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Introduccién: la histerectomia vaginal es una cirugia frecuente, esta
investigacion comparo dos vias de suministro de opiéceos: intratecal y

endovenosa en un estudio realizado en el Hospital Occidente de Kennedy.

Meétodo: Estudio prospectivo observacional comparando dolor utilizando la
escala de dolor numérica verbal y determinando los requerimientos de
morfina de rescate y o Aines, describiendo la presencia de efectos

secundarios del uso de opiaceos en dos grupos.

Resultados: Participaron 48 mujeres entre 40 y 65 afios con ASA | vy II.
Manejadas con morfina intratecal fueron 28 y 20 con morfina intravenosa, la
dosis intratecal fueron de 80 microgramos y las intravenosas de entre 3y 5
mg en bolo. EI dolor se evalué a las 6, 12 y 24 horas del procedimiento
quirargico. A las 6, 12 y 24 horas se encontrd diferencia significativa p<
0.0001). Se presentaron 28% que usaron el rescate con intratecal, 100% de
los casos con morfina endovenosa lo requirié. El uso de AINES se encontrd
que solo el 3,6% de los casos manejado con morfina intratecal requirieron

uso de AINES en cambio las manejadas con endovenosa fue 80%.

El tiempo trascurrido entre la dosis de opidceos y el requerimiento de
morfina tuvo una diferencia que fue significativa (p=0,000008). Las nauseas
en 14% vy el vomito en 7,1% de los manejados con opiaceos intratecales en
cambio con endovenosos tuvieron 70% y 35% respectivamente. Se encontro
diferencia significativa en estas dos variables pero no en el prurito, a pesar

gue se encontrd mas frecuente en los casos manejados con intratecal.

Conclusion: pacientes con morfina intratecal tiene mas efecto prolongado de
analgesia y es probable que necesiten menos dosis de rescate, con igual

nausea, vomito y mas prurito.
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Introduction: The vaginal hysterectomy is a frequent surgery, this
investigation compare two routes of supply of opiates: intratecal and

endovenosa in a study realized in the Hospital Kennedy's West.

Method: Market Study observational comparing pain using the numerical
verbal scale of pain and determining the requirements of morphine of rescue
and or AINES, describing the presence of side effects of the use of opiates in

two groups.

Results: 48 women Took part between 40 and 65 years with handle | and the
lInd. Handled with morphine intratecal were 28 and 20 with intravenous
morphine, the dose intratecal were 80 micrograms and the intravenous ones
of between 3 and 5 mg in skittle. The pain was evaluated at 6 , 12 and 24
hours of the surgical procedure. At 6 , 12 and 24 hours significant difference
was p <0.0001). They appeared 28 % that used the rescue with intratecal, 100
% of the cases with morphine endovenosa needed it. AINES's use was that
alone 3,6 % of the cases managed with morphine intratecal needed AINES's

use on the other hand the handled ones with endovenosa was 80 %.

The time between the dose of opiates and the requirement of morphine had a
difference that was significant (p=0, 000008). The nauseas in 14 % and the
vomit in 7,1 % of the handled ones with opiates intratecales on the other hand
with endovenosos had 70 % and 35 % respectively. One found significant
difference in these two variables but not in the pruritus, despite that was more

frequent in the cases handled with intratecal.

Conclusion: Patients with morphine intratecal has more long effect of
analgesia and it is probable that they need fewer dose of rescue, with equal

nausea, vomit and more pruritus.
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2. Introduccién

La histerectomia independiente del abordaje, sea abdominal o vaginal es la operacion
ginecoldgica ma&s comun con una rata anual de 1,8/1000 (Dinamarca), 4,1/1000
(Finlandia), y 5,6/1000 (USA) (1).

La histerectomia es un procedimiento quirdrgico que esta catalogado como una de las
intervenciones que mas desencadena dolor agudo postoperatorio, de alta intensidad y

asociado a dolor pélvico crénico y sindromes adherenciales (1), (2) (3).

Debido a la alta incidencia de dolor agudo postoperatorio en mujeres sometidas a este
tipo de procedimiento nos hemos planteado a la tarea de buscar los mejores métodos y
técnicas analgésicas para el manejo de este tipo de dolor (4) (5).

Dentro de la literatura mundial la anestesia espinal ha ganado reconocimiento dentro de
las técnicas para bloqueos neuroaxiales debido a su facilidad de aplicacion, titulacion y
bajo efectos colaterales indeseables y ademas brinda la posibilidad de adicionar
farmacos a los anestésicos locales para la obtencién de efectos clinicos deseables como
prolongacion del bloqueo y analgesia (6).

Basados en estas consideraciones, y en que la percepcion de la calidad en anestesia esta
determinada entre otros factores por el manejo del dolor postoperatorio como una de sus
principales determinantes, consideramos pertinente realizar una trabajo de investigacion

que evalué el impacto en los esquemas de analgesia en este campo.

En el presente trabajo evaluamos la efectividad de la analgesia con morfina intratecal

versus la analgesia endovenosa convencional.
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3. Marco Tedrico

En la presente revision esbozaremos los aspectos mas relevantes en los siguientes

topicos:

Neurofisiologia del dolor agudo postoperatorio.

Mecanismos de modulacidn neuroaxial del dolor agudo.

Escalas de evaluacion del dolor.

Analgesia multimodal preventiva en dolor agudo postoperatorio.
Estrategia de analgesia neuroaxial.

Farmacodinamia y farmacocinética de opioides neuroaxiales.

Estado del arte de analgesia espinal con opioides.

O N o g A~ w D PE

Efectos adversos en la administracion por via espinal.

