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Il. PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN:

La anestesiologia envuelve la investigacion de técnicas que faciliten la pronta
recuperacion del paciente durante el postoperatorio adyacente indoloro. El uso de la
analgesia epidural aliviar el dolor postoperatorio se relaciona con la disminucién de
complicaciones e infecciones pulmonares, y atelectasias. El Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta”, con perfil clinico quirurgico para la poblacion adulta, a la actualidad
no se ejecutaron estudios que permitan evaluar otras alternativas de analgesia. En ese
sentido, este estudio determinara la eficacia de la Bupivacaina mas tramadol en
comparacion con la bupivacaina mas morfina por via peridural en pacientes intervenidas
por Histerectomia abdominal atendidas en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta”, durante el periodo de mayo 2020- abril 2021. Es un ensayo clinico experimental,
paralelo de fase | y doble ciego. Los participantes seran incluidos solo si son aptos para
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cirugia. Dicho esto, se incluiran a 44 personas postoperadas, divididas en dos grupos de
22 personas cada uno. El grupo A recibira bupivacaina con tramadol, y el grupo B recibira
bupivacaina con morfina por via epidural. Después de la cirugia se hizo monitoreo a las
0 hrs después 2,6,12,24hrs con la escala analoga visual. La se proceso y analizé para
evaluar la eficacia de la analgesia epidural a partir de analisis estadisticos que permitan
determinar la asociacion de significancia estadistica. Para el EVA en cada grupo se usara
la prueba T-Student “datos pareados”; y T-Student o test de Mann-Whitney para comparar
el EVA entre los grupos Ay B. Para la duracion de la analgesia se usara la prueba de
Wilcoxon como alternativa de T-Student, para datos pareados y para los efectos adversos
el test Mann-Whitney para comparar los efectos adversos entre los grupos. Dichas
pruebas estadisticas se usaran para hallar la asociacion con el valor prondstico del EVA

post operatorio, se espera un valor p<0.05.

Palabras claves: analgesia epidural, anestésico local, opioides, escala analoga visual

EVA, depresién respiratoria, prurito.



1. INTRODUCCION:

La histerectomia, la extirpacion quirurgica del utero, es la cirugia no obstétrica mas comun
realizada en mujeres de edad fértil en Estados Unidos. En Lima, entre 2015-2016, 260
mujeres fueron operadas por histerectomia abdominal. El tramadol administrado por via
parenteral u oral, ha demostrado ser un analgésico eficaz y bien tolerado para el
tratamiento del dolor postoperatorio agudo, moderado y/o severo en adultos. Sin
embargo, el valor de las combinaciones de tramadol y morfina sigue siendo incierto. La
Escala Visual Analégica del dolor (EVA) es considerada para la evaluacion de la
efectividad del tratamiento del dolor posquirdrgico, debido a sus ventajas en la

sensibilidad y especificidad .

Investigaciones recientes, sefialan que la combinacién del tramadol y morfina en dosis
entre 1-5 mg proporcionan analgesia adecuada después de una cirugia abdominal,
ortopédica o toracica. De igual manera, en la operacidén cesarea, dichos medicamentos
proporcionan una analgesia intra y postoperatoria de buena a excelente, con efectos
adversos dependientes de la dosis como son prurito, nausea, vomito y retencion urinaria
2. Hallazgos similares aun no se exploraron en Peru, queda la puerta abierta para la futura
exploracion, en busca de la asociacion de variables intensidad y duracién del dolor mayor
(entre 14-36 horas) 3.

La analgesia epidural se ha utilizado ampliamente en pacientes después de histerectomia
abdominal total. La administracién de opioides en el epidural accede su unién a los
receptores pre y post-sinapticos de la sustancia gelatinosa de la asta dorsal medular. En
este espacio, existe un alto numero de receptores opioides, pero en mayor proporcion los
receptores mu, a continuacién de kappa y delta. La activacion de los receptores produce
una serie de analgesias, los receptores mu y delta participan en la analgesia espinal y

supraespinal, y los receptores kappa en sedacion y analgesia espinal “.




Luego de la administracion epidural, la liposolubilidad permitira a los opiodes penetrar la
LCR o su distribucién hacia la circulacién sistémica a fin de asentir a la médula espinal y
producir analgesia. Mientras mas liposoluble es el opioide, mas rapido sera el inicio de la
analgesia; no obstante, el tiempo de duracién de su accion sera menor. Al llegar el opioide
al LCR, se beneficia la difusion rostral, esta situacion hace que el paciente intervenido

tenga mas riesgo de depresidn respiratoria tardia 5.

Es recomendable la administracion de opioides mas anestésicos locales en pacientes
postoperados. El efecto es mayor, dado que el opioide consigue una anestesia mayor por
sinergia y mayor analgesia local, ademas de concientizacién del nervio periférico al unirse

a sus determinados receptores 7.

