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Los pacientes que son llevados a reemplazo total de cadera experimentan
dolor severo postoperatorio sin no cuentan con un esquema de analgesia
multimodal, donde el eje del manejo farmacoldgico se da con opiaceos. El
uso de analgesia controlada por el paciente “PCA” es de gran popularidad
para la administraciéon de estos farmacos en el control de dolor
postoperatorio, por lo que en esta investigacion se determinan los efectos
secundarios como nauseas, emesis, sedacion y prurito, luego del uso de
“PCA” con morfina, oxicodona o hidromorfona, medidos a las 36 horas
del postoperatorio de reemplazo total de cadera en la Fundacion Santa Fe
de Bogota y la Clinica del Dolor entre los afios 2016 y 2018, a través de
un estudio observacional de tipo transversal con componente analitico,
cuyos resultados se determinaron mediante pruebas de Chi cuadrado,
ANOVA, prueba Kruskal-Wallis.

Se realizd un analisis en 138 sujetos encontrando que la hidromorfona,
morfina y oxicodona, presentan adecuados resultados en cuanto a
satisfaccion (96.9%), siendo la hidromorfona el opiaceo més utilizado
(34.09%), las nauseas el efecto adverso mas frecuente (15.9%), el
antiemético el coadyuvante mas utilizado (39.3%), y el opiaceo con
menor frecuencia de presentacion de efectos adversos la hidromorfona.
Sin embargo, no se presentaron diferencias significativas con P>0.05%
en la presentacion de los efectos secundarios entre los grupos.

La morfina, oxicodona o hidromorfona presentan resultados adecuados
respecto al manejo del dolor en pacientes con RTC mediante PCA, sin
encontrarse diferencias significativas ni clinicamente representativas en
frecuencia ni severidad de los efectos estudiados entre los grupos de
tratamiento.

Palabras clave: PCA, Morfina, Hidromorfona, Oxicodona, Efectos

secundarios.
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Abstract

Patients who undergo total hip replacement experience severe
postoperative pain if they do not have a multimodal analgesia scheme,
where the axis of pharmacological management is given with opioid
analgesics. The use of analgesia controlled by the patient "PCA™ is very
popular for the administration of these drugs in the control of
postoperative pain, so in this investigation the secondary effects are
determined such as nausea, emesis, sedation and pruritus, after use of
"PCA" with morphine, oxycodone or hydromorphone, measured 36
hours after the total hip replacement at the Santa Fe Foundation of
Bogotd and the Pain Clinic between 2016 and 2018, through an
observational study of transverse type with analytical component,
whose results were determined by Chi square tests, ANOVA, Kruskal-
Wallis test.

An analysis was made in 138 subjects finding that hydromorphine,
morphine and oxycodone, have satisfactory results in terms of
satisfaction (96.9%), hydromorphone being the most used opiate
(34.09%), nausea being the most frequent adverse effect (15.9% ), the
antiemetic the most used adjuvant (39.3%), and the opiate with less
frequency of presentation of adverse effects hydromorphone. There
were no significant differences with P> 0.05% in the presentation of
side effects between the groups.

Morphine, oxycodone or hydromorphone present adequate results
regarding the management of pain in patients with CTR using PCA,
without differences in frequency or severity in adverese events, through
the treatment groups.

Key words: PCA, Morphine, Hydromorphone, Oxycodone, Side

effects.
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Introduccion

El uso de analgesia controlada por el paciente, PCA, por sus siglas en inglés
(Patient Controlled Analgesia), es de gran popularidad en el control de dolor postoperatorio
de mudltiples tipos de intervenciones quirdrgicas, especialmente en los pacientes que son
sometidos a reemplazos articulares de cadera, como plan de analgesia multimodal (1).

Los analgésicos opioides son la piedra angular en el manejo en este tipo de
intervenciones a través de este sistema de administracion intravenoso, con el cual se ha
demostrado un optimo alivio de dolor, gracias a ello los pacientes pueden tener una
rehabilitacion mas pronta y eficaz, con el fin de disminuir la incidencia de complicaciones
derivadas de un inadecuado control de dolor y lograr un alta rapida (3).

Sin embargo la presentacion de efectos secundarios asociados al uso de este tipo de
analgésicos como: nauseas, vomito, sedacion, estrefiimiento, depresion respiratoria y
prurito, como los mas comunes, han sido descritos en diferentes estudios clinicos sin que
exista una evidencia contundente de qué medicamento es mas propenso a producir dichos
efectos (17-20), los cuales pueden afectar el curso normal de un postoperatorio con
inadecuado control de dolor y abandono de la opcidn terapéutica, ademas de generar
insatisfaccion por parte del paciente a la analgesia suministrada, complicaciones mayores 0
menores derivadas de su uso y demora en el alta hospitalaria, entre otros eventos

indeseables.
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Marco tedrico

La Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor como “una
experiencia sensorial y desagradable asociada a un dafio tisular real o potencial o descrita
en términos de dicho dafno”. Un inadecuado control de dolor conlleva a complicaciones a
nivel del sistema cardiovascular, pulmonar, metabolico, hematolégico (tromboembolismo),
especialmente en poblaciones de alto riesgo, como los pacientes en los extremos de edad,

con obesidad y con antecedente de patologia cardio pulmonar. (1) (2)

El dolor presentado posterior a un reemplazo articular de cadera es severo, por lo
que la adecuada analgesia en el postoperatorio posibilita una optima rehabilitacion, lo cual
es crucial para disminuir la estancia hospitalaria y las complicaciones nombradas

anteriormente.

Tradicionalmente en las ultimas dos décadas el dolor postoperatorio de los
reemplazos articulares es manejado con bomba de analgesia controlada por el paciente,
PCA, por sus siglas en inglés (Patient Controlled Analgesia). Consiste en un sistema de
auto administracion de medicamento analgésico, de eleccién un opioide, con pequefias
dosis y programaciones preestablecidas de administracion. Todos los modelos de PCA
poseen unas variables béasicas: bolo inicial de dosis o bolo de demanda, intervalo de
bloqueo en minutos; este para evitar sobredosificacion, y el limite de dosis para una a
cuatro horas. Estas pueden variar segun el medicamento seleccionado, su perfil de

seguridad y la intensidad de la nocicepcion. (1) (3)
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El sistema de analgesia controlada por el paciente desde su introduccion a principios
de los afios 80, ha tenido una gran aceptacién a nivel mundial como una de las medidas mas
efectivas para tratar el dolor severo postquirdrgico y de otras fuentes nociceptoras,
acompafiado de una analgesia multimodal, ofreciendo satisfaccion para el paciente, menor

sedacion y menos complicaciones posoperatorias.

Asociado al sistema de PCA se han descrito otros métodos de analgesia como parte
del manejo integral de dolor en esta poblacion, como el catéter peridural y los bloqueos de

nervios periféricos regionales, sin embargo cada técnica tiene ventajas y desventajas. (1)(3)

El uso de catéter peridural para infusion de anestésico local con o sin opioide ha
demostrado ser efectivo en el control de dolor postoperatorio pero esta asociado a episodios
de hipotension, retencién urinaria y bloqueo motor, limitando la rehabilitacién y hematoma
espinal secundario a la anticoagulacién, motivo por el cual ha entrado en desuso en la

ultima década. (4)(5)(6)(7)(8)

Las técnicas de bloqueo nervioso periférico con dosis Unica o infusion continua de
anestésico local han sido usadas por personal experto con éxito en los reemplazos
articulares tanto de cadera como de rodilla, resultando seguros y con ventajas en el manejo
de dolor postquirtrgico como una herramienta adicional a la analgesia intravenosa.

Sin embargo, como toda técnica invasiva se ha descrito complicaciones como lesion
nerviosa, sangrado, infeccion e inyeccion intravascular inadvertida, ademas, es dificil el
manejo ambulatorio, requiere permanente vigilancia intrahospitalaria por bloqueo motor y

riesgo de caida del paciente.
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En la actualidad las técnicas de analgesia regional han sido un foco de gran interés
para estudios en este tipo de intervenciones quirdrgicas que generan un reto analgésico para

los profesionales de este ambito. (9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16).