3.1 Neurofisiologia del dolor agudo postoperatorio

El dolor puede ser definido, como una sensacién subjetiva desagradable tanto fisica
como emocional asociado a dafio tisular, real o potencial, el cual es trasmitido desde
receptores nociceptivos ubicados en casi todas las superficies de nuestro organismo, y
trasmitidas hasta el asta dorsal de la medula, la cual modulara o transformara este
impulso, bien sea eliminandolo o amplificAndolo, para después enviar este impulso a
través de haces nociceptivo, como el espinotalamico, espinomesencefalico, sistema
motor y simpatico, hacia centros superiores del cértex donde tendra lugar la percepcion
y localizacion exacta del dolor. Los estimulos nociceptivos nacen de terminaciones
nerviosas amielinicas, que estan constituidas por arborizaciones plexiformes, ubicadas
en superficies viscerales, articulares, cutdneas y musculares. Basicamente hay 3 tipos de
receptores denominados como receptores de terminaciones libres o nociceptores los
cuales estan asociados a la fibras C amielinicas, los cuales responden Gnicamente al

dolor. Los mecanorreceptores de umbral elevado transmitidos a traves de fibras A-
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delta mielinizadas, los cuales responden al dolor agudo inicial, punzante o primer
dolor. Los receptores polimodales en la piel los cuales responden a estimulos como
calor, sustancia quimica y tacto superficial y corresponde en su mayoria a fibras C, son
responsables de las disestesias ardiente consecutiva o segundo dolor (7). En conjunto
estos tipos de receptores son también denominados como Neuronas de primer orden o
primarias. La mayoria de los nociceptores tienen la capacidad de disminuir el umbral
doloroso o aumentar su respuesta cuando son sometidos a estimulacion repetida,
proceso denominado Sensibilizacion periférica, la cual es importante modular para
evitar la aparicion de dolor crénico. Esta aferencias nociceptivas estan integradas con el
sistema somatico, simpético y con fibras musculares de neuronas del asta anterior
responsable de la actividad muscular releja asociada al dolor. La activacion de estos
nociceptores a nivel del asta dorsal produce potenciales de accion los cuales inducen la
liberacion de neurotransmisores de los cuales el mas importante es el glutamato que dan
lugar a potenciales sindpticos mediados por receptores AMPA vy sustancia P. A nivel
local esta activacion libera sustancias excitatorias para los nociceptores dentro de las
que se encuentran iones hidrogeno, potasio, bradiquininas, prostaglandinas,

leucotrienos, histamina, sustancia P, todas estas en conjunto Ilamada Sopa inflamatoria

(8).

La primera sinapsis de la via nociceptiva se halla en el asta dorsal la cual consta segin
rexed de 6 laminas denominadas de la | VI que van desde la mas superficial a la mas
profunda. Estas son las denominadas neuronas de Segundo orden las cuales hacen
sinapsis con fibras C, AP, A-delta. Al igual que los nociceptores periféricos estas
neuronas también pueden aumentar su umbral y su capacidad de respuesta debido a
estimulacion repetida, fenomeno llamado “windup” mediados por receptores de

glutamato NMDA, lo que se denomina Sensibilizacion central.

Esta neuronas de segundo orden se proyectan con los centro superiores a través de haces
denominados, espinotalamicos, espinorreticular, cervicotalamico, espinomesencefalico
y espinohipotalamico. La mayoria de estas fibras terminan en la porcion ventral
posterior de las masas nucleares del talamo, y a pesar de que la funcién del tdlamo no
estd bien definida se sabe que este recibe informacién nociceptiva bien definida
topograficamente y ademas de que participa en la modulacion afectiva del dolor. Con

respecto del papel de la corteza cerebral se sabe que la corteza parietal somatosensorial
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(S1-S2) estaria relacionada con el componente de discriminacién sensorial del dolor y la
corteza del cingulo con la respuesta afectivo-emocional del dolor (7).

3.2 Mecanismos de modulacion neuroaxial del dolor agudo

La inhibicion de la nocicepcion fue descrita inicialmente por Melzak y Wall en su teoria
del “Control gate”. Esta teoria postulaba que la transmision sindptica desde la primera
neurona hasta la segunda, podria ser inhibida a través de unas neuronas inhibitorias la
cual actuaba pre-sinapticamente. En condiciones normales en que “la puerta” queda
abierta, la sefial dolorosa inhibe a esta neurona inhibitoria. Sin embargo la entrada de
sefiales dolorosas a través de extensos haces nerviosos puede activar a las interneuronas
cerrando la puerta e impidiendo que la sefial dolorosa inicie el sistema sinaptico entre la
primera y segunda neurona (7). Las fibras aferentes mecanorreceptoras entran en el asta
dorsal y se bifurcan en haces ascendentes y descendentes en la lamina 111, contactando
con neuronas en la lamina IV, V y Il. Envian sus axones hacia el tracto de Lissauer
donde ascenderdn o descenderan para volver a la ld&mina | o Il para sinaptar en las
neuronas marginales y en las dendritas de las grandes neuronas. Estas son las neuronas
inhibitorias que actlan postsinapticamente para modular la reactividad del impulso
doloroso en el asta dorsal (7). Diversos neurotransmisores han sido encontrados en las
raices dorsales y en el asta dorsal. La sustancia P se encuentra en las raices dorsales, en
el ganglio de la raiz dorsal, y en la lamina | a IV del asta dorsal. Ha sido reconocido
como el neurotransmisor de las pequefias fibras aferentes nociceptivas primarias. El
GABA vy la somatostatina son transmisores inhibitorios encontrados en las ldminas | y 11
Pueden ser los transmisores inhibitorios de las interneuronas. Los opiaceos enddgenos y
las encefalinas, involucrados en el sistema de modulacién descendente y local también
estdn en la lamina | y Il (7). Estructuras espinales como es la sustancia gris
periacueductal, la formacion reticular, y el nicleo magno del rafe son zonas donde se
originan las vias descendentes.

Es bien conocido que la estimulacion de la sustancia gris periacueductal produce una
analgesia extensa en humanos. Los axones de estos tractos actlan pre sinapticamente

en las neuronas aferentes primarias y postsinapticamente en las neuronas de segundo
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orden o en las interneuronas. Estas vias median su accidén antinociceptiva por
mecanismos a2 - adrenérgicos, serotoninérgicos, y mediante receptores opioides (m, d
y k). La accion de estos mediadores abre los canales del K+ e inhibe los aumentos en la
concentracion del calcio intracelular.

La norepinefrina media en la inhibicién del tracto descendente de la sustancia gris hacia
el nacleo magno del rafe y hacia la formacion reticular. Las fibras serotoninérgicas
produciran inhibicién de las neuronas del asta dorsal mediante el cordon dorso lateral.

El sistema opiaceo enddgeno actla por medio de la encefalina metionina, de la
encefalina leucina y de las — endorfinas, que se antagonizan por la naloxona. Actlian
pre sindpticamente para hiperpolarizar las neuronas aferentes primarias e inhibir la
sustancia P. También producen una inhibicidn postsinaptica.

En contraste con los opioides exdgenos, actian postsindpticamente en las neuronas de

2° orden o en las interneuronas en la sustancia gelatinosa del asta dorsal de la médula

(7).

