuamente. Inicialmente se describieron mu, kappa y sigma, posteriormente se

han descubierto delta y épsilon. Los receptores mu W delta 0. y kappa K estan
establecidos firmemente como receptores opioides, y se han descrito subtipos: 2 mu,
2 delta y 3 kappa. *"®

A nivel celular, los péptidos opioides generan sus efectos por la modificacion
de los patrones de comunicacion interneuronal. La unién a los receptores inicia una
serie de actividades fisiol6gicas que dan lugar a la hiperpolarizacién de la célula e
inhibicion de la liberacion de neurotransmisores, efectos mediados por segundos
mensajeros. Todos los receptores opioides se unen a la proteina G, la cual regula la
actividad de la adenilciclasa y afecta a los canales i6nicos. Los receptores kappa
inhiben la entrada de calcio a través de los canales de calcio voltaje dependiente; los
receptores mu se relacionan con el aumento de la conductancia al potasio, que
suprime la liberacién de neurotransmisores e hiperpolariza la menbrana celular; los
receptores delta aumentan la conductancia al potasio de forma similar, y también

afectan los canales de calcio voltaje-dependiente. *"®

Morfina

El farmacéutico aleman Sertuener aislé en 1806 lo que llamé el principio

soporifero del opio y en 1817 le asigné el nombre de Morfina, por Morfeo el dios

10



griego del suefio. La morfina simula los efectos de los opioides enddgenos al actuar

como agonista en los receptores b,y b, (17.18)

La analgesia por morfina se debe a interacciones complejas en varios puntos
discretos del cerebro, médula espinal y en ciertas condiciones en tejidos periféricos.
La morfina y otros opioides actian selectivamente en las neuronas que transmiten y
modulan la nocicepcion y dejan intactas otras modalidades sensoriales y la funcién
motora. A nivel de la medula espinal, actia en puntos presinapticos sobre los
nociceptores aferentes principales para disminuir la liberaciéon de sustancia P, e
hiperpolariza las neuronas en la sustancia gelatinosa del haz dorsal. La analgesia
supraespinal se origina en la sustancia gris periacueductal, locus ceruleus y nucleos
del bulbo raquideo. *"®

La morfina puede causar sedacion, asi como euforia, disforia y trastornos del
suefo. Puede causar agotamiento respiratorio dependiente de la dosis al reducir la
capacidad de respuesta al CO, del centro respiratorio del bulbo raquideo. 71819

El centro del voémito recibe informacibn de la zona quimiotactica
desencadenante en el area postrema del bulbo raquideo, esta es rica en opioides,
dopamina, serotonina histamina y receptores de acetilcolina, la morfina y compuestos
relacionados estimulan directamente la zona quimiotactica. ¥

La dosis descrita para analgesia postoperatoria en bolus es de 10-60mcg/kg y
posteriormente en infusion 15-200mcg/kg/hora. Se le describe un inicio de accién en
menos de 1minuto con administracion endovenosa, con su efecto pico a los 10-30
minutos y duracién de accion de 8horas, para luego ser metabolizada por via

hepatica.

Nalbufina

Es un derivado opioide sintético, relacionado quimicamente a la oximorfona y

naloxona, agonista parcial K y ! Posee una potencia analgesica equivalente a la
Morfina, y como antagonista, un cuarto de potencia con respecto a la Nalorfina.
Posee un efecto techo a dosis mayores de 30mg tanto para analgesia como para la
depresion ventilatoria, por lo que se emplea para antagonizar los efectos depresores

ventilatorios de los agonistas completos, al tiempo que conserva los efectos

11



analgésicos. A pesar del efecto analgésico techo, puede ser tan efectivo como los

agonistas M completos para proporcionar analgesia postoperatoria. /8

El inicio de accion después de la administracion endovenosa es 2-3minutos,
con dosis que varian dependiendo del efecto deseado, para analgesia postoperatoria
en infusion se describen dosis en bolus 0,02-0,1 mg/kg seguido por una infusion de
0,02-0,15mg/kg/hora. Su efecto pico es a los 15 minutos aproximadamente con una
duracién de 3-6horas, para luego ser eliminado por via hepatica. ?%
Se han descrito efectos secundarios con la administracion de la Nalbufina, entre ellos
hipotension o hipertension, bradicardia o taquicardia, depresion ventilatoria, euforia o
disforia, confusion, sedacion, miosis, retencion urinaria, disminucion de la motilidad

intestinal, nauseas y vomitos. 71820

Antinflamatorios no esteroideos (AINES)