El PCA, a pesar de su largo tiempo de implementacion todavia sigue generando
nuevos estudios clinicos comparando su efectividad con diferentes opioides. Recientemente
Mc. Nicol Et al, publico una revision sistemética en la colaboracién Cochrane donde
compar6 pacientes que recibian analgesia por PCA vs. analgesia opioide no PCA, en el cual
encontrd que el grupo de pacientes de PCA presentaba menor intensidad de dolor en las
primeras 24 horas y mayor satisfaccion de los pacientes, sin embargo aquellos pacientes del
grupo de PCA presentaban mayor incidencia de efectos adversos, principalmente nauseas y
prurito. (17).

Historicamente el analgésico cominmente usado para uso por PCA es la morfina,
en la actualidad existe una gran variedad de analgésicos opioides fuertes para uso en
sistema de PCA como lo son: morfina, hidromorfona, oxicodona, fentanilo, meperidina,
entre otros. Los tres primeros usados comunmente, el cuarto solo en situaciones especiales
(insuficiencia renal y/o hepética) y el Gltimo ha entrado en desuso por sus efectos

secundarios.

El analgésico ideal es aquel que provee un alivio de dolor rapido y con moderada
duracion de accion, mientras al mismo tiempo produce los minimos efectos secundarios,

sean fisioldgicos o psicoldgicos. Sin embargo, aquellos pacientes con uso de PCA con
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diferentes opioides han presentado efectos secundarios lo que hace que el paciente no haga
un adecuado uso de la bomba, por ende presenta un control de dolor deficiente. Los efectos
adversos mas comunes son: nauseas, voOmito, sedacion, depresion respiratoria,

estrefiimiento y prurito. (18)(19)

La morfina al igual que la hidromorfona y oxicodona son analgésicos opioides
fuertesagonistas del receptor Mu, con equivalencias analgésicas de 1:5 y 1:1,2 respecto a la
morfina, siendo estos medicamentos Utiles en el control de dolor postoperatorio, lo cual ha
sido demostrado en multiples estudios clinicos aleatorizados (18)(19)(20). Gozan de
similitudes y diferencias en propiedades farmacocinéticas, todos son hidrosolubles,
metabolizados por glucoronidacion y sistema P-450 con metabolitos activos, algunos

menos tdxicos que otros. (21)

La morfina experimenta glucoronidacion principalmente en el higado,
produciéndose dos metabolitos importantes como el 6-glucoronato de morfina (M6G) que
es tres y cuatro veces mas potente que la morfina, encargada del efecto analgésico y el 3-
glucoronato de morfina (M3G) con baja afinidad a los receptores opioides, algunos lo
culpan de sus efectos adversos como la induccién de liberacion de histamina responsable

del prurito, entre otros. (21)

La hidromorfona es un derivado semisintético de la morfina, una cetona
hidrogenada, se diferencia de la morfina por un anillo benzol en posicion 6, con un grupo
keto por un hidroxi, lo cual genera que suglucoronidacion por el higado no sea en posicion

6 sino Unicamente en posicién 3, produciendo 3-glucoronato de hidromorfona, que al igual
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que M3G carece de actividad en receptor opioide y es responsable de neurotoxicidad en
animales, pero con menor riesgo de acumulacién en paciente con lesion renal, ademas de

no producir liberacion de histamina como la morfina. (19)(21)

La oxicodona es un derivado semisintético de la tebaina, con similar potencia a la
morfina, es metabolizada por el higado por multiples vias, su principal metabolito es la
noroxicodona que posee menor actividad analgésica que la oxicodona, con tiempo de vida
media mas larga que la morfina. No presenta liberacion de histamina, aunque tiene menos
estudios clinicos que la morfina e hidromorfona por PCA, sin embargo ha demostrado ser
efectiva y una opcion viable para manejo de dolor postoperatorio por este sistema de

administracion. (20)

A la luz de la evidencia el control de dolor posoperatorio es eficaz con cualquiera de
estas medicaciones, sin mostrar diferencias significativas; sin embargo los estudios no son
concluyentes en la incidencia de efectos adversos con el uso de uno u otro opioide por
PCA. Daewha Hong et al, en un ensayo clinico aleatorizado no encontré diferencia
sistematica entre morfina e hidromorfona en efectos adversos medidos en nausea, vomito,

sedacion y prurito, ni en la eficacia en el control de dolor o en la satisfaccion del paciente.

Felden et al, en un metanalisis encontr6 alguna ventaja de hidromorfona sobre
morfina en cuanto efectos adversos, aunque discute la limitada evidencia de los estudios.
Por otro lado Rapp et al, en un estudio clinico aleatorizado no hall6 diferencia en la eficacia

analgeésica entre morfina e hidromorfona y asocié mayor alteracion cognitiva como efecto
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adverso con el uso de hidromorfona (P<0.05) que con morfina, aunque indica que faltan

mas estudios clinicos.

Boo-Young Hwang et al, en un ensayo clinico aleatorizado encontr6 que la eficacia
analgésica con oxicodona en PCA comparado con fentanilo no fue inferior (P 0.009), el
grupo que recibié oxicodona presenté mayor incidencia de nauseas (P 0.001) sin diferencia
significativa en cuanto a otros efectos secundarios como sedacion, vomito y depresion

respiratoria.

Silvasti et al, en un estudio aleatorio comparando morfina y oxicodona en PCA no
hallé diferencia significativa para los dos grupos en cuanto a la calidad de analgesia, ni en
la incidencia de efectos adversos como nauseas, vomito, prurito y retencion urinaria.

(18)(19)(20)(22)(27)

La presentacion de efectos secundarios derivada del wuso de estos
medicamentosanalgésicos opiaceos genera un impacto importante en el manejo de dolor,
dado que se altera el uso racional y adecuado del sistema de administracion por PCA, lo
que podria generar un inadecuado control de dolor, con consecuencias en la morbilidad,
estancia hospitalaria 'y desenlaces menos favorables decundarios a  estos.

(18)(22)(23)(24)(25)(26).

En la Fundacion Santa Fe de Bogota los pacientes son tratados en el postoperatorio
con cualquiera de los tres opioides, morfina, hidromorfona u oxicodona, de acuerdo a los

protocolos de manejo clinico. El cuidado anestésico durante el procedimiento quirdrgico es
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con anestesia general balanceada con dosis de remifentanilo entre 0,15-0,2 mcg/kg/mto,
reciben analgesia de transicion con el farmaco que corresponda segun la asignacion 0,05 a
0,1 mg/kg. de morfina o el equivalente de otro opioide de larga accién, sea para

hidromorfona 5 a 20 mcg/kg. y para oxicodona 0.05 a 0.1 mg/kg.

Todos los pacientes reciben profilaxis antiemética con dexametasona 0,1 mg/kg. en
la induccion anestésica y ondansetron 4 mg. al finalizar anestesia. El procedimiento
anestésico esta estandarizado, todos los pacientes reciben infiltracion peri capsular por el
cirujano como técnica ayudante analgésica. Una vez son trasladados a recuperacion son
valorados por el grupo de Medicina de Dolor donde indican titulacion con el mismo opioide
que le correspondié si la escala de dolor es mayor o igual a siete, con morfina 2 mg.,
oxicodona 2 mg. o hidromorfona 0,4 mg. cada cinco minutos hasta disminucion del 50%

del valor de la escala inicial o hasta una escala de 4/10 como meta analgésica en titulacion.

Guia de manejo de titulacion de pacientes en la FSFB

Posterior al procedimiento quirtrgico se instala el sistema de analgesia controlada
por el paciente, del opioide que le fue asignado anteriormente. La preparacion de la
analgesia por PCA es realizada en farmacia de forma estandarizada en bolsa de solucién
salina normal con volumen total de 30 ml., con morfina 1mg./ml., hidromorfona 0,2mg./ml.

y oxicodona 1mg/ml.
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La bomba de analgesia de PCA es programada por la Enfermera Jefe de Medicina
de Dolor con dosis equipotentes para morfina, asi: bolo de demanda 1 mg., intervalo de
blogueo de cinco minutos, dosis mé&xima en cuatro horas de 10 mg., para hidromorfona se
programa bolo de demanda de 0,2 mg., intervalo bloqueo de cinco minutos, maximo dosis
en cuatro horas de 3 mg., para oxicodona bolo de demanda de 1 mg., intervalo de bloqueo
cinco minutos, maximo dosis en cuatro horas 10 mg. De presentar dolor no controlado con
reporte de escala analoga de dolor mayor a seis y a pesar de un adecuado uso del sistema de

administracion se aumenta el bolo de demanda.