3.3 Escalas de evaluacion del dolor

La implementacion de un programa eficaz y seguro de analgesia peroperatoria requiere
evaluacion y documentacion en forma objetiva, sistematica y periddica del dolor y de la
terapéutica empleada para lograrlo, se precisa de un protocolo hospitalario que contenga
escalas de estimacion del dolor y de otras variables asociadas. Se recomienda emplear
una escala objetiva que mida la intensidad del dolor. Existen escalas validadas tales
como:

Verbal de 5 puntos (nulo, leve, moderado, fuerte, muy fuerte) (9).

* Verbal numérica andloga del 0 al 10.

* Visual analoga del 0 al 10 (EVA).

La escala elegida serd facil de aplicar por el personal de salud (anestesidlogos,
algo6logos, enfermeras y otros médicos).La evaluacion del dolor se realizara cada vez
que se cuantifiquen los signos vitales y se documentara en hojas disefiadas con este
propdsito, o bien, en las hojas de enfermeria. Se sugiere el empleo de otras escalas que

evallen sintomas asociados al dolor (sedacion, ndusea/vomito, prurito, etc.) en forma
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individualizada. De igual importancia resulta documentarla presencia de efectos

adversos y complicaciones con la terapéutica analgésica (9).

3.4 Analgesia multimodal preventiva en dolor agudo postoperatorio

Las sefiales nociceptivas son iniciadas por un trauma en los tejidos y trasmitidas por
fibras polimodales C vy fibras tipo A las neuronas de asta dorsal del corddn espinal.
Estas sefiales aferentes inducidas por el trauma activan una serie de neurotransmisores y
sustancias que incluyen aminoacidos excitatorias como aspartato, glutamato, sustancia P
y CGRP resultando en una respuesta exagerada de las neuronas del asta dorsal
(sensibilizacion central o memoria del dolor) (10). Una variedad de estudios han
mostrado que este proceso de facilitacion lleva a sensibilidad dolorosa aumentada
(hiperalgesia) y dolor persistente prolongado después de trauma quirargico. Basado
sobre esta evidencia cientifica se ha hipotetizado que un tratamiento preventivo del
dolor podria evitar el establecimiento de la hipersensibilidad central, disminuyendo la
incidencia de hiperalgesia y reduciendo la intensidad del dolor postoperatorio. La
analgesia preventiva se ha definido como una intervencion antinociceptiva que se inicia
antes de que empiece la cirugia. Es de anotar que los estudios sobre la utilidad de la
analgesia preventiva vs la analgesia convencional han sido contradictorios. Sin embargo
el inicio preincisional con analgesia preventiva puede bloquear la respuesta al stress
durante la cirugia. Como se ha indicado una analgesia preventiva adecuada debe incluir
técnicas multimodales con muchas drogas para atenuar la hipersensibilidad periférica y

central con un régimen de tratamiento de duracion suficiente.
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Muchas sustancias han demostrado atenuar la sensibilizacion central inducida por la
incision entre las que se encuentran la aplicacion sistémica del antagonista del receptor
NMDA ketamina, magnesio, gabapectin, lidocaina sistémica, analgesia neuroaxial, y los
analgesicos endovenosos comunes( Aines, opiodes). Por Gltimo segun Moiniche et al no
es el tiempo del tratamiento analgésico si no la duracién y la eficacia de la intervencion
analgésica la que es importante para el tratamiento del dolor y la hiperalgesia (10).

3.5  Estrategia de analgesia neuroaxial

La analgesia neuroaxial es una técnica que consistia en la aplicacion de un
medicamento en cercanias al corddn espinal, intratecalmente dentro del espacio
subaracnoideo o epidural en los tejidos grasos alrededor de la duramadre, por inyeccion
o infusion atreves de un catéter. Esta técnica fue inicialmente desarrollada desde hace
100 afios en la forma de anestesia espinal. Desde entonces esta técnica es ahora
empleada para administrar un gran nimero de medicamentos para proveer tanto
anestesia, analgesia y tratamiento para la espasticidad en un gran numero de
enfermedades agudas y crénicas. Inicialmente solo los anestésicos locales fueron
utilizados por esta ruta, pero en el afio 1900 fue introducida la morfina para el
tratamiento de procesos dolorosos. Los efectos neuroaxiales de la administraciéon de
opioides es el resultado de la accion compuesta de efectos regionales directos sobre los
receptores opioides cerebrales, del transporte cefélico via el liquido cefalorraquideo, y

de los efectos centrales y periféricos de la absorcion sistémica (11).

3.6 Farmacodinamia y farmacocinética de los opiodes neuroaxiales

La disponibilidad de un opioide tras su administracion perimedular depende de la
capacidad de distribucion desde su lugar de entrada hasta su punto de accion o biofase
medular, el cual esta localizado en el asta posterior de la sustancia gris de la medula

espinal (lamina 1), la cual a su vez esta rodeada de sustancia blanca.
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Por lo anteriormente expuesto un farmaco administrado por via epidural tendra que
atravesar ademas de su contenido, las meninges, el liquido cefalorraquideo, y la
sustancia blanca. Tras su colocacion intradural estos tejidos se reducen.

En cambio cuando estos medicamentos se administran endovenosamente el flujo
sanguineo lo depositara a una distancia de unas micras de su biofase supra medular
teniendo que cruzar la barrera capilar de los vasos cerebrales. Estas diferencias en las
distancias de difusion determinaran las potencias relativas diferentes de cada opioide
segun la via de administracion empleada (12). “Cualquier droga depositada en el
espacio epidural disminuird su concentracion en funcion de la redistribucién a los
tejidos periféricos. Esto a su vez dependerd del volumen y de las propiedades
fisicoquimicas relativas de dichos tejidos con relacion a las del opioide en particular.
Las leyes de farmacocinética determinan que una droga hidrofdbica (lipofilicas) se
distribuira preferentemente en los tejidos también hidréfobos. Consecuentemente los
opioides lipofilicos como sufentanilo o fentanyl, difundirdn méas en la grasa epidural que
en el LCR, y no estaran muy disponibles para su accion sobre los receptores medulares”
(12). Por lo anteriormente expuesto la eleccion de un opioide cuya captacion por los
tejidos extra espinales sea minima determinara una mayor cantidad de droga disponible
en la biofase medular, condicion que cumplen en mayor parte los farmacos hidrofilicos.
En resumen los opioides lipofilicos como el fentanyl tienen un inicio de accion mas
rapido y una duracién de accion mas corta que los opiodes hidrofilicos como la morfina
cuando son administrados epidural mente o intratecalmente. Esta rapida y sostenida
absorcion sistémica también contribuye a los efectos analgésicos sistémicos y al
aumento de los efectos adversos. Opiodes lipofilicos cono la morfina penetran los
tejidos neurales mas lentamente a su vez de una eliminacion mas lenta lo que contribuye
a una mas amplia distribucion en el liquido cefalorraquideo. En el caso de la morfina su
accion ha podido ser prolongado hasta por 48 horas debido a una presentacion de
envoltura liposomal. Por consiguiente la analgesia puede ser conseguida a sitios
distantes de la colocacion de la droga, sin embargo la amplia distribucién rostral a
través del liquido cefalorraquideo de la droga permite que esta alcance niveles
cerebrales mayores aumentando el riesgo depresion respiratoria (11). Con respecto a la
resistencia de las meninges a la di fusibilidad a los opiodes esta dada en el 90% por la