La aceptacion del concepto de analgesia multimodal ha aumentado la
popularidad de los AINEs en el manejo del dolor postoperatorio. EI mecanismo de
accion se debe a la inhibicion periférica y central de la ciclo-oxigenasa (COX 1y 2) y
disminucién de la produccion de prostaglandinas a partir del &cido araquidonico por
lo tanto de la ampliacibn mediada por prostaglandinas de los irritantes quimicos y
mecanicos de las vias sensoriales. Mientras la sensibilizacion o intensificacion del
estimulo doloroso es mediado por las protaglandinas, lo cual reduce el umbral para la
activacion de los nociceptores, las prostaglandinas solas evocan directamente una
respuesta dolorosa. Puesto que no todos los AINEs bloguean la COX con la misma
intensidad, también se ha propuesto la estabilizacion de membranas como un efecto
antinflamatorio. Su mecanismo de accidén no esta especificamente implicado en la
interrupcion del estimulo nociceptivo, por el contrario, su uso no revierte la
sensibilizacion de las prostaglandinas circulantes, por lo que se recomienda la
administracion previa al acto quirdrgico. ¢¥

El paracetamol ha demostrado su eficacia en el tratamiento del dolor
moderado postoperatorio y en otros muchos tipos de dolor agudo. Parece que podria
actuar bloqueando la COX-3 detectada en la corteza cerebral, disminuyendo asi el
dolor y la fiebre. EI mecanismo analgésico principal parece deberse a una
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modulaciéon del sistema serotoninérgico y es posible que aumente las
concentraciones de noradrenalina en el SNC. Manifiesta un efecto potenciador de los
AINEs y opioides, y a dosis terapéuticas no presenta efectos adversos relevantes,
presenta una relacion eficacia/ tolerabilidad muy favorable por lo que se ha
convertido en el tratamiento de primera linea dentro de una pauta de analgesia
multimodal postoperatoria. ?* 2%

El ketoprofeno, uno de los mas potentes inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas “in vitro”, es una sal hidrosoluble. Se acumula bien en liquido
sinovial, por lo que su principal indicacién es el dolor agudo postoperatorio. ¢

El ketorolaco es un antiinflamatorio con gran poder analgésico equiparable a la
meperidina e incluso a la morfina, pero con efecto techo terapéutico. Es muy util en
dolor postoperatorio. Sus principales efectos adversos son dispepsias y nauseas, y
debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de hemorragia
digestiva. Se han descrito dosis maximas de 2mg/kg/dia por 5 dias durante el periodo

postoperatorio. ¢+

Coadyuvantes analgésicos no opioides

Los farmacos antagonistas N-Metil-D Aspatarto (NMDA), se utilizan debido a
su papel modulador del dolor, de la hiperalgesia y alodinia posterior a un trauma
quirargico. La ketamina esta involucrada en los sistemas opioides, colinérgicos y
monoaminérgicos, y puede actuar sobre los canales del sodio, pese a lo cual la dosis

y la via de administracién 6ptima estan todavia sin definir. %24

Los farmacos agonistas de los receptores Oy adrenérgicos, como clonidina y
dexmedetomidina potencian los efectos analgésicos y sedantes de los opioides via
central, a nivel del locus ceruleus y del asta posterior medular respectivamente, pero
sus efectos secundarios como la hipotension y la bradicardia limitan su uso rutinario.
(21,24)

La gabapentina y pregabalina, analogos estructurales del acido gamma-amino

butirico, son el tratamiento de primera linea del dolor neuropatico y su utilidad en el

. ., . -1
dolor postoperatorio se debe a su accion sobre la subunidad a0 de los canales del
calcio voltaje-dependientes del asta posterior medular. Su uso esta limitado por su
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administracion via oral y los efectos adversos centrales como mareos y somnolencia.
(21,24)

Los corticosteroides tienen propiedades analgésicas y antiinflamatorias por la
inhibicion conjunta de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, el mayor inconveniente
derivado de su utilizacion rutinaria es el mayor indice de hemorragia gastrointestinal
y el retraso de la consolidacién 6sea. ¢4

La infusion continua de agentes opioides y de otros analgésicos con bombas
elastoméricas representa un método ventajoso y eficaz para suprimir el dolor
agudo.®

La bomba elastomérica es un dispositivo de un solo uso para la infusion
continua de farmacos en solucién a una velocidad constante preestablecida. El
dispositivo se compone de un pequefio balon que sirve de depdsito, elaborado con
un material elastico (elastomero) que ejerce sobre el liquido en él contenido una
presion constante; el liquido se impulsa a lo largo de una linea de infusion,
directamente en la vena, el tejido subcutaneo, alrededor de un plexo, en una
articulacion o en el espacio peridural. ¢®