Adicional se administra analgesia multimodal con acetaminofén 1 gr. cada ocho
horas y se asocia tratamiento con ondansetron 4 mg. cada ocho horas en caso de presentar
nauseas con escala humérica mayor o igual a seis y/o de presentar episodios eméticos. No
se administra antiinflamatorio no esteroideo dado que la gran mayoria de la poblacion
sometida a este tipo de intervencion es de avanzada edad, anticoagulados y con

comorbilidades, se podria asociar un efecto no deseado de este grupo farmacolégico.

Los datos son registrados en la historia clinica posterior a la intervencion quirargica
y el dolor se evalla a través de escala verbal numérica de cero a diez (cero no siente dolor y
diez el peor dolor imaginable). La cantidad usada de opiaceo es grabada en la sistema de

PCA.

Asi mismo, dentro del proceso de atencidn se valora nivel de sedacion, presencia de

nauseas, emesis y prurito, los cuales son registrados en la historia clinica como efectos
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secundarios. La depresion respiratoria también se registra en la historia clinica en caso de

presentarse.

La escala de Ramsay es usada para medir el grado de sedacion. La nausea y prurito
es medido en magnitud por escala numérica (cero no tiene, de uno a tres leve, de cuatro a
seis moderado, de siete a diez severo o el peor imaginable), el episodio emetic es medido y
registrado como presente 0 ausente (22), el grado de satisfaccion del paciente con la terapia
analgésica es medido en escala numérica (cero a dos muy insatisfecho, tres a cinco
insatisfecho, seis a ocho satisfecho y nueve a diez muy satisfecho). Esta valoracion hace

parte del proceso clinico de atencién de los pacientes en Clinica de Dolor.
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Planteamiento del problema

Los pacientes que son llevados a reemplazo total de cadera pueden experimentar
dolor severo postoperatorio si no se tiene un esquema de analgesia multimodal, en donde el
eje del manejo farmacoldgico se da con analgésicos opiaceos. La evidencia ha demostrado
la eficacia en la disminucion del dolor en el modelo de administracion de los mismos,
independiente de cual sea elegido para el sistema de analgesia controlado por el paciente,

PCA.

Desafortunadamente es conocido que el uso frecuente de esta clase de analgésicos
conlleva a que se presente efectos secundarios, los cuales no permiten la adecuada
continuidad de la analgesia y la terapia de rehabilitacion del paciente, a través de los cuales
se busca un alta temprana, la disminucién de complicaciones relacionadas con mal control
de dolor, la disminucion de complicaciones de los mismos efectos secundarios y

satisfaccion del paciente.

En lo anterior radica la importancia de generar conocimiento a través de la
comparacion de los farmacos usados para establecer qué medicamentos opioides usados
frecuentemente a través de este sistema de administracion en esta poblacién son mas
susceptible de asociarse a mayores efectos secundarios, dado que no existe evidencia
suficiente y concluyente en pro de beneficio del paciente. Para este fin, la poblacién que se
observo y analizé fueron pacientes sometidos a reemplazo total de cadera, con uso del

sistema de analgesia controlada por el paciente, PCA, de opioide intravenoso, ya fuese con
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morfina, hidromorfona u oxicodona, siendo el tema a estudiar la presentacion de efectos

secundarios.
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Justificacion

El reemplazo total de cadera es un procedimiento quirargico indicado para manejo
de la osteoartrosis degenerativa, causa mas comun en adultos mayores y fracturas
proximales de fémur. Aproximadamente mas de 300.000 procedimientos son realizados al
afio en estados unidos (28), en Colombia se realizan aproximadamente 25.000 reemplazos
articulares al afo, procedentes de fuentes informales, dado que no existe un estudio masivo

que aporte datos epidemiolégicos exactos sobre artroplastias.

Los pacientes llevados a reemplazo articular a nivel global experimentan dolor
severo, en el 80%, el dolor postquirdrgico puede persistir por dos a seis semanas (28), con
un riesgo de volverse crdnico entre 7% a 23% (29). Por lo anterior, se implementan
medidas de analgesia multimodal y una de las principales en la que se basa el manejo es el
uso del sistema de analgesia controlada por el paciente con opiaceos, dada la evidencia de

su efectividad en el control de dolor, la rehabilitacion y la satisfaccion del paciente.

A lo largo del tiempo se ha demostrado que esta medida adoptada es Util y eficaz en
el control de dolor postquirargico, pero no existe en la literatura mundial ni regional una
evidencia concluyente sobre qué farmaco opiaceo de los mas cominmente usados presenta
un mejor perfil de seguridad en cuanto la presentacion de efectos secundarios con el uso de

sistema de PCA.

Esto tiene un gran impacto tanto para el buen desenlace del paciente como para la

resolucion de problemas practicos sobre el esquema analgésico adecuado para los
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pacientes, con el fin de llenar un vacio de conocimiento en esta area especifica. Ademas de

generar nuevo conocimiento, se puede generar nuevos interrogantes para futuros estudios.

El presente estudio pretende determinar la presentacion de efectos adversos
como nauseas, emesis, sedacion y prurito asociado al uso de sistema de analgesia
controlada por el paciente con morfina, hidromorfona u oxicodona en pacientes sometidos a
reemplazo total de cadera en la Fundacion Santa Fe de Bogota, siendo considerado

inicialmente para el segundo periodo del afio 2016, sin embargo se extendi6 hasta 2018.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar los efectos secundarios luego del uso del sistema de analgesia

controlada por el paciente con morfina, oxicodona o hidromorfona medidas a las 36 horas

del postoperatorio de reemplazo total de cadera en la Fundacion Santa Fe de Bogota

durante los afios 2016-2018.

Objetivos especificos

a)

b)

d)

Estimar el nimero de pacientes que presentan efectos secundarios al uso de sistema
de PCA con morfina a las 36 horas del postoperatorio.

Estimar el nimero de pacientes que presentan efectos secundarios al uso de sistema
de PCA con hidromorfona a las 36 horas del postoperatorio.

Estimar el nimero de pacientes que presentan efectos secundarios al uso de sistema
de PCA con oxicodona a las 36 horas del postoperatorio.

Identificar si existieron diferencias en los efectos secundarios presentados en la
poblacién estudiada.

Identificar el grado de satisfaccion  del paciente con el

sistema de administracion de opioide a través de PCA.
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Propdsito

A partir de este estudio se pretende generar nuevo conocimiento y aportes al modelo
analgésico establecido en este tipo de pacientes, ademas de incentivar nuevos
cuestionamientos que permitan el desarrollo de futuros estudios clinicos, con el fin de

ofrecer una mejor calidad y seguridad en la analgesia.
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Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio y disefio general del estudio

Es un estudio observacional de tipo transversal con componente analitico, con
recoleccion prospectiva de la informacion. Y corresponde a la segunda fase del mismo

estudio, cuya primera fase constituy6 un estudio inicial con una muestra mas pequefa.

Pregunta de investigacion

¢Cuales son los efectos secundarios luego del uso de sistema de analgesia
controlada por el paciente con morfina, oxicodona o hidromorfona en las primeras 36 horas
postoperatorias de reemplazo total de cadera en la Fundacion Santa Fe de Bogota durante

los afos 2016- 2018?

Poblacién de referencia y muestra

Poblacién blanco: pacientes llevados a reemplazo total de cadera en la Fundacién Santa Fe
de Bogota que recibieron analgesia postoperatoria con bomba de analgesia controlada por

el paciente, PCA.