El estado de analgesia otorgado por los opioides a traves de via epidural reduce el riesgo
de efectos adversos relacionados a su administracion por via parenteral ”. Sin embargo,
la depresion respiratoria, efecto adverso de opioides a través de via epidural, es la mas
importante. La depresion respiratoria contiene un “pico de frecuencia precoz” debido a la
absorcidn sanguinea y expansiéon del morfico hacia el LCR, aparece de 30 min. a 2 hrs.
después de la inyeccién epidural; y un pico de frecuencia tardia debido a la difusion
cerebral por el LCR, y aparece entre 6-12 horas luego de la administracion, y resiste hasta
22 horas después. Dado que la depresidon respiratoria es complicada, requiere un
monitoreo constante de la respiracion. En ese sentido, evaluar la profundidad de la
respiracion es imperante para evidenciar cualquier signo de disminucion de la ventilacion

pulmonar 89,

El efecto secundario mas habitual durante o después de la perfusion epidural pediatrica
es la retencion urinaria, producido por la “atonia vesical”, incremento de “tono del esfinter”
y supresion de “reflejo miccional”. La retencion urinaria, se da por la accion espinal de los
opioides y al obstaculizar las “metameras sacras”. La examinacion constante del
abdomen es recomendable para descartar la formacion de globo vesical, y colocar una
sonda urinaria es necesario para tratar la retencion urinaria, dado que la resolucion del

problema se da entre 14-15 horas °.



Las nauseas y vomitos usualmente aparecen entre 4-5 horas después del inicio de la
perfusidén. Se originan en la “migracion rostral del opioide” y se extiende a zona gatillo
quimiorreceptora y centros del vémito. Para tratar dichos efectos, requiere el uso de

antieméticos, p. ej. metoclopramida y el ondansetrén©

El prurito es un efecto adverso habitual de opioides a través de via epidural. Usualmente,
no es potente y se confina en la cara (regién peribucal y nasal). Se desconoce con
precision el mecanismo de origen dado que aparece mucho después de dar el opioide, y
no hay evidencias de libertad de histamina. Los antagonistas de los receptores mu tienen
la capacidad de alterar el prurito, su mecanismo puede ser central o0 mediado por los
mismos receptores. La expansion del prurito hacia el organismo se considera un signo

precedente a la aparicion de depresion respiratoria .

La morfina es el analgésico opioide-agonista mu de mayor uso para aliviar el dolor agudo
o crénico, y el de comparacion con los nuevos analgésicos'!. Su tiempo de latencia es
menor y permanece mayor tiempo en el LCR, debido a su liposolubridad. Diversos
estudios han expuesto que la morfina exacerbase una alta concentracion plasmatica diez
minutos después de su administracion epidural 1213, La morfina ofrece una anestesia
de larga duracién, e incluso asciende por el “canal raquideo” hasta niveles medulares
altos. Se metaboliza en el higado, via glucurono-conjugacion, y tiene un tiempo promedio

de eliminacion de dos horas 3.

Diversos estudios constaron la eficacia a cambio de escasos efectos adversos de la
morfina, la cual se emplea para disminuir el dolor del postoperatorio de cirugia mayor
abdominal, de cirugia cardiaca, cirugia urogenital tras toracotomia, etc. Incluso, la
administracién de la morfina por via epidural se comparé con via intravenosa controlada,
y se concluyd que —las dos- consiguen un optimo control del dolor, con atenuar la

respuesta hormonal 4.



El tramadol tiene baja semejanza por los receptores mu, kappa y delta’®. Sin embargo,
su efecto analgésico en relacion a la morfina es de 1/10 y 1/30 para via parenteral y
espinal, respectivamente. Dicho efecto se debe al elemento del opioide de accidn central,
al incremento de la actividad monoaminoérgica de la médula espinal, y al apartamiento
de la recaptacion de 5-hidroxitriptamina (5-HT) y noradrenalina (NA) en las terminaciones
nerviosas serotoninérgicas y noradrenérgicas '6. El tramadol estd compuesto por

racémica (proporcion 1:1) conformada por los enantiomeros positivo y negativo 17:18.19,

La sensacion de dolor es una experiencia emocional que estd vinculada a un dafio tisular real o
potencial sobre el organismo humano. El dolor postoperatorio aumenta las respuestas
endocrinas, los reflejos autonémicos, el ileo, el espasmo muscular, repercutiendo en la
morbilidad y mortalidad de dicha sensacion. A pesar a la efectividad de la analgesia
demostrada por una serie de estudios, el dolor es usualmente subestimado y no
controlado de manera optima. Por ello, un énfasis especial y riguroso se apertura a fin de
controlar adecuadamente el dolor postoperatorio a partir del uso de la analgesia, aquello
permite realizar una mejor kinesioterapia respiratoria, una movilizacién precoz y una
mejoria en el bienestar del paciente e incidencia de complicaciones postoperatorias. No

obstante, el control del dolor postoperatorio aun esta en debate e investigacion.

Los anestesiologos continuan investigando mejores alternativas para el tratamiento del
dolor. Su control adecuado, constituira la recuperacion quirdrgica postoperatoria, o que
se traduce en disminucién de la estancia hospitalaria, costos econémicos, y reduccién de

la morbimortalidad.

En este proyecto se espera obtener el mejor tratamiento para estas pacientes que se
realizan histerectomias abdominales en Truijillo, en especial en pacientes del Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”. A pesar, que la duracion y calidad de la analgesia
postoperatoria en las pacientes histerectomizadas es mejor con el uso de morfina y/o
tramadol peridural, constituyen mejor eficacidad y menor incidencia de efectos adversos.



En investigaciones recientes, se sefala que dosis de 1-5 mg proporcionan analgesia
adecuada después de una cirugia abdominal, ortopédica o toracica. En la operacion
cesarea, proporciona una analgesia intra y postoperatoria de buena a excelente, con
efectos adversos dependientes de la dosis como son prurito, nausea