aracnoides y el resto por la duramadre.
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3.7 Estado del arte de la analgesia espinal con opiodes

“Cualquier opioide inyectado via intratecal, se presupone que producird parte de su
efecto analgésico por un mecanismo espinal directo. La principal diferencia, respecto a
la administracion epidural, reside en la duracion del efecto clinico, la velocidad de
redistribucion hacia los centros cerebrales y el mecanismo por el cual el farmaco
alcanza dichos centros. En general, los opioides lipofilicos producen una analgesia de
corta duracion, de 1-3 horas, que los convierte en una mala opcion para analgesia
posoperatoria tras puncion intradural Gnica, pero utiles en el tratamiento del dolor del
trabajo del parto, especialmente en el primer estadio o en el expulsivo. Los efectos
adversos supra espinales que producen, aparecen con mayor rapidez que con los
opioides hidrofilicos, debido a que las dosis que debemos administrar son relativamente
altas y su pico plasmatico mas precoz. Para intentar explicar las diferencias entre ambos
grupos, qué parte de la analgesia observada es espinal o supra espinal, cuando aparece
esta Gltima y si es necesaria para el efecto clinico final alcanzado, compararemos un
representante de cada uno de ellos, la morfina y el sufentanilo. La morfina es un opioide
que depositado en el espacio intratecal, a dosis de 100-200 pg, produce una analgesia
que puede durar hasta 24 h. Este dato no la convierte en una buena opcién para su uso
en anestesia espinal en pacientes de cirugia ambulatoria por la alta incidencia de efectos
secundarios de duracién prolongada, como la retencién urinaria. Esta larga duracién no
es posible conseguirla via intravenosa, ni por supuesto con las mismas dosis
administradas, lo que demuestra su efecto espinal. Tampoco es facilmente entendible su
duracion clinica, cuando la vida media de eliminacion del LCR es del orden de 73-140
min, lo que supone un tiempo de estancia maximo de 6-12 h. La explicacion mas
racional es que el tiempo de persistencia en su biofase medulares mayor que el del LCR,
aunque el hecho de ser un farmaco con una progresion rostral muy importante, produce
un efecto supra espinal que podria ser el complemento a la analgesia observada de larga
duracion” (12), (13).

Este efecto sinérgico, o aditivo espinal/supra espinal, ha sido comprobado en modelos
animales pero es desconocido si ocurre de la misma manera en humanos.

Este punto es importante porque nos replantearia el hecho de prohibir sistematicamente
el uso de opioides por via sistémica en un paciente que los esta recibiendo via espinal

(12).
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3.8  Efectos adversos de los opiodes neuroaxiales

Al igual que con la administracion sistémica la depresion respiratoria es el efecto
adverso mas importante y que potencialmente amenaza la vida (14) (15). Este puede
ocurrir por la absorcién sistémica del medicamento y o por migracion rostral dentro de
liquido cefalorraquideo. La morfina intratecal resulta en una depresion respiratoria de
mayor duracion que la ocasionada por dosis equivalentes de opioides intravenosos. Este
efecto es dosis dependiente para el mismo opioide y para la misma ruta de
administracion. Los ancianos muestran una mayor predisposicion a este efecto adverso
motivo por el cual la dosis debe ser reducida a la mitad para la administracion
neuroaxial. El prurito es un efecto adverso caracteristico de la administracion de
opioides neuroaxiales y en especial de la ruta intratecal, con una incidencia reportada
del 30-100%. La pato fisiologia del prurito inducido por opioides ha sido muy mal
entendida, uno de las propuestas es la que implica vias neurales especificas. Dentro de
las opciones para la prevencion y tratamiento incluye la coadministracion de pequefas
dosis del antagonista naloxona, antihistaminicos, antagonistas de los receptores del 5
HT3 de la serotonina, Propofol. Nauseas y vomitos continta siendo uno de los
principales efectos adversos asociados al uso de opioides y las dosis requeridas para
producirlos son mucho mas bajas por via intratecal que por via sistémica (16). Un
efecto inusual de la administracion de morfina intratecal y en menor extension de la

peridural es la reactivacion del Herpes labial sobre todo en mujeres embarazadas.

21



4. Justificacion

El mal manejo del dolor agudo postoperatorio es uno de los factores que en mayor
medida generan insatisfaccion de las usuarias de los servicios quirurgicos y se refleja en

los indicadores de calidad como factor de escogencia futura de un servicio quirdrgico

).

El uso de diferentes opioides por via intratecal ha demostrado buen control del dolor
en el postoperatorio inmediato, de diferentes tipos de intervenciones, en cirugia mayor
(17), (18), (19), y para el tratamiento de sindromes doloroso crénicos de origen no
maligno (20) (21) y ademas duracion del efecto analgésico, no obstante esto asociado a
algunos efectos secundarios propios de estos farmacos (12) (22). Sin embargo no hay
comparacion entre la analgesia dada por morfina espinal frente a la via endovenosa, en
esta poblacion especial de paciente en nuestro medio, Yy tampoco con el uso de
farmacos no analgésicos sino los usados para manejo de los efectos adversos

relacionados con los opioides.

Ademas de lo anteriormente expuesto se ha demostrado que los pacientes en quienes se
utiliza la analgesia espinal tienen una menor incidencia de complicaciones trombo
embolicas secundaria a un menor estado pro coagulable inducido por el procedimiento

quirargico (23).