Poblacion accesible: pacientes llevados a reemplazo total de cadera en la Fundacién Santa
Fe de Bogota que recibieron analgesia postoperatoria con bomba de analgesia controlada

por el paciente, PCA, con morfina, oxicodona o hidromorfona en los afios 2016- 2018.
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Poblacion elegible: aquellos que cumplieron los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion

Los criterios de seleccion se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en post-operatorio de reemplazo total de

caderaprimario.

Edad mayor a 18 afios.

ASA TallIL

Alcoholismo.

Paciente que recibe analgesia posoperatoria con
bomha de analgesia controlada por ¢l paciente

“PCA”.

Embarazo.

Antecedente de enfermedad psiquidtrica (Trastorno
afectivo bipolar, depresion mayor, esquizofrenia) o

ficacitn. psiauiAi

Medicacién que altere la farmacologia del opioide
como anticonvulsivantes, barbitiricos,

benzodiacepinas,. rifampicing.

Célculo de tamafio de muestra

Déficitcognitivo (Minimental<24)

El célculo del tamafio de muestra se realiz6 a través del programa GRANMO para

proporciones observadas respecto a una de referencia. Los parametros utilizados fueron:

riesgo alfa de 0,05, riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, una proporcion de efectos

secundarios globales reportados en la literatura de 80% (32) y una diferencia minima
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detectada entre opioides de 20%. Se afiadio un 10% de pérdidas, por lo que de acuerdo con
los recursos, volumen y personal disponibles en la institucion para desarrollar la
investigacion se estudiaron 40 sujetos que recibieron morfina, 40 sujetos que recibieron
hidromorfona y 40 sujetos que recibieron oxicodona. Ver Anexo (1). Esta muestra se
aumentd en 20 individuos adicionales dada la extension del estudio, al ser complementario

de un estudio inicial en una muestra mas pequefia.

Muestreo

Se realiz6 un muestreo probabilistico de tipo aleatorio estratificado por

asignacion proporcional por tipo de tratamiento, en el programa estadistico Epidat 3.1 y fue

realizado por el Asesor Metodoldgico de la Subdireccion de Estudios Clinicos.

Variables

Se definieron variables demogréficas, quirtrgicas y clinicas, que se muestran a

continuacion.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad Duracion de la existencia de Adios cumplados., Cuantitativa -
up individuo en umidades de discrsta,
tiempa.
Sexo Condicidn orginica que Definida por Cualitativg-
distingue a log hombres de las Hombre =1 nominalz..
DUyLrEs. Mujer=2 diotdmics,
Peso Medida de esta propiedad Defimdaen., Escalade maetn.-.
de los cuerpos. Kilopramos de peso, cuantifativa.
Duracidn de Tiempo transcurrido desde Definida en Hempode. Esealade razdn -
cirugia inicio de incision hasta clerre IUTULE. cHantifativa,
il la pael.
Cantidad opioide Analgésicoopacen Definida en Cuanbitativa -
intraoperatorio admimstrdo durante el muiligramos de opioide Conbm,
intracperatorio. administrado.
Cantidad de Cantidad expresada en Definidaen. Cuantitativa -
Opicide usadoenla  Miligramos de Opifceo usado  Miligramns en.24 horas. comntinua.

HP CA.H

en las primeras 24 horas.
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VARIABLES DEPENDIENTES

Nauseas Sensacion de malestar o de 0 no tiene. Cualitativa -
estdmago revuelto junto con 1-3 leve. ordinal
Una urgencia por vomitar. 4-6 moderado.
7-10 severo o el peor
imaginable.
Emesis Expulsion violenta por la Definida como Cualitativa -
boca de lo que esta contenido presente (1) o dicotémica.
en el estdmago. ausente (0).
Sedacion Depresion del estado de Escala cualitativa de Cualitativa -
conciencia puede ser de Ramsay valorada por el nominal
diferente etiologia. médico.

Prurito Picor que se siente en una 0 no tiene. Cualitativa -
parte del cuerpo o en todo él y 1-3 leve. ordinal
que provoca la necesidad o el 4-6 moderado.

deseo de rascarse. 7-10 severo o el peor
imaginable.
Satisfaccién del Accién y efecto de sosegar 0-2 Muy insatisfecho. Cualitativa -
paciente o responder a una queja, 3-5 msatisfecho. ordinal.
sentumiento o razon contrana, 6-8. satisfecho.
manifiesta por un paciente. 9-10. Muy satisfecho
Dolor Experiencia sensorial v 0-2 Muy insatisfecho. Cualitativa -
desagradable asociada a un 3-5 msatisfecho. ordinal

dafio tisular real o potencial o

descrita en térmunos de dicho

dafio.
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Planteamiento de hipdtesis

Nula: no existe diferencia en la presentacion de efectos secundarios al uso de los diferentes
opioides por sistema de analgesia controlada por el paciente, usada a las 36 horas del

postoperatorio.

Alterna: existe diferencia en la presentacion de efectos secundarios al uso de los diferentes
opioides por sistema de analgesia controlada por el paciente, usada a las 36 horas del

postoperatorio.
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Técnica de recoleccion de la informacion

La informacion se recolecté a través de un formato de recoleccion de la

informacion. Ver Anexo (2).

Se utilizo cegamiento para la recoleccion de la informacion, a través de un tercero
ajeno a la investigacion quien fue el responsable del registro del consumo, la seleccion de la
muestra se hizo de forma consecutiva de los casos que fueron surgiendo hasta completar la
muestra. Se aclara que no se intervino de ninguna manera sobre el manejo farmacoldgico
del opioide que recibieron los pacientes, solo se observd y se registré los resultados de
acuerdo al opioide formulado por su médico tratante, de acuerdo a la guia de manejo del

servicio de clinica de dolor, la cual es independiente a la realizacién o no de este estudio.

No hubo intervencion debido a que es un estudio de caracter observacional, no se

modificd ni intervino en el tratamiento, ni tipo de opioide, ni manejo de cada paciente.

No se hizo seguimiento de ninguna variable por lo que fue de tipo transversal y solo
se registrd en el formato de recoleccién de datos las variables indagadas en el proceso de
atencion de clinica de dolor acerca de los efectos secundarios a las 36 horas del

postoperatorio.

Con el fin de comparar las equipotencias en los tres tipos de opioide de una forma
mas homogénea, los datos fueron recolectados de forma continua y pudieron ser analizados

intervalos de dosis (30)(31).
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Andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se utilizaron medidas de frecuencia absoluta y relativa
para las variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. En el caso de las variables cuantitativas continuas y discretas, todas
de distribucién no normal, segin métodos graficos y prueba de Shapiro Wilks, se utilizo la
mediana y el rango intercuartilico. En la evaluacion de las asociaciones y diferencias entre
grupos, para variables cualitativas se uso la prueba de Chi cuadrado o el test de Fisher para
las tablas de contingencia con valores iguales 0 menores a cinco; para las variables
cuantitativas, todas con distribucion no normal, se empled la estadistica no paramétrica con
la prueba Kruskal-Wallis. Esto con el fin de hallar asociaciones entre los grupos de
tratamiento y la presencia de eventos secundarios. Se us6 un nivel de significancia para
todas las pruebas del 5% (p<0.05) y se realiz6 el andlisis estadistico en el programa

STATA® version 14.
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Sesgos y medidas de control

En esta investigacion se pudo presentar sesgo de informacion dado el riesgo de
perdida de la misma o mal registro, por lo tanto se superviso el registro y se aplicé el
mismo formato que indagé sobre los efectos secundarios a todos los sujetos.
adicionalmente se utilizé cegamiento en la persona que recolecto la informacion, quien fue
una persona diferente a los investigadores, y entrenada pro estos mismos en el
diligenciamiento del instrumento, por lo que no existi6 manipulacion para favorecer o no

algln grupo de tratamiento o resultado.

Los pacientes con informacion incompleta, fueron eliminados, y reemplazados por
sujetos con informacion completa en quienes se validaron los mismos instrumentos en el

tamizaje para controlar adicionalmente el sesgo de informacion.