Entre las diversas tecnologias que aprovechan la energia elastomérica, es la
infusora, se distingue por la exactitud del flujo, la ausencia de latex como
componente, su poco peso Y su facil manejo. @

Desde hace tiempo, la utilizacion de este método para el control del dolor
agudo ha demostrado ser un método valido y seguro. Actualmente, el problema de la
administracion a horas fijas se ha resuelto y superado eficazmente uniendo al catéter
una bomba elastomérica de por lo menos 5 ml/hora, infundiendo asi de forma
continua y constante un volumen que, de otra forma, no resultaria practicable, a no

ser con un gasto considerable de recursos. ®®

Objetivos
General

Evaluar la analgesia postoperatoria con infusiébn continua de opioides en

bombas elastoméricas en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscoépicas
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Especificos

Comparar la puntuacion de la escala visual analoga para evaluar el dolor post
operatorio a los 30 minutos, 1, 3, 6, 12 y 24 horas postoperatorias entre los grupos

de estudio.

Determinar la utilizacibn de dosis de rescate de morfina durante el

postoperatorio en los grupos de estudio.

Identificar la presencia de complicaciones en los grupos de estudio (depresion

respiratoria, retencion urinaria, sedacion, nauseas y vomitos postoperatorios).

Hipotesis

¢El empleo de mezclas analgésicas con opioides y AINEs en infusion continua
con bombas de infusién, disminuye el dolor postoperatorio en cirugias

laparoscopicas?
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METODOS
Tipo de estudio

Se trata de un estudio clinico en donde se comparo el dolor postoperatorio de
los pacientes sometidos a procedimientos quirargicos laparoscopicos con

administracion de mezcla analgésica en infusion continua con bombas elastoméricas

La comparacion se baso en las diferencias de las medias grupal a travées del
analisis de la T de Student, por expresar este las relaciones causa-efecto por las
cuales ocurre el fendmeno investigado, asi como las condiciones en las cuales
acontece. La recoleccion de los datos se realizdé por medio de un cuestionario (ver
anexo 3). El mismo se valid6 a través del criterio de contenido, o sea, se utilizaron
expertos que validaron o modificaron las preguntas de acuerdo a la fundamentacion

tedrica.

Poblacién

La poblacion estudiada estuvo conformada por el nimero de pacientes que
acudieron al Servicio de Cirugia y Anestesiologia del Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani”, con diagndstico de litiasis vesicular, que ameritaron intervencion
quirurgica (universo) menos aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de

exclusion tales como:
»= Dolor crénico
» |ngesta crénica de analgésicos opioides y no opioides
= Alergia los farmacos del estudio
* Negacion del paciente

» Uso de drogas ilicitas
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Muestra

Para este estudio se utilizé una muestra no probabilistica, o sea, los pacientes
que conforman la poblacién no tienen probabilidad conocida. Estuvo comprendida
por el 30% de los pacientes que conformaron la poblacién. Un 33.3% correspondio a

cada grupo. Con distribucion aleatoria de hombres y mujeres.

En este estudio se utilizaron los siguientes criterios de inclusion para obtener

la muestra a estudiar:

Criterios de inclusion
» Pacientes de 16 a 64 afios
= ASAI-II
» Programados para cirugia electiva de colecistectomia laparoscépica

= Firma del consentimiento informado

Procedimiento

Posterior a la aprobacion del comité de ética de la institucion, se procedi6 a la
seleccion de la muestra, que consistid6 en una cohorte de pacientes, masculinos y
femeninos que acudieron a los Servicios de Cirugia y Anestesiologia del Hospital
General del Este “Dr. Domingo Luciani” de Caracas, con diagnostico de litiasis
vesicular y que cumplieron los criterios de inclusion. Estos pacientes, previo
consentimiento informado, fueron ingresados para ser sometidos a colecistectomia
laparoscopica, bajo anestesia general. Todos los pacientes se premedicaron VEV
con Midazolam 0,02 mg/kg y Ranitidina 1 mg/kg. La induccién y el mantenimiento
anestésico estuvieron a cargo del criterio del anestesiologo encargado del caso. De
forma aleatoria se dividieron en 2 grupos (grupo My grupo N). A todos los pacientes
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se les infiltraron los puertos con lidocaina 200mg al 1,3% mas Bupivacaina 25 mg al
0.16%, antes de la incisién quirurgica.

El grupo M, recibi6 una dosis de morfina de 1mg EV (0.01 mg/kg) y
Ondasetron 4mg (0,05mg/kg) al terminar la diseccion de la vesicula e
inmediatamente se le comenz6 a administrar una infusion de morfina a 0.01mg/kg/h
con Ketorolaco 60mg por 24 horas.