Por lo anteriormente expuesto consideramos el grupo investigador principal y el grupo
de anestesia de nuestra institucion de esencial importancia avanzar en la investigacion
de nuevas y mejores estrategias de analgesia preventiva que nos permitan mejorar
nuestros estdndares. Todo esto beneficiara a la poblacion usuaria del hospital occidente
de Kennedy sometida a este tipo de intervencién quirdrgica, mejorando por tanto el
desempefio de su propio cuidado en los primeros dias de su postoperatorio, y a su vez
podria llegar a ser implementado como técnica analgésica en otro grupo especial de
interés que son nuestra poblacion pediatrica (24) y nuestra poblacién de maternas donde
hay estudios del uso de morfina intratecal en cesarea demostrandose ser segura tanto
para la madre como el producto (25). Esto ayudara a estandarizar la practica de manejo
de dolor postoperatorio en nuestro hospital beneficiandonos y disminuyendo la

morbilidad.
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Por lo anteriormente expuesto consideramos valido y util el desarrollo del presente

proyecto investigativo.
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5. Problema de investigacion

Pregunta de investigacion

¢Es la analgesia espinal con morfina mas efectiva comparada con la analgesia
endovenosa convencional, en pacientes sometidos a histerectomia vaginal en el hospital

occidente de Kennedy?
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general.

Evaluar la efectividad de la analgesia espinal con morfina comparados a la técnica

analgésica endovenosa convencional, en pacientes sometidos a histerectomia vaginal

bajo anestesia regional en el hospital occidente de Kennedly.

6.2 Objetivos especificos.

Determinar la incidencia de dolor postoperatorio en histerectomia vaginal con

las tecinas utilizadas actualmente en nuestro hospital.

Medir intensidad del dolor postoperatorio en histerectomia vaginal utilizando la

escala visual anéloga y la escala numérica verbal.

Determinar el momento de uso de medicamentos de rescate en las pacientes

sometidas a las dos técnicas.

Evaluar la eficacia de los analgésicos de uso endovenosos estdndar para el

tratamiento del dolor agudo postoperatorio en histerectomia vaginal.

Identificar los efectos secundarios mas frecuentes con el uso de los opioides por

via intratecal y por via endovenosa.

Valorar el impacto del tratamiento del dolor post histerectomia con analgesia

espinal con morfina sobre el consumo de opioides endovenosos.

25



7. Metodologia

7.1 Tipo de Estudio

Estudio observacional prospectivo analitico.

Para el presente trabajo se escogieron y se siguieron durante el tras y pos operatorio,
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, y a quienes se les realizo
histerectomia vaginal, bajo anestesia regional raquidea. Y se comparo dos técnicas
analgésicas que son muy comunmente utilizadas por nuestros anestesidlogos como son
la utilizacion de morfina intratecal como suplemento a los anestésicos locales, vs la
analgesia endovenosa con morfina. Se ingresaron al estudio aquellas pacientes que
cumplieron con los criterios de exclusion y en quienes el protocolo anestésico, la Unica
variable distinta fue la aplicacion o no de morfina intratecal a dosis de 80 microgramos
(mcg) con dosis utilizadas en amplios rangos en la literatura mundial que van desde 50 a

200 microgramos (3).

La valoracion del dolor posoperatorio fue realizada a las 6-12-24 horas del inicio de la
anestesia para los dos grupos, asi como también la aparicion de efectos colaterales con
especial énfasis a la depresion respiratoria. Para la recoleccion de los datos de ambos

grupos se utilizaron una ficha de recoleccién comdn.

La descripcion de esta ficha sera descrita en la parte de los anexos.

7.2 Universo

El universo de nuestro estudio fueron todas aquellas pacientes cuya patologia

ginecoldgica requirié tratamiento quirdrgico de recesion del utero.
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7.3 Sujetos de estudio

Pacientes programados para histerectomia vaginal por cualquier etiologia entre los 18 y
65 afios ASA | y ASA Il quienes no tengan contraindicaciones para la anestesia

regional.

7.4 Tamafno de muestra

Para el calculo de la muestra se tom6 como referencia de Universo muestral el nimero
de pacientes que asisten a los servicios de cirugia ginecoldgico por afio que en total de
acuerdo a las cifras del afio 2006 ascendi6 a 384 pacientes en cirugia electiva
descartandose las urgencias por no tratarse nuestro poblacion objeto de estudio, usando
el software EPISET V 1.0 con los siguientes pardmetros nivel de confianza 1- alfa de
0.95, proporcion esperada de 0.04 y nivel del estimativo de 0.05 nos arroja un numero
muestral total para nuestro estudio de 51 pacientes para poder arrojar conclusiones
validas.

7.5. Criterios de inclusion

e Pacientes con estado fisico de la ASA | y Il programados para histerectomia
vaginal electiva.

e Pacientes menores de 65 afios de edad.
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7.6 Criterios de exclusion

e Pacientes mayores de 65 afios.

e Pacientes con coagulopatia o trastornos plaquetarios demostrados.
e Pacientes con patologia intracraneana.

e Pacientes con neuropatias periféricas en miembros inferiores.

e Pacientes con criterios de sépsis o fiebre de origen no clara.

e Pacientes con contraindicaciones a la técnica neuroaxial.

7.7 Variables.

La medicion de las diferentes variables proporciona como resultado un tipo de dato
especifico a tener en cuenta en la actual investigacion, basandose en las preguntas del
instrumento a utilizar en la recoleccién de los datos, refiriendo para cada una: numero
de la variable, nombre de la variable, la definicion conceptual, la definicion operativa,
su naturaleza, la operatividad y cada una de las unidades de medicién y codificacion, de

acuerdo al tipo de variable, realizando una matriz para tal fin.

7.7.1 Variables independientes

Edad: definicion: Periodo de tiempo comprendido desde el nacimiento hasta el
momento del estudio.

Sexo: dependiendo de la caracteristicas anatbmicas y cromosomicas.

Peso: Atraccidon ejercida sobre el cuerpo por la fuerza de la gravedad terrestre,

relacionado con la edad.

Talla: Definida como altura en centimetros de una persona mediad hasta el vertex.
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Clasificacion ASA: Sistema de clasificacion que utiliza la American society of
anesthesiologs para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los pacientes

dependiendo de sus comorbilidades.

ASA |: Paciente sano.
ASA |l: Paciente con enfermedad sistémica controlada.
ASA IlI: Paciente con enfermedad sistémica no controlada.