Dado que no se completd inicialmente la muestra por efecto del tamizaje mediante

los criterios de inclusion, fue necesario ampliar el tiempo del estudio hasta el afio 2018, sin

que esto afectara a los resultados de este por tratarse de un estudio transversal
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Cronograma

ACTIVIDADES

2019

2018

2019

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun | Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Prueba piloto

Revision bibliografica y otros
datos disponibles.

Asesorias tematicas y/o

Presentacion propuesta
continuacion del estudio y
aprobacion

Recoleccion de la informacion.

Procesamiento de la informacién
en la base de datos.

Anélisis y organizacion de la

Presentacion del informe final.
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Presupuesto

Recursos Humanos

Recurso Humano Categoria . Tiempo Total
Precio en horas
Investigador profesional especialista 15.000 400 6.000.00
Asesor tematico profesional subespecialista 183.333 30 5.500.00
Asesor metodoldgico profesional subespecialista 183.333 30 5.500.00
Subtotal 381.666 460 17.000.000
Herramientas Tecnoldgicas
Equipos Cantid Total
Computador portatil. 1.400.000 2 2.800.00
Memoria USB 32GB. 60.000 2 120.000
Conexion a internet WIFI 45.000 1 45.000
Subtotal 1.505.000 5 2.965.000
Materiales de oficina
Materiales de oficina paquete Precio Cantidad Total

Resmas de papel para impresora unidad 9.000 4 36.000
Tonner de tinta negra unidad 25.000 3 75.000
Impresiones hoja 200 300 60.000
Subtotal 34.200 307 171.000
Recursos humanos 17.000.000
Equipos 2.965.000
Materiales de oficina 171.000
Total 20.136.000
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Resultados

Se presentan a continuacion los resultados completos del estudio, contando con una
muestra total de 132 pacientes, llevados a cirugia de reemplazo total de cadera de manera

electiva en la fundacion santa fe de Bogota, que cumplen con los criterios de seleccion

respectivos.

Andlisis Univariado

En el andlisis descriptivo se documentd una edad con una mediana de 69 afios y un

rango intercuartilico (RIC) de 60 a 76 afios (Figuras 1y 2)

Figura 1 Histograma de edad
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Fuente: los autores
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Figura 2 Distribucién de edad
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Fuente: los autores

La mayoria de los pacientes fueron mujeres con un 68.94% (Figura 3) y presentaron
un peso con un RIC de 61 a 75 y una mediana de 66 kilogramos (Figura 4 y 5), (Tabla 2).

Figura 3 Distribucion de sexo
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Fuente: los autores
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Figura 4 Distribucion del peso
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Fuente: los autores

Figura 5 Distribucion del peso.
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Fuente: los autores
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Tabla 2 Descripcidén de variables sociodemograficas

] General
Variables
n =132 (100)
Edad (Afios) * 69 (60-76)
. Masculino 41 (31.06)
Sexo' )
Femenino 91 (68.94)

Peso (Kg) * 66 (61-75)

tVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC). n: frecuencia absoluta, %: frecuencia

relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores

El tiempo mediano de cirugia fue de 170 minutos con un RIC entre 137 a 193, es

decir, al menos tres cuartas partes de los pacientes tuvieron una cirugia mayor de 2 horas
(Figura 6).

Figura 6 Histograma del tiempo de duracion de cirugia en minutos
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Fuente: los autores
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El medicamento opioide utilizado mé&s frecuentemente en el intraoperatorio como
analgesia transicional fue la hidromorfona, en un 77% de los pacientes, seguida de la
oxicodona y la morfina, y en menor proporcion el fentanil (Figura 7). ElI consumo de los
mismos presento una mediana de 5 miligramos y solo un cuarto de los pacientes requirieron
dosis mayores de 6 miligramos equivalentes de morfina (Figura 8), (Tabla 3).

Figura 7 Distribucién de los opioides usados en el intraoperatorio
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Fuente: los autores

Figura 8 Cantidad de opioide usado en el intraoperatorio
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Fuente: los autores
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Tabla 3 Descripcidn del uso de medicamentos opioides perioperatorios

. General
Variables
n =132 (100)
Duracion Cirugia (Min) * 170 (137-193)
Hidromorfona 101 (76.52)
o . Morfina 11 (8.33)
Opioide 10 ,
Oxicodona 16 (12.12)
Fentanil 4 (3.03)
Cantidad Opioide 10 (Mg Morfina) * 5 (5-6)
Hidromorfona 45 (34.09)
Opioide PCA"  Morfina 43 (32.58)
Oxicodona 44 (33.33)
Cantidad Opioide PCA 36h (Mg Morfina) * 6.6 (2.5-13)
Bajo (0-5 Mg) 56 (42.42)
Rangos De . i
Consumo Intermedio (5,1-10 Mg) 33 (25.00)
Alto (> 10 Mg) 43 (32.58)

tVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC). n: frecuencia absoluta, %: frecuencia
relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico. 10: Intraoperatorio. PCA: Analgesia controlada
por el paciente.

Fuente: los autores

Los opioides fueron usados en proporciones muy similares en el sistema de
analgesia controlado por el paciente (PCA). La mediana del consumo de estos en las
primeras 36 horas fue de 7 miligramos, con requerimientos mayores a 13 miligramos
equivalentes de morfina en tan solo un cuarto de los pacientes (Figura 9). La proporcién de

pacientes agrupada en consumos bajos fue mayor, seguido de los consumos altos e

intermedios. (Figura 10).
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Figura 9 Cantidad de opioide usado en PCA
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Fuente: los autores

Figura 10 Agrupacion de la cantidad de opioides usados en PCA
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El uso de medicamentos coadyuvantes no fue muy frecuente, se documento
indicacion de antiemético, fibra y benzodiacepinas, en el 39%, 37% y 5% de los pacientes

respectivamente (Tabla 4, Figura 11).

Tabla 4 Descripcién del uso de medicamentos coadyuvantes

] General
Variables
n = 132 (100)
Antiemético’ 52 (39.39)
Benzodiazepina' 6 (4.55)
Fibra' 49 (37.12)

tVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC). n: frecuencia absoluta, %: frecuencia
relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores

Figura 11 Frecuencia de uso de otros medicamentos coadyuvantes
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Alrededor de la cuarta parte (26.52%) de los pacientes presentaron algin efecto
adverso estudiado (Figura 12); siendo las nauseas el méas frecuente con un 16%, seguido de
la sedacion con un 10% vy la emesis y el prurito con alrededor de un 5%. (Figura 13).
Referente a la intensidad de estos, medido en una escala de 0 a 10, encontramos que la
mayoria de las nduseas Yy la totalidad del prurito fueron leves (menores o iguales a 3) (Tabla
5).

Figura 12 Frecuencia de ocurrencia de efectos adversos

C I

Fuente: los autores
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Figura 13 Frecuencia de presentacion de efectos adversos
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Fuente: los autores
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Tabla 5 Descripcién de los efectos adversos.

Variables General
n = 132 (100)
Efecto Adverso’ 35 (26.52)
Nauseas’ 21 (15.91)
Nauseas (Cuantitativo 0-10) 0 (0-0)
Ausente (0) 111 (84.09)
NaUSeas Leve (1-3) 19 (14.39)
(Cualitativo) ' Moderado (4-6) 1(0.76)
Severo (7-10) 1 (0.76)
Emesis’ 7 (5.30)
Sedacion® 13 (9.85)
Sedacion (Ramsay) * 2 (2-2)
Prurito’ 6 (4.55)
Prurito (Cuantitativo 0-10) * 0 (0-0)
Ausente (0) 126 (95.45)
Prurito | Leve (1-3) 6 (4.55)
(Cualitativo) ' Moderado (4-6) 0 (0.0)
Severo (7-10) 0 (0.0)

tVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC). n: frecuencia absoluta, %: frecuencia
relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores

Con relacion a los otros desenlaces evaluados, se documenté una mediana en la
calificacion del dolor de 3 con un RIC de 2 a 4, es decir, solo una cuarta parte de los
pacientes presento dolor mayor de 4 (Figura 14); la mayoria (67%) presento dolor leve y
tan solo el 3% presento dolor severo (Figura 15). En general, los pacientes refirieron un alto
nivel de satisfaccion, calificado como superior a 9 sobre 10 por las tres cuartas partes de
estos, reportado como muy satisfecho en algo mas del 80% y con tan solo 4 casos de

insatisfaccion (Figura 16), (Tabla 6).
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Figura 14 Distribucion de la calificacion global del dolor
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Fuente: los autores