El grupo N, recibid6 una dosis de nalbufina de 1,5mg EV (0.02 mg/kg) y
Ondasetron 4mg (0,05mg/kg) al terminar la diseccion de la vesicula e
inmediatamente se le comenz6 a administrar una infusion de nalbufina a 0.02mg/kg/h
con Ketorolaco 60mg por 24 horas.

A todos los grupos se les evalu6 EVA a los 30 minutos, 1 hora, 3 horas, 6
horas, 12 horas y 24 horas postoperatorios, también se evaluaron los efectos
adversos (sedacion, depresidn respiratoria, nauseas y vOmitos postoperatorios),
aquellos que presentaron EVA mayor a 6 recibieron rescate analgésico con morfina

via endovenosa a 0.05 mg/kg.

Tratamiento estadistico propuesto

Para la tabulacion y analisis de datos se utilizé un programa de captura de
datos estructurados Ad Hoc disefiado en Epi Info del Centres For Disease Control &
Prevention (CDC).

Se realizaron los siguientes analisis:
Para la validacién de consistencia de los datos:

e Andlisis exploratorio de datos
Para descripcion de las variables

e Andlisis descriptivo:
o Distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales

o Tablas de contingencia de doble entrada
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o Comparacion de medias, medianas y dispersion por grupos en
evaluacion
e Andlisis grafico:
o Diagramas de sectores
o Graficos de dispersion
o Histogramas de frecuencias
o Graficos de barra
o Poligonos de frecuencia
e Andlisis de significacion
o Contrastes propuestos:
= Diferencia de medias
= Diferencia de proporciones
o Significacion (segun el caso del contraste) basada en :
» Distribucién T-student
» Distribucién Wilcoxon
= Distribucion Chicuadrado
= Distribucion normal
Todos los contrastes de hipotesis se realizaron con un a = 0,05 es decir una
confianza del 95%. Los contrastes seran significativos cuando p<0,05.

Recursos humanos

Esta representado por el personal de los Servicios de Cirugia y Anestesiologia

del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” de Caracas.

Recursos materiales

El presente estudio se llevd a cabo en el area quirdrgica del hospital “Dr.

Domingo Luciani” de la ciudad de Caracas.
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Se contaron con bombas de infusion “DOSI- FUSER” para infusién por 24
horas, Morfina (10mg/cc), Nalbufina (10mg/cc), Ketorolac (30mg/cc) y Ondansetron

(2mg/cc 8mg).

Se elabord un instrumento de recoleccién de datos, que permitié la medicion
de las variables y ademas, en él se plasmaron tanto los datos objetivos y subjetivos

como los datos primarios y secundarios que se enmarcan en la investigacion.
Recursos financieros

Se conto para la elaboracion del presente estudio de investigacion con los
recursos pertenecientes al area quirurgica del Hospital “Dr. Domingo Luciani” y al
postgrado de cirugia y anestesiologia de la mencionada institucién. El apoyo
financiero adicional estuvo a cargo de la direccion del hospital y de los

investigadores.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 66 pacientes en el estudio, que se dividieron en dos
grupos: el primero denominado grupo (M), con 33 pacientes; y el segundo
denominado grupo (N), con 33 pacientes. La distribucion segun género fue aleatoria,
encontrando predominancia del género femenino (89%) sobre el masculino (11%).
El estatus fisico ASA vario entre | (46%) y 1l (54%).

La evaluacion de la EVA fue significativamente menor en el grupo N a los 30
minutos y 1 hora (p<0,05). (Cuadro 3)

En el grupo N la evaluacion de la sedacion segun la escala Ramsay oscilo
entre 1y 3 a los 30 minutos, y a partir de la 1 hora se estandarizo en 2, encontrando
a pacientes consientes, colaboradores. Al mismo tiempo, en el grupo M, fluctué entre
1y 2 a partir de la 1 hora, encontrando a pacientes consientes, colaboradores, y
conscientes, agitados. (p<0,05) (Cuadro 4)

El uso de morfina postoperatoria solo fue necesaria en 1 caso del grupo M,
quien presento una escala de EVA mayor de 5 puntos. (Cuadro 5)

Se encontrg la presencia de efectos adversos (NVPO) en 1 caso del grupo M,
a quien se le administré ondasetron, recuperandose exitosamente. (Cuadros 6 y 7)
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DISCUSION