ASA 1V: Paciente con enfermedad sistémica incapacitanté que constantemente amenaza
la vida.

ASA V: Paciente moribundo que se espera que no viva mas de 24 horas con 0 sin

tratamiento quirurgico.

7.7.2 Variables dependientes

Dosis de morfina intratecal 80 microgramos.
Escala numérica Verbal de dolor.

Presion arterial media

Dosis y tiempo de opioides de rescate.

Efectos adversos del uso de opioides.

7.8 Hipotesis del estudio

El uso de la analgesia espinal con morfina es mas efectivo comparado con el uso de
analgesia endovenosa convencional en pacientes sometidas a histerectomia vaginal, con
una menor incidencia de efectos colaterales asociados al uso de medicamentos de

rescate, y podria disminuir el tiempo de estancia hospitalaria debido a un periodo de
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deambulacion mas temprano, esto Gltimo asociado a un control del dolor posoperatorio

mas efectivo.

7.9  Criterios de elegibilidad.

Para éste estudio se tuvo en cuenta el obligatorio cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion, definidos para todos los pacientes, para la participacion en ésta

investigacion, permitiendo seleccionar la muestra de individuos a ser estudiada.

7.10 Planes de reclutamiento.

Las pacientes seran seleccionadas el dia de la cirugia dependiendo si estas cumplen

estrictamente con todos los criterios de inclusion.

7.11 Procedimiento para la recoleccion de la informacion

Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al Hospital Occidente de Kennedy,
programadas para histerectomia vaginal cumpliendo con los criterios de inclusion y sin

tener ninguno de exclusion.

Se recolecto la informacion de manera escrita en papel a través de un instrumento
disefiado para tal fin (Anexo 1°) y posteriormente se registro en una base de datos
generada en Microsoft Excel para el almacenamiento de la informacidn, estableciendo
el rango de valores permitidos en el caso de las variables cuantitativas, permitiendo en
posteriores etapas codificacién y analisis de los datos capturados utilizando el programa

Epi-Info version 6.0, Episet 1.0.
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7.12 Métodos para el control y la calidad de los datos

El control de calidad de los datos, se realizo con la verificacion y correccion de aquellos
que se consideraron inconsistentes, recogiendo nuevamente esa informacion, si el caso
lo amerita; asi como la debida codificacion de los datos para facilitar el analisis
posterior, permitiendo llevar a cabo tanto el proceso de entrada de datos como la
verificacion de sus inconsistencias. El investigador diligencio el instrumento de

recoleccion de la informacion y en un segundo tiempo se alimento la base de datos.

Se realizo el respectivo control de sesgos y errores respecto de éste estudio:

7.12.1 Sesgos de seleccién:

Se incluyeron en el estudio todas las personas que cumplieron con los criterios de
inclusion/ exclusion los cuales estan definidos con anterioridad. Los investigadores son
personas idoneas quienes se encuentran en el estdndar de la curva de aprendizaje, por

ello el error se minimiza.

7.12.2 Sesgo de confusién:

Respecto de los factores de confusion, existen esencialmente cuatro estrategias para
prevenirlos y/o controlarlos, eligiendo las siguientes, segln su aplicabilidad en el disefio

del actual estudio de investigacion, cuando sea factible:

e Durante el disefio: restriccién de la seleccion de la muestra a grupos
comparables.
e Durante el analisis: estratificacion para la realizacion de los analisis de

forma separada y realizacion de anélisis especiales.
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7.13 Metodos y asignacion a los grupos de estudio.

1. Consulta medica donde se corroborara el diagnostico, procedimiento a realizar.

2. Realizacién de la valoracion preanestésica, determinando estado clinico actual
(ASA).

3. Los pacientes con antecedentes negativos y sin contraindicaciones ingresaron al
estudio.

4. En estos pacientes se aplico el instrumento disefiado para la recoleccion de la
informacion.

5. No se realizo asignacion ni aleatorizacion debido a que este fue un estudio

observacional.

32



8. Plan de Analisis de Resultados

Para el analisis de resultados se utilizaron los siguientes estadisticos de referencias
como medida de desenlace y resultado en nuestro estudio:

1. Riesgo relativo.

2. NUmero necesario a tratar.

3. NUmero necesario a dafar
Como paquete estadistico se utilizaron los siguientes programas:

1. Episet version 1.0
1. Epiinfo version 6.0
2. SPSS version 11.0

3. Excel version office 2007 para Windows.

Para la recoleccion de datos se utilizo un Unico formato (anexo numero 1) en el cual la

Unica diferencia o variante fue la aplicacion o no de morfina intratecal.
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9. Aspectos éticos.

El estudio sigui6 los lineamientos juridicos y éticos del pais y también aquellos
contemplados en la dltima modificacion (Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000) de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para la
investigacion que involucra sujetos humanos”).De acuerdo con lo establecido en la
resolucion 008430 de 1993 (“Normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud”) del Ministerio de Salud, este estudio se clasifica como una
Investigacion de riesgo menor que el minimo, puesto no realiza ninguna intervencion al

ser un estudio observacional.

Se realizo el consentimiento para la toma de informacion basica, explicando
debidamente los objetivos, alcances y manifestando que los resultados del estudio
conocidos por los participantes y por la comunidad académica. Los datos y registros
obtenidos se consignaron de tal forma que se protegio la confidencialidad de los sujetos
y la informacién se divulgara en forma de texto académico y/o serd publicada como

articulo en alguna revista de caracter cientifico.