Figura 15 Agrupacion de la calificacion global del dolor
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Fuente: los autores
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Figura 16 Distribucién del grado de satisfaccion del paciente
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Fuente: los autores
Tabla 6 Descripcion de otros desenlaces

. General
Variables
n =132 (100)
Dolor (Cuantitativo 0-10) * 3 (2-4)
Leve (0-3) 88 (66.67)
Dolor " Moderado (4-6) 40 (30.30)
(Cualitativo) ' '
Severo (7-10) 4 (3.03)
Satisfaccion (Cuantitativo 0-10) * 10 (9-10)
Muy Insatisfecho (0-2) 1 (0.76)
Satisfaccion Insatisfecho (3-5) 3(2.27)
(Cualitativo) ' Satisfecho (6-8) 18 (13.64)
Muy Satisfecho (9-10) 110 (83.33)

tVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC). n: frecuencia absoluta, %: frecuencia
relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores
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Andlisis Bivariado

Analizando los pacientes agrupados segun el medicamento opioide usado en el

sistema PCA, encontramos tres grupos sin diferencias referentes a edad, sexo ni peso

(Tabla 7).
Tabla 7 Andlisis de variables sociodemograficas
) Hidromorfona Morfina Oxicodona
Variables p*
n =45 (34.09) n =43 (32.58) n =44 (33.33)

Edad (Afos)* 71 (60-79) 70 (62-76) 67 (59-73) 0.175
Masculino 16 (35.56) 15 (34.88) 10 (22.73)

Sexof ) 0.342
Femenino 29 (64.44) 28 (65.12) 34 (77.27)

Peso (Kg)* 69 (61-77) 66 (62-78) 64 (58-73) 0.152

FVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC), *Significancia estadistica (p<0.05).
n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores

Tampoco se encontraron diferencias en el tiempo quirdrgico, ni en la cantidad del
opioide usado en el intraoperatorio, pero si en el tipo de opioide, siendo mas frecuente el
uso de morfina intraoperatoria en el grupo de PCA de morfina. La cantidad en miligramos
equivalente de morfina del consumo del sistema PCA en las primeras 36 horas tampoco
presento diferencias estadisticamente significativas, siendo ligeramente menor en el grupo

de morfina y mayor en el de hidromorfona (Tabla 8).
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Tabla 8 Analisis del uso de medicamentos opioides perioperatorios

Hidromorfona Morfina Oxicodona
Variables p*
n=45(34.09) n=43(3258) n=44(33.33)
Duracién Cirugia (Min) * 170 (140-185)  165(130-180) 180 (153-203) 0.164
Hidromorfona 40 (88.89) 28 (65.12) 33 (75.00)
Morfina 0 (0.0 9 (20.93) 2 (4.55)
Opioide 107 0.008
Oxicodona 3(6.67) 5 (11.63) 8 (18.18)
Fentanil 2 (4.44) 1(2.33) 1(2.27)
Cantidad Opioide 10 (Mg Morfina) 5 (5-6) 5 (5-6) 5 (5-7) 0.945
Hidromorfona 45 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Opioide PCA™  Morfina 0 (0.0) 43 (100) 0(0.0) 0.000
Oxicodona 0(0.0) 0(0.0) 44 (100)
Cantidad Opioide PCA 36h
(Mg Morfina) 8 (3-13) 5.5 (2-11.5) 6.9 (3-15.6) 0.365
Bajo (0-5 Mg) 18 (40.00) 21 (48.84) 17 (38.64)
Rangos De Intermedio (5,1-10
Consumo’ Mg) 11 (24.44) 10 (23.26) 12 (27.27) 0.875
Alto (> 10 Mg) 16 (35.56) 12 (27.91) 15 (34.09)

tVariable cualitativa: n (%), fVariable cuantitativa: M (RIC), *Significancia estadistica (p<0.05).
n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
10: Intraoperatorio. PCA: Analgesia controlada por el paciente.

Fuente: los autores

El uso de antiemético fue también similar en los tres grupos, pero el uso de

benzodiacepinas fue significativamente mayor en el grupo de hidromorfona y el uso de

fibra fue significativamente menor en el grupo de oxicodona (Tabla 9). De esta manera se

encontraron tres grupos adecuadamente balanceados en las variables de interés; con una

minima probabilidad de interaccion o confusion con los desenlaces del estudio.
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Tabla 9 Andlisis del uso de medicamentos coadyuvantes

) Hidromorfona Morfina Oxicodona
Variables p*
n =45 (34.09) n =43 (32.58) n =44 (33.33)
Antiemético’ 16 (35.56) 21 (48.84) 15 (34.09) 0.301
Benzodiazepina' 5(11.11) 0 (0.00) 1(2.27) 0.047
Fibra® 18 (40.00) 21 (48.84) 10 (22.73) 0.036

tVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC), *Significancia estadistica (p<0.05).
n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores
Se document6 que los efectos adversos fueron ligeramente méas frecuentes en el
grupo que recibié morfina, con mayor tendencia a la presencia de nauseas y emesis, asi
como mayor intensidad de éstas y con una ligera tendencia al prurito; con menor
proporcion de sedacion en el grupo de hidromorfona (Tabla 10). Sin embargo, todas estas
tendencias no representan ninguna diferencia estadisticamente significativa, por lo que lo

correcto seria afirmar que hasta el momento no se encontraron diferencias en la frecuencia

ni severidad de los efectos adversos estudiados entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 10 Analisis de los efectos adversos

Variables Hidromorfona Morfina Oxicodona -
n =45 (34.09) n=43(32.58) n=44(33.33)

Efecto Adverso’ 10 (22.22) 14 (32.56) 11 (25.00) 0.526
Nauseas’ 5(11.11) 10 (23.26) 6 (13.64) 0.262
Nauseas (Cuantitativo 0-10) * 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.584

Ausente (0) 40 (88.89) 33(76.74) 38 (86.36)
Nauseas Leve (1-3) 5(11.11) 8 (18.60) 6 (13.64) 0548
(Cualitativo) " \oderado (4-6) 0(0.0) 1(2.33) 0 (0.0)

Severo (7-10) 0(0.0) 1(2.33) 0(0.0)
Emesis’ 2 (4.44) 3(6.98) 2 (4.55) 0.797
Sedacion’ 3 (6.67) 5 (11.63) 5 (11.36) 0.715
Sedacion (Ramsay) * 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (2-2) 0.664
Prurito’ 1(2.22) 4 (9.30) 1(2.27) 0.283
Prurito (Cuantitativo 0-10) * 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.809

Ausente (0) 44 (97.78) 39 (90.70) 36 (97.73)
Prurito Leve (1-3) 1(2.22) 4 (9.30) 1(2.27) 0283
(Cualitativo) " \oderado (4-6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Severo (7-10) 0(0.0 0(0.0 0(0.0)

tVariable cualitativa: n (%), fVariable cuantitativa: M (RIC), *Significancia estadistica (p<0.05).
n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.
Fuente: los autores

La calificacion del dolor y el grado de satisfaccion tampoco representan diferencias

estadisticamente significativas, pero vale la pena resaltar la tendencia a mejor control del

dolor en el grupo de oxicodona y no tan buen control del mismo en el de morfina;

presentando dolor moderado en una buena proporcion de sus pacientes, no asi en los otros

dos grupos donde mucho mas de la mayoria presentaron dolor leve. En lo referente al grado

de satisfaccion fue calificado como satisfecho y muy satisfecho en el 100% de los pacientes

tratados con hidromorfona y oxicodona; por el contrario, en el grupo de morfina, se
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documenta algo menos del 10% de insatisfaccion (Tabla 11). Resaltando nuevamente que

todas estas diferencias carecen de significancia estadistica suficiente.