La analgesia postoperatoria es uno de los objetivos que se pretenden alcanzar
en cada acto anestésico. En los resultados se observo que la evaluacion de la EVA
fue mayor durante la primera hora del postoperatorio en ambos grupos,
encontrandose en el grupo N a los 30 minutos y 1 hora, valores significativamente
menores (p<0,05). Este resultado es similar al encontrado en la Universidad de
Karachi, en el que se comparé el uso de morfina con la nalbufina para controlar el
dolor intra y postoperotorio en pacientes sometidas a histerectomia abdominal,
encontrando que las pacientes en el grupo de la nalbufina mostraron requerimientos
de suplementos analgésicos postoperatorios y efectos adversos significativamente
menores. 9

En el grupo N, la distribucién con respecto a la escala de sedacibn Ramsay
se encontrdé predominantemente pacientes consientes, colaboradores. Por otra parte
en el grupo M, se encontr6 tanto pacientes conscientes, colaboradores, como
conscientes, agitados. En los estudios previos no se encontraron resultados
significativos con respecto a la sedacién producida por los opioides, por lo que se
exhorta a realizar nuevas investigaciones que profundicen la busqueda de estos
efectos.

Se encontro la presencia de efectos adversos (NVPO) en 1 caso del grupo M,
a quien se le administré6 ondansetron, recuperandose exitosamente. Estos resultados
coinciden con los encontrados por Yeh, el mismo concluyd, que el control del dolor
fue similar tanto en el grupo de morfina, como el grupo nalbufina, sélo hubo

diferencia en cuanto a la presencia de nalseas, que fue mayor en el grupo morfina.®

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos en este estudio se puede concluir que la
utilizacion de morfina y nalbufina en infusion continua a travées de bombas
elastoméricas es un método efectivo, facil, seguro en cirugias electivas para
colecistectomias laparoscopicas, produciendo pocos efectos secundarios

complicaciones, lo que permite un egreso temprano de estos pacientes.
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A pesar de que la colocacion de dichas bombas es un método de analgesia
postoperatoria facil de realizar, enfatizamos que este es un procedimiento que debe
ser llevado a cabo por un anestesiélogo, ya que es importante tener conocimiento
sobre la farmacocinética y farmacodinamia de las drogas empleadas, asi como la
fisiopatologia de los pacientes de los pacientes postoperados, para asegurar el éxito
de la analgesia de los pacientes.

Recomendaciones
Vigilancia estricta de cualquier efecto secundario, para actuar oportunamente

ante cualquier alteracion.

Estar atentos del estado de conciencia, ya que puede presentarse, como

vimos agitacion.

No emplearse en pacientes con obesidad morbida, apnea obstructiva del
suefio, que pudiera por las caracteristicas lipofilicas de los farmacos acumularse y

aumentar la aparicion de efectos secundarios.
Se recomienda colocar la dosis de impregnacion, antes de colocar la bomba
de infusién y de esta forma mantener concentraciones sanguineas adecuadas del

farmaco.

No usar opiodes en pacientes con antecedentes de nadseas y vOmitos

postoperatorios.

Adiestrar al personal de enfermeria sobre el manejo de las bombas

elastoméricas.
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ANEXOS

Anexo 1:

Escala Visual Analoga

Escala visual analoga (EVA 0-10 cm)

I |
0 10
Ausencia de dolor El maximo dolor posible

Escala numeérica

I |
¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Escala descriptiva
T I T |
Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado severo
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Anexo 2:

Escala de Ramsay

Nivel

S 01 A W N P

Caracteristicas

Paciente despierto, ansioso, agitado o inquieto

Paciente despierto, cooperador, orientado y tranquilo
Paciente dormido con respuesta a ordenes

Paciente dormido con respuestas breves a la luz y el sonido

Paciente dormido responde solo al dolor

Paciente no responde a ningun estimulo (luz, sonido o dolor).
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Anexo 3:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y Apellido N de Historia
Edad Sexo ASA
30 min 1hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas

EVA
Ramsay
EVA

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ramsay

1 paciente despierto, ansioso, agitado o inquieto

2 paciente despierto, cooperador, orientado y tranquilo

3 paciente dormido  con respuesta a ordenes

4 paciente dormido con respuestas breves a la luz y el sonido

5 paciente dormido  responde solo al dolor

6 el paciente no responde a ningun estimulo (luz, sonido o dolor).

Utilizacién de morfina Post Operatoria: Si No Hora: Dosis:
Hubo efectos adversos inherentes al uso de opiodes? Si No

¢ Cuales?