En ningln caso se tomara informacion que pudiera lesionar la privacidad de los
pacientes; para tal efecto se asigno un nimero de orden para cada uno de los pacientes
(1, 2, 3, etc.) y, en un listado aparte se relacion dicho numero de orden con la historia.
Ademas los autores, conocen, acatan y cumplen con los tres principios éticos basicos,
como lo son el respeto por las personas, la beneficencia y la justicia. Asi mismo éste
protocolo de investigacién luego de su aprobacién por parte de la oficina de
Investigaciones de la Universidad Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario, se
sometera a la evaluacion de los comités de revision ética y cientifica del Hospital
Occidente de Kennedy, antes del comienzo del estudio, con la finalidad de garantizar el

cumplimiento de todas las normas éticas correspondientes para éste estudio.
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10. Organigrama

YASSER DAVID ISSA
ORTIZ. MD RESIDENTE
DE ANESTESIOLOGIA

OFICINA DE
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UNIVERSIDAD DEL

ROSARIO

SERVICIO DE
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INSTITUCION
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DE LAS INSTITUCIONES
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LAS INSTITUCIONES
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PROCESAMIENTO DE
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Figura 1: Organigrama de Investigacion
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11. Cronograma de Actividades

Tiempoenmeses |1 |2 |3 |4 |5]|6 |7 |89 (|10]|11]12
Actividad
Elaboracion del protocolo | X | X
Aprobacidn de protocolo X
Recoleccion de datos XX XXX X|X[X[X[X
Analisis de resultados X

36




RUBRO

VALOR

OBTENCION Y REGISTRO DE DATOS

200.00

Formatos en medio impreso,
Registros en medio magnético,

Tabulacién de datos,

ANALISIS DE LOS DATOS

600.000

Asesoria de epidemiodlogo
Asesoria de especialista en estadistica

Asesorias en la universidad

TRABAJO FINAL

400.000

Impresion del trabajo
Ayudas audiovisuales y presentacion del trabajo
Métodos de divulgacion.

Digitado.

OTROS RUBROS

200.000

Transporte
Electricidad
Alimentacion

Internet, acceso a bases de datos e informacion
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12. Resultados

Se tomo informacién de 48 mujeres en edades entre 40 y 65 afios con una media de
edad de 59 afios con 5,5 de Desviacion Estandar (+D.E) con peso promedio de 69,7
kilos (+ 8,4 DE) y talla de 1.58 Metros. (+0,62DE). Los casos fueron clasificados como
ASA | en 33,3% de los casos (n=16) y ASA Il en 66,7% (n=32).

De las 48 mujeres 28 fueron manejadas con opiaceos intratecales y 20 con opiaceos
intravenosos, las dosis intratecales se manejaron a 80 microgramos (mcg) y las dosis

intravenosas a un promedio de entre 3-5 mg, dependiendo del peso.

La evaluacion del dolor se hizo con la escala verbal numérica que se realiz6 a las seis,
doce y veinte cuatro horas del procedimiento quirdrgico. A las seis horas se encontrd
diferencia significativa(X?= 48, con 7 grados de libertad p< 0.0001) (ver figura No.2)

6—

Dolor 6h Escala verbal
N
1
—

| ==

18 19

47 16
T T

Intratecal Analgesia Endovenosa

Figura 2: Escala de Dolor Verbal Numérica a las seis horas de la Histerectomia en

pacientes manejados con opiaceos Intratecal y Endovenosos en el Hospital de Kennedy

Se volvié a valorar a las doce horas y se encontré que permanecia la diferencia
estadistica a favor de un menor dolor en los pacientes manejados con opiaceos

intratecales. (X?=41,8 con 5 grados de libertad y p<0,0001), el descenso de los grados
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de libertad se debi6 a un rango mas estrecho de los valores de la escala de dolor que se
encontré entre 2 y 7. (Ver figura No. 3)

Dolor 12h Escala verbal

Intratecal Endovenosos
Analgesia

Figura 3. Escala de Dolor Verbal Numérica a las doce horas de Histerectomia en

pacientes manejadas con opiaceos Intratecal y Endovenosos en el Hospital de Kennedy

A las 24 horas se volvié a preguntar con la Escala de Dolor Verbal, en ese momento el
rango de los datos se encontr0 entre dos y seis. Los datos del grupo de pacientes
manejados con opiaceos endovenosos estaba agrupados alrededor del cinco con algunos
valores extremos en cuatro, en cambio los datos de los pacientes manejados con
opiaceos intratecales se encontraban agrupados entre tres y cuatro (X2= 34,2 con 4
grados de libertad, p <0,0001) ( ver figura No.4)
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Figura 3. Escala de Dolor Verbal Numérica a las doce horas de Histerectomia en
pacientes manejadas con opiéceos Intratecal y Endovenosos en el Hospital de Kennedy

Sin embargo se presentaron casos que se usaron las dosis de rescate, este requerimiento
se presento en 28% (8/28) de los pacientes manejados opidceos por via intratecal a una
dosis promedio de 3,25 miligramos, en cambio el grupo de pacientes manejados con
opiaceos endovenosos el 100% (n=20) requirio dosis de rescate a una dosis promedio
de 4 miligramos, (X2= 24, p<0,001). Asi mismo, se valor6 el uso de AINES y se
encontrd que solo el 3,6% de los casos manejado con opiaceos intratecal requirieron uso
de AINES en cambio las manejadas con endovenosos fue 80%. (X?= 29,7 p=0,000001)

Las nauseas se encontraron en 14% y el vomito en 7,1% de los pacientes manejados con

opiaceos endovenosos en cambio los casos pacientes manejados con opiaceos
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endovenosos tuvieron 70% y 35% respectivamente. Se encontrd diferencia significativa
en estas dos variables pero no en el prurito, a pesar que se encontr6 mas frecuente en
los casos manejados con intratecal con 50% de los casos que refirieron prurito,
comparado con 25% de los casos manejados con opiaceos endovenosos. No se

presentaron otros efectos secundarios. ( ver tabla 1)

Variable X? Valor p
Nauseas * 0,0001
Vomito * 0,01
Prurito 3,04 0,08

*Uso de la prueba de Fisher.

Tabla No. 1 Diferencias estadisticas entre los sintomas secundarios al uso de opiaceos

por via intratecal y endovenosa en postoperatorio de histerectomia.

El uso de antieméticos se uso en 45% de los participantes en el estudio, 39% en las
manejadas con opiéceos intratecales y 55% en las manejadas con opiaceos endovenosos,
sin diferencia significativa (p=0,2).
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13. Discusién

El dolor es un proceso dindmico que es influenciado en el individuo por lo biolégico,
psicolégico y sus mecanismos sociales pero ademas el dolor tiene la capacidad de
generar cambios en estos ( 26), lo que podria implicar que un grupo poblacional tenga
resultados diferentes debido a la utilizacion de determinada técnica analgésica,
diferentes grupos poblacionales, diferencias étnicas, genéticas, culturales es decir por
un cambio en su idiosincrasia, esto hecho implica que la replicacién de la investigacion

en el manejo del dolor es una obligacidn de los anestesidlogos en Colombia.