Tabla 11 Analisis de otros desenlaces

Hidromorfona Morfina Oxicodona
Variables n=43 p*
n =45 (34.09) (32.58) n =44 (33.33)
Dolor (Cuantitativo 0-10) * 3(2-4) 3(2-5) 2 (0-4) 0.378
Leve (0-3) 26 (70.27) 22 (57.89) 25 (67.57)
Dolor
(Cualitativo) ' Moderado (4-6) 10 (27.03) 15 (39.47) 11 (29.73) 0.884
Severo (7-10) 1(2.70) 1(2.63) 1(2.70)
Satisfaccion (Cuantitativo 0-10) ¢ 10 (9-10) 10 (9-10) 10 (9-10) 0.940
Muy Insatisfecho (0-2) 0(0.0) 1(2.33) 0(0.0)
Satisfaccién Insatisfecho (3-5) 0(0.0) 3(6.98) 0(0.0) 0177
(Cualitativo) " gatisfecho (6-8) 5(11.11) 5 (11.63) 8 (18.18) '
Muy Satisfecho (9-10) 40 (88.89) 34 (79.07) 36 (81.82)

TVariable cualitativa: n (%), {Variable cuantitativa: M (RIC), *Significancia estadistica (p<0.05).

n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa, M: mediana, RIC: rango intercuartilico.

Fuente: los autores

Resumiendo, el grupo de morfina presento una tendencia mayor a los efectos

adversos, con peores calificaciones para el control del dolor y la satisfaccion del paciente;

sin que representen diferencias estadisticamente significativas.
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Discusién

El presente trabajo corresponde a la extension de un trabajo inicial que contd con
una muestra inferior y dada la importancia del mismo y la consideracion de los asesores
tematico, metodologico y estadistico, al no completar la muestra definida inicialmente en el
tiempo programado, se extendié este, previa solicitud a los comités de investigaciones y
ética de la Universidad y de las instituciones participantes y posterior aprobacion de los

mismos, lo cual implico aumento en la muestra y en el tiempo del estudio.

Dentro de los resultados y el andlisis inicialmente obtenido, en el estudio primario
se contd con 38 pacientes como muestra, encontrando una edad semejante al de estudio
final, con predominio del género femenino al ser este el de mayor incidencia en los RTC
(2,3,5). Los tiempos quirdrgicos, fueron menores con respecto al tiempo encontrado en el
estudio final. No se presentd diferencia en el medicamento opioide utilizado mas
frecuentemente en el intraoperatorio como analgesia transicional con respecto al estudio
final, siendo este la hidromorfona. Sin embargo, el consumo de los opiaceos fue menor en
0.4 puntos en el estudio final (dosis estudio preliminar 7 mg-RIC 2.5-12). El medicamento
coadyuvante mas frecuente fue diferente en el estudio preliminar (fibra, 42,1%), el cual no
se relaciona con el efecto adverso mas frecuente el cual fue la presencia de nauseas en un
23.6%. La calificacion del dolor fue leve en un 63.1%, semejante al del estudio final. No se
encontraron diferencias relevantes entre el estudio preliminar y el estudio final en las
frecuencias del género, edad o peso, y la hidromorfona, morfina y oxicodona, el tiempo
quirdrgico, tipo de opiaceo y concentracion, rangos de consumo, uso de medicamento

coadyuvante, efectos adversos, calificacion del dolor y satisfaccion del paciente. La
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satisfaccion fue calificada como satisfactoria o muy satisfactoria en un 97.3%, lo cual
concuerda con el estudio de Hong et al, quienes no encontraron diferencias significativas en

la presentacion de efectos secundarios, asi como un alto grado de satisfaccion (22%)

En el estudio final, la muestra fue de 132 individuos con una edad mediana de 69
afios (RIC 60-76). Cifras fueron superiores a las de un estudio comparativo semejante, en el
que se utilizé PCA con bupivacaina e hidromorfona en el que la media de la edad fue de
63.7+8.5 y 64.8+7.1 respectivamente (1). Otro estudio en el que se utilizd metadona y
morfina registr6 una media de 50.5+17.6 afios y 50.6 +14.6 afios respectivamente (2). Un
estudio doble ciego en el que se empled ropivacaina 0.3% y morfina, presentd una edad
media de 58+9 afios (3). En un estudio diferente en el que se compard la efectividad de la
morfina versus morfina y oxicodona presentd una media de 58.8416.1 y 63.5+9.3 (4). En
un estudio que comprendié 7674 casos, se encontré una edad media de 65.1+12.1 afios (5).
En este sentido, la edad en la muestra de nuestro estudio difiere notoriamente de la edad
encontrada en algunas investigaciones relacionadas, dependiendo esto del promedio de la

edad en la que los pacientes generalmente requieren del RTC en nuestro pais.

El género femenino predomind con un 68.9%, lo cual coincide con estudios
relacionados, en los que es mayor la incidencia en las mujeres entre un 54% y un 60,2%
(2,3,5), por diversas causas que obligan a ser mas frecuentes las casuas en las mujeres que

conducen a un RTC.

El tiempo mediano de cirugia fue de 170 minutos (RIC 137-193). Al respecto en el

estudio de Aguirre et al, se presentd una media en el tiempo de 9048 y 95+10 en RTC

58



minimamente invasiva en dos grupos en los que utilizaron ropivacaina 0.3% y morfina (3),
tiempo que representa una reduccion casi del 50% esperable para este tipo de
procedimiento. Una revision sistemética, reporta tiempos quirdrgicos entre 55 y 140
minutos dependientes del abordaje y de la técnica (6). Al respecto en el presente estudio se
encontré un tiempo superior a los mencionados en los estudios relacionados, probablemente
condicionado por las caracteristicas de cada reemplazo y por eventos circunstanciales en

cada procedimiento con respecto a la edad, al abordaje y la técnica.

El medicamento opioide utilizado més frecuentemente en el intraoperatorio como
analgesia transicional fue la hidromorfona con un 77%, seguida de la oxicodona y la
morfina. En los estudios relacionados no se encontrd referenciada la distribucion del uso de

opiaceos en el periodo intraoperatorio.

El consumo de los opiaceos en la PCA fue de 6.6 mg (RIC 2.5-13), esperable esto
por las caracteristicas de los individuos y la coadyuvancia en la analgesia. Esta
concentracion es muy superior a lo referido en un estudio en el que se utilizé morfina en
PCA en pacientes con procedimientos diferentes a RTC, en el que se encontrd un consumo
de 3,08 mg (2). Sin embargo, en los reemplazos articulares es esperable la presencia de
dolor de dificil manejo, por lo que la concentracion de opiaceo utilizado sea mayor. En este
sentido, la media encontrada en el estudio complementario concuerda con lo reportado por

Pandazi et al, quienes encontraron el uso promedio de 6 mg de opiaceo por PCA en RTC

(7).

59



El coadyuvante més utilizado fue el antiemético con un 39%, lo cual se relaciona
con el uso de opiaceos en la muestra y su efecto emetizante. Sin embargo, el medicamento
coadyuvante no se pudo comparar con la literatura, dado que este no se reporta en los

estudios relacionados en la busqueda efectuada.

El efecto adverso mas frecuente en el estudio preliminar fue la presencia de nauseas
en un 23.6%. En el estudio complementario fue de un 16%, esperable al aumentar la
muestra. Este efecto es frecuentemente reportado, dado que se encontré en el estudio de
Neto et al, en el de Barbosa et al, en el que se compar6 el uso de metadona y morfina en un
28% y 27% (2), asi como en el estudio de Joppich et al en el que se utilizd6 morfina y
morfina+oxicodona en el que encontraron un 37% y 34% de nauseas respectivamente,
siendo este sintoma el de mayor incidencia (4), mientras que Liu et al encontraron un 11%
de nauseas con Hidromorfona (8). Al respecto, se deduce que la presencia de nauseas
depende del tipo de opiaceo utilizado. En este sentido vale mencionar que dos pacientes
presentaron tanto nauseas como emesis dado que contaban con antecedente de eventos
similares en intervenciones previas, lo cual estaria clinicamente relacionado con una

predisposicion individual.