Utilizacién de Ondasetron: Si No Hora: Dosis:

Utilizacién de irtopan: Si No Hora: Dosis:
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Anexo 4:

INFORMACION Y FORMULACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: ANALGESIA POSTOPERATORIA CON INFUSION CONTINUA DE OPIOIDES
EN BOMBAS ELASTOMERICAS EN PACIENTES SOMETIDOS A
COLECISTECTOMIAS LAPAROSCOPICAS .Servicio de Anestesia, Hospital “Dr. Domingo

Luciani”

Investigadores: Dra. Mailin Aldana, Dra. Giselle Palacios
Centro: Hospital “Dr. Domigo Luciani”

Es posible que en este formulario de consentimiento encuentre palabras que no
comprenda. Soliciteles a los médicos o al personal del estudio que le explique la informacién
que no entienda por completo. Antes de dar su consentimiento, lea este formulario y haga
todas las preguntas que necesite.

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Los pacientes sometidos a cirugias laparoscépicas experimentan un dolor postoperatorio
significativo. El no proporcionar adecuada analgesia causa un disconfort en el paciente y puede
impedir el inicio rpido de la recuperacion y facilitar el alta del hospital.

La analgesia multimodal se ha convertido en un concepto importante en el campo del manejo
del dolor moderno. El concepto esta disefiado para combatir la percepcién de dolor a través de varias
rutas de transmisidn. Las ventajas incluyen una analgesia superior secundaria a los efectos sinérgicos
de varios agentes actuando a través de diferentes vias del dolor, la capacidad de limitar la
administracion parenteral de opiaceos y minimizar los efectos secundarios relacionados con los
opioides, asi como disminuir el dolor postoperatorio al inhibir la sensibilizacion de los nociceptores. El
blogueo de nervios periféricos es una opcién preventiva y terapéutica que se ha descrito desde la
antigiiedad, que ofrece multiples ventajas para el manejo del dolor intra y postoperatorio.

Por todo lo antes mencionado se plantea realizar esta investigacion a fin de determinar la
eficacia mezclas analgésicas en infusidn continua con bombas elastoméricas para disminuir el dolor
postoperatorio de los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos laparoscopicos.

Usted debe participar en el estudio sélo si desea hacerlo. Puede negarse a participar
0 abandonar el estudio en cualquier momento sin que ello afecte de ninguna manera el
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tratamiento que recibe del médico y del personal del estudio ni su relacién con ellos, ni ahora
ni en el futuro. Ademas el médico puede decidir retirarlo del estudio si determina que es lo
mejor para usted, o si usted no sigue las indicaciones recibidas.

CANTIDAD DE PACIENTES Y DURACION DEL ESTUDIO:

Su participacion serd de 24 horas aproximadamente. El dia de la cirugia los
pacientes seran evaluados en el area de pre anestesia y se le solicitard su firma en el
consentimiento informado por escrito.

Los pacientes seran distribuidos en dos grupos equitativos, un grupo T y un grupo M,

aleatoriamente, a través de un sobre elegido por el paciente. Todos los pacientes seran ingresados
para ser sometidos a colecistectomia laparoscépica, bajo anestesia general.

No se emplearan medicamentos que puedan interferir con la cirugia o que aumenten
el riesgo de morbimortalidad.

POSIBLES RIESGOS Y EFECTOS COLATERALES

Como participante de un estudio y debido a la administracion de un medicamento
durante su participacion, existen los riesgos y posibles eventos intraoperatorios. Tomaremos
las precauciones necesarias para disminuir y limitar esta posibilidad.

Los efectos colaterales descritos son: sedacion, nauseas, vomitos, retencién urinaria,
hipotension y prurito.

POSIBLES EFECTOS BENEFICIOSOS:

Recibira analgesia postoperatoria por disminuciéon de la activacion de los
nociceptores y las vias ascendentes del dolor y disminucién de farmacos opioides para
rescate del dolor.

Por otro lado, su participacion podria acelerar el desarrollo de nuevas técnicas
analgésicas que ofrezcan mayores beneficios al paciente en el transoperatorio y
postoperatorio de las cirugias laparoscopicas y no le ocasionara ningun gasto.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Si decide no participar en el estudio se omitira la colocaciéon de las bombas de
infusion continua y se administraran analgésicos segun indicacién del cirujano.
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PREGUNTAS:

Este estudio se realizara bajo la coordinacién de las Dra Mailin Aldana y Giselle
Palacios. Si tiene alguna duda o si en algin momento considera que ha experimentado
alguna complicacion puede comunicarse con los siguientes teléfonos (0424)2706524 y
(0414)5388058 o0 con algun residente del servicio de Anestesiologia. No firme este
documento hasta que haya hecho todas las preguntas que considere necesarias y se le
hayan respondido de manera satisfactoria.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y/O INTERRUPCION DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o
interrumpir su participacién en cualquier momento sin que ello implique ninguna sancién ni
pérdida de beneficios a los que de otra manera tendria derecho. Debe comunicarse con el
médico del estudio o con algun residente del servicio de traumatologia si decide no continuar
participando en el estudio. El médico del estudio puede finalizar su participacién si considera
que es mejor para su salud o para el estudio, como asi también puede hacerlo si usted no
sigue las indicaciones del médico.