Si a esto se suma que solo con la replicacion de resultados favorables o no favorables
en la evaluacidn de una técnica analgésica se pueden generar una evidencia propia sin
necesidad de la extrapolacion de conclusiones sobre poblacion no autéctona de una
Institucion como el Hospital de Kennedy. En muchos Hospitales como este una técnica

analgeésica puede ser mas idonea solo porque tradicionalmente es la més utilizada.

Esta investigacion se realizo de forma observacional lo que no permitio la aleatorizacion
que daria mayor nivel de evidencia a los beneficios del uso de morfina intratecal pero en
investigaciones como la del doctor Roy y su grupo de colaboradores quienes realizan un
ensayo clinico controlado doble ciego, utilizando el placebo en una técnica intratecal al
grupo control logran evidenciar que en los dos grupos no existe diferencia significativa

en la presentacion de efectos secundarios en pacientes con trasplante de higado. (27)

Este estudio solo se realizo en mujeres a quienes se realizo histerectomia, dificilmente
se podria extrapolar sus conclusiones a una poblacion diferente en genero o edad
aungue otros investigadores han demostrado que es una técnica segura y con pocos
efectos segundarios, el doctor Ganesh y sus colaboradores publicaron un estudio donde
concluyen que una dosis baja de morfina intratecal es util y seguro en poblacion

pediatrica para el manejo de analgesia postoperatoria. (24)

El manejo del dolor en el presente estudio utilizo el requerimiento por la peticién del
paciente, el uso de los opiaceos de rescate fue a juicio clinico del anestesidlogo tratante
lo que implica mayor componente subjetivo de la utilizacion de los opiaceos de rescate;
en un estudio chileno utilizaron la PCA, que permite una interaccion del paciente como
bomba sin la intervencion del anestesidlogo. En el presente estudio se esforzd por la

objetividad en la utilizacién de opiaceos de rescate y AINES. El estudio chileno del
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doctor Gonzales también concluye al igual que el presente los beneficios del manejo del
dolor con morfina Intratecal (17).

La incidencia de efectos secundarios en este estudio fue de para el vomito y nauseas de
14% y 7,1% un poco inferior a lo reportado por el doctor Herrera Gémez que lo
encuentra en su ensayo clinico en 25% , el prurito en los pacientes manejados con
opiéceos intratecales fue de 60% mientras en este estudio fue de 50%. La depresion
respiratoria no se reporta en ninguno de los estudios citados, pero Herrera reporta 24%
de retencion urinaria, frecuencia que no encontramos en nuestra poblacion estudio,

debido a la utilizacién de sonda vesical en el post operatorio inmediato.

Las caracteristicas demogréaficas de nuestra poblacion es similar a la poblacién
estudiada en el Hospital de Tegucigalpa Honduras por el doctor Rodriguez, solo que la
media de edad fue mayor 14 afios en nuestras pacientes con un mayor peso en 4 kilos,
en este estudio se compara el uso de morfina preventiva, no la técnica intratecal. Las
nauseas y el vomito se reportaron en 42% en los casos manejados con morfina

endovenosa.
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14. Conclusiones

Las edades de mujeres atendidas en el Hospital de Kennedy a quienes se les realiza
histerectomia estan entre la cuarta y sexta década en su mayoria clasificadas como ASA
Il. La talla promedio de la poblacién estudiada esta acorde con lo esperado en poblacion
latina, y un peso promedio que sobre pasa el esperado para la talla.

Se encontro diferencia significativa en el dolor entre los pacientes manejados con
opiaceos endovenosos e intratecales, esta diferencia fue significativa a las seis, doce y
veinticuatro horas de haberse realizado los procedimientos en mujeres a quienes se

realizd histerectomia en el Hospital de Kennedy.

También se observo en este estudio, el requerimiento de dosis de rescate de morfina por
dolor, este requerimiento se presento en menor tiempo en los pacientes manejados con
opiaceos endovenosos que en los manejados con opiaceos intratecal, y esta diferencia
fue significativa. La diferencia también se presento en el nimero de pacientes que
requirieron la dosis de rescate, siendo mayor en los manejados con opiaceos

endovenosos.

Los efectos secundarios mas frecuentes como la nausea y el vomito fueron
estadisticamente significativos méas alto en los pacientes manejado con opiaceos
endovenosos, el prurito se encontré mas frecuente en pacientes manejados con opiaceos

intratecal pero sin diferencia estadistica.

No se encontrd en la observacion diferencia estadistica en el uso de antieméticos en los
dos grupos, pero si en el uso de AINES. Se encontr6 que mayor nimero de pacientes
manejados con opiaceos endovenosos requirieron de la utilizacion de AINES para un
mejor control del dolor.
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16. Anexos

Anexo 1: Formato Unico de recoleccién de informacion.

Fecha:
Paciente Numero:
Historia Clinica N:

Edad: (afios)

ASA:

Peso: (Kg)

Morfina: Intratecal: mcg
Intravenosa: mg

Medicion del dolor por EVA: 6 Hr:

12Hr:
24 Hr:
Tiempo de uso de Morfina de Rescate: Hr
Dosis de uso de Morfina de Rescate: Mg
Uso De Medicamentos Si No
Antihistaminicos
Antieméticos
Naloxona
Efectos Adversos Si No

Depresion Respiratoria

Nauseas

Vomito
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Anexo 2:

Tabla 2: Variables
Ndmero | Tipo de | Operalizacion Naturaleza Nivel de | Unidad de | Codificacion
Variable | variable medicion medida
1 Edad Tiempo de vida en | Cuantitativa Nominal Afios cumplidos | Nominal
afios cumplidos
2 Talla Estatura del paciente Cuantitativa Nominal cms Nominal
3 Peso Medicién del peso | Cuantitativa Nominal Kg Nominal
corporal
4 ASA ASA I: paciente sano. | Cuantitativa Nominal No aplica ASAI
ASA 1I: paciente con ASA I
enfermedad sistémica
controlada
5 Dosis de | 100 mcg Cuantitativa Nominal mcg Nominal
morfina
intratecal
6 Escala Se calcula diciéndole | Cuantitativa Nominal 0-10 Nominal
numérica | al paciente  que
verbal califique el dolor de 0
al0
7 Presion Cuantitativa Nominal mm mercurio Nominal
arterial
media
8 Dosis y | Dosis y tiempo en el | Cuantitativa Nominal mg Nominal
tiempo de | POP de colocacion de
opiodes opiodes
de rescate
9 Efectos Presencia o ausencia | Cualitativa No aplica No aplica No aplica
adversos | de efectos adversos
del  uso
de
opiodes
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