Con respecto a la calificacion del dolor, se obtuvo una calificacién de 3 (RIC 2-4),
siendo leve para el 67%, resultado similar al encontrado por Nero et al, quienes encontraron
una percepcion de dolor leve en pacientes con metadona siendo mayor la incidencia que los
pacientes tratados con morfina (2), asi como a lo reportado por Aguirre et al, quienes
refirieron mejoria de dolor leve en pacientes en los que se utiliz6 en un grupo de pacientes

ropivacaina 0.3% y morfina por PCA (3), similar al de Liu et al, quienes reportaron una
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calificacion de 2.5/10 en pacientes con Hidromorfona (8), mientras que en el estudio de
Joppich et al, encontraron una calificacion de 6.7/11 (4). El uso de opiaceos es muy
favorecedor con respecto al manejo del dolor deducible esto a partir de los diferentes

estudios.

No se encontraron diferencias significativas en el género, edad o peso, lo cual
coincide con lo hallado por Neto et al (2), Aguirre et al (3), mientras que en el estudio de
Joppich et al (4), y Bredow et al (5), si la hubo, lo cual depende de las medias o medianas

de cada grupo.

Con respecto a la relacion entre el género, edad y peso, y la hidromorfona, morfina
y oxicodona, no se presentaron diferencias significativas. Lo mismo sucedié entre los
rangos de consumo, uso de medicamento coadyuvante, efectos adversos, calificacion del
dolor y satisfaccion del paciente, dada la variaciéon presente y el comportamiento de cada

variable expresado en la probabilidad.

Con respecto a la satisfaccion, fue calificada como satisfactoria 0 muy satisfactoria
en un 96,9%, lo cual concuerda con el estudio de Hong et al, quienes compararon los
efectos secundarios entre la morfina e hidromorfona en pacientes de cirugia ginecolégica
con PCA, quienes no encontraron diferencias significativas en la presentacion de efectos

secundarios, asi como un alto grado de satisfaccion (22*)

Con respecto al tipo y concentracion de opiaceo intraoperatorio, y el tipo y

concentracion de opioide en la PCA, se presento diferencia estadistica significativa, lo cual
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permite afirmar que el tipo de farmaco tiene relacion con la disminucion del dolor y la
satisfaccion percibida, contrario a lo encontrado por Hong et al, quienes no encontraron
diferencias significativas en la eficacia analgésica entre la morfina y la hidrocodona (22%*),
asi como con el estudio de Silvasti et al, quienes compararon la eficacia analgésica de la
oxicodona y la morfina con respecto a la eficacia y efectos adversos sin encontrar
diferencias estadisticas entre estas en pacientes en cirugia de columna con PCA (20%), pero
coincidente con el estudio de Felden et al, quienes encontraron en su metanalisis diferencias
significativas en cuanto a la efectividad analgésica, mas no en los efectos adversos entre la

morfina y la hidromorfona (19%).

Se menciona que en el presente estudio que no se presenta diferencia significativa
en cuanto la presentacion de efectos adversos con los medicamentos definidos para el
control del dolor, asi como con los medicamentos adyuvantes, cuya asociacion no afectaron
su comparaciéon y por consiguiente tampoco los resultados relacionados con el dolor y
satisfaccion final. Pero si se encontro diferencia significativa en el tipo de opiaceo utilizado
y el desenlace final, expresado en la disminucion del dolor, la satisfaccion percibida, lo cual
favorece la comodidad resultante experimentada por los pacientes en los que se utilizo la
PCA, permitiendo esto afirmar que la Morfina, la Hidromorfona y la Oxicodona presentan
un rango adecuado de seguridad para el control del dolor, la presentacion de efectos
adversos, y para el manejo de tales efectos con medicamentos coadyuvantes segun la
sintomatologia presentada, asi como también que la hidromorfona presenta diferencias
significativas con respecto a la oxicodona y la morfina en el orden mencionado en el grupo

evaluado.
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, es importante mencionar que dentro de nuestro
estudio total el cual conto con una muestra comparativa entre cada grupo, siendo 45
pacientes con uso de PCA de hidromorfona, 43 con morfina y 44 para oxicodona como se
ilustro en la tabla 2; finalmente se puede realizar las siguientes asociaciones: el uso de
antieméticos esta relacionado con un consumo alto de opiodes, adicional a esto, la
presencia de eventos adversos se evidenciaron en aproximadamente una cuarta parte de la
muestra recolectada, siendo mas comun el reporte de nauseas en quienes emplearon
morfina; menor uso de fibra en el grupo de oxicodona y menos sedacion en el de
hidromorfona; estos fueron hallazgos que al aumentar la muestra inicialmente analizada, se
han ido marcando como tendencias de efectos adversos, los cuales no muestran una
relacion estadisticamente significativa, pero que quizas al aumentar ain mas la muestra
pudieran ser mas representativos; por lo tanto se recomendaria continuar haciendo estudios
que pudieran aclarar de forma méas profunda estos hallazgos. Cabe resaltar, que el grado de
satisfaccion referido por los pacientes, estuvo en puntuaciones elevadas en la mayoria de

los casos, lo que nos hablaria de una adecuada estrategia analgésica.
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Conclusiones

Se presenta una adecuada respuesta subjetiva expresada como sensacion leve de
dolor y un alto grado de satisfaccion al manejo de este, mediante el uso de morfina,

hidromorfona y oxicodona controlado por PCA en pacientes con reemplazo total de cadera.

El efecto adverso mas comun fue la presencia de nauseas frente al uso de morfina,
hidromorfona y oxicodona controlado por PCA en pacientes con reemplazo total de cadera;
el cual no se descarta pudiera estar relacionado con factores individuales en la muestra

analizada, dado el escaso nimero de reportes del mismo.

El uso de la hidromorfona, oxicodona, o morfina, por su parte no presentaron
diferencias estadisticamente significativas con el manejo del dolor; sin embargo si se
observé una mayor tendencia al uso de hidromorfona para la titulacion de los pacientes
intraoperatoriamente por el equipo de anestesidlogos, sin que esto resulte directamente
relacionado por una mejor respuesta analgésica, o ausencia de efectos adversos en el

seguimiento realizado.

No se presentan diferencias significativas en cuanto a los efectos secundarios
después de 36 horas de inicio del manejo del dolor mediante morfina, hidromorfona y

oxicodona controlado por PCA en pacientes con reemplazo total de cadera.

Con respecto a farmacos coadyuvantes empleados, en general se presento el uso de

antiemético de manera similar en los tres grupos; pero el uso de benzodiacepinas si fue
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mayor en el grupo de hidromorfona y el uso de fibra menor en el de oxicodona; lo cual
podria correlacionarse con el estrés asociado a intervenciones quirurgicas, rasgos
poblacionales particulares, trastornos de suefio previamente presentes, que no se tuvieron

en cuenta de manera individual, pero que si han visto vinculados con edades avanzadas.

Los opiaceos utilizados permitieron establecer un efecto favorable con respecto a la
presencia de dolor, efectos adversos, manejo de los efectos adversos y satisfaccion
percibida, sin poder hablar de efectos superiores de la seleccion de uno frente a otro en la

poblacion directamente estudiada para este tipo de intervencion.
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Anexos

Anexo 1 Calculo de tamafio de muestra

Calculadora de Tamafio muestral GRANMO
Version 7.12 Abril 2012

Proporciones : Observada respecto a una de referencia

07/06/2016 15:47:23 Observada respecto a una de referencia (Proporciones)
Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se

de seguimento del 10%

precisan 40 sujetos para detectar una diferencia igual o superior a 0.2 unidades. Se asume
que la proporcion en el grupo de referencia es del 0.8. Se ha estimado una tasa de pérdidas
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Anexo 2 Instrumento de recoleccion de datos

Cadigo del paciente:

Fecha:

Hab:

Edad

Sexo

Peso

Duracion de cirugia.

Tipo de opioide en PCA

Cantidad opioide intraoperatorio y tipo

Cantidad de Opioide usado en la “PCA”

Nauseas

Emesis

Sedacion

Prurito

Satisfaccion del paciente.

Dolor.

Equivalencia a Mg. de Morfina.

73