CONFIDENCIALIDAD Y RESULTADOS DEL ESTUDIO

La informacion de este estudio sera entregada al Servicio de Anestesiologia del
Hospital “Dr. Domingo Luciani” asi como a la Coordinaciéon de Postgrado de la Universidad
Central de Venezuela y serd presentada publicamente a un jurado de expertos, si usted lo
desea también tendra acceso a dichos resultados. La informacion suministrada por usted
solo sera procesada por el médico del estudio y colaboradores.

Ademas los resultados del estudio podran presentarse en reuniones 0 en
publicaciones. Sin embargo, en estas presentaciones no se revelara la identidad del
paciente.
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Anexo 5:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente declaro que he entendido plenamente el propésito y objetivos de la
investigacion “ANALGESIA POSTOPERATORIA CON INFUSION CONTINUA DE

OPIOIDES EN BOMBAS ELASTOMERICAS EN PACIENTES SOMETIDOS A
COLECISTECTOMIAS LAPAROSCOPICAS”, sus beneficios y efectos adversos, asi como

las medidas a tomar para disminuir los eventos adversos en caso de presentarse alguno de ellos, de
igual forma, he entendido que mi identidad sera tratada en forma confidencial y que puedo retirarme
de la investigacién cuando asi lo desee, sin que esta decision interfiera en el tratamiento que estoy

recibiendo y por lo tanto doy mi consentimiento de participar.

Comprendo que cualquier informaciéon obtenida durante el transcurso del estudio podra ser
utilizada en investigaciones futuras asi como publicaciones sin revelar mi identidad. He leido y
comprendo la informacion proporcionada. Acepto participar y recibo una copia de este formulario. Al
firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de los derechos legales que de otra manera tendria

como participante de un estudio de investigacion.

Nombre completo, firma y C.I. del paciente Nombre completo, firmay C.I. del testigo

Fecha Fecha

Nombre completo, firma y C.I. del investigador

Fecha
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Anexo 6:

Cuadrol: Distribucion de pacientes segun género y grupos de estudio

Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides

en bombas elastdémeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas

Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Género Grupo M Grupo N Total Casos
Femenino 29 (44%) 30 (45%) 59 (89%)
Masculino 4 (6%) 3 (5%) 7 (11%)

Total general 33 (50%) 33 (50%) 66 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Contraste Chi-cuadrado, 95% confianza, p-valor=0,6893
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Gréficol: Distribucion de pacientes segun género y grupos de estudio

51%

50% -

49%

48%

47%

46%

45%

44%

43%

42%

41%

Grupo M

Grupo N

M Masculino

™ Femenino

Fuente: Cuadro 1

35



Anexo 7:

Cuadro 2: Distribucion de pacientes segun ASA y grupos de estudio

Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides

en bombas elastdémeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas

Servicio de Cirugia y Anestesiologia

Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Grupo N Total Casos

17 (26%) 59 (46%)

16 (24%) 7 (54%)

ASA Grupo M
ASA | 13 (20%)
ASA Il 20 (30%)
Total general 33 (50%)

33 (50%) 66 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Contraste Chi-cuadrado, 95% confianza, p-valor=0,3227
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Gréfico 2: Distribucidn de pacientes segun ASA y grupos de estudio
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Fuente: Cuadro 2
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Anexo 8:

Cuadro 3: Comparacion de indice de dolor segun grupos de estudio y seguimiento
Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides
en bombas elastdmeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas
Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Seguimiento Grupo M Grupo N P-valor
EVA 30 min 31+1.2 24+1,2 0,0172
EVA 1 hor 28+1,3 20+1,0 0,0082
EVA 3 hor 1,7+1,0 15+11 0,4968
EVA 6 hor 1,2+1,0 1,0+£0,9 0,2609
EVA 12 hor 08+1,0 08+1,1 0,8159
EVA 24 hor 0,5+0,8 0,3+0,5 0,1367
ANOVA P-valor 0,00000 0,0000

Fuente: Tabla General de datos
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Grafico 3: Comparacion de indice de dolor segun grupos de estudio y seguimiento
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Fuente: Cuadro 3
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Anexo 9:

Cuadro 4: Distribucion de pacientes por resultados en Escala Ramsay segun grupos

de estudio y seguimiento
Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides
en bombas elastomeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas
Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Distribucion Absoluta

Grupo M Grupo N

30 1 3 6 12 24 30 1 3 6 12 24

min hora horas horas horas horas| min hora horas horas horas horas

RAMSAY

NIVEL1 6 4 10 15 14 21 9

NIVEL2 15 24 23 17 19 12 14 33 33 33 33 33

NIVEL 3 12 5 1 10

NIVEL 4

NIVEL 5

NIVEL 6

Fuente: Tabla General de datos
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Distribucién Porcentual

Grupo M Grupo N
RAMSAY 39 1 3 6 12 24 39 1 3 6 12 24
min hora horas horas horas horas | min hora horas horas horas horas
NIVEL 1 18% 12% 30% 45% 42% 64% |27%
NIVEL 2 45% 73% 70% 52% 58% 36% |43% 100% 100% 100% 100% 100%
NIVEL 3 37% 15% 3% 30%
NIVEL 4
NIVEL 5
NIVEL 6

Fuente: Tabla General de datos
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Cuadro 4.1: Comparacién de sedacion por resultados en Escala de Ramsay segun
grupos de estudio y seguimiento

Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides
en bombas elastdmeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas
Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Seguimiento Grupo M Grupo N P-valor
RAMSAY 30 min 2,2+0,7 20+0,8 0,4141
RAMSAY 1 hor 20+0,5 2,0+0,0 0,7445
RAMSAY 3 hor 1,7+0,5 2,0+£0,0 0,0007
RAMSAY 6 hor 1,6+0,6 2,0+£0,0 0,0001
RAMSAY 12 hor 1,6+0,5 2,0+0,0 0,0000
RAMSAY 24 hor 1,4+05 2,0+0,0 0,0000
ANOVA P-valor 0,00000 0,9983

Fuente: Tabla General de datos
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Grafico 4: Comparacion de indice de dolor segun grupos de estudio y seguimiento
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Anexo 10:

Cuadro 5: Distribucion de pacientes segun el uso de Morfina postoperatorio y

grupos de estudio
Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides
en bombas elastdémeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas
Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Uso de
) Grupo M Grupo N Total Casos
Morfina
Si 1 (2%) 0 (0%) 1 (2%)
No 32 (48%) 33 (50%) 65 (98%)
Total general 33 (50%) 33 (50%) 66 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Contraste Chi-cuadrado, 95% confianza, p-valor=0,3136
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Gréfico 5: Distribucion de pacientes segun el uso de Morfina postoperatorio y

grupos de estudio
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Anexo 11:

Cuadro 6: Distribucion de pacientes segun presencia de eventos adversos y grupos

de estudio
Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides
en bombas elastdmeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas
Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Eventos
Grupo M Grupo N Total Casos
Adversos
Si 1 (2%) 0 (0%) 1 (2%)
No 32 (48%) 33 (50%) 65 (98%)
Total general 33 (50%) 33 (50%) 66 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Contraste Chi-cuadrado, 95% confianza, p-valor=0,3136
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Grafico 6: Distribucion de pacientes segun presencia de eventos adversos y grupos

de estudio
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47



Anexo 12:

Cuadro 7: Distribucion de pacientes segun uso de Ondasetron y grupos de estudio

Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides

en bombas elastdémeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas

Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

Ondasetron Grupo M Grupo N Total Casos
Si 1 (2%) 0 (0%) 1 (2%)
No 32 (48%) 33 (50%) 65 (98%)

Total general 33 (50%) 33 (50%) 66 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Contraste Chi-cuadrado, 95% confianza, p-valor=0,3136
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Gréfico 7: Distribucion de pacientes segun uso de Ondasetron y grupos de estudio
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Fuente: Cuadro 7
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Anexo 13:

Cuadro 8: Distribucion de pacientes segun uso de ITORPAN y grupos de estudio

Analgesia postoperatoria con infusion continua de opioides

en bombas elastdémeras en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscopicas

Servicio de Cirugia y Anestesiologia
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani

Mayo 2010 - Junio 2011

ltorpan Grupo M Grupo N Total Casos
Si 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%)
No 33 (50%) 33 (50%) 65 (98%)
Total general 33 (50%) 33 (50%) 66 (100%)

Fuente: Tabla general de datos

Contraste Chi-cuadrado, 95% confianza, p-valor=1,0000
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Gréfico 8: Distribucion de pacientes segun uso de ITORPAN y grupos de estudio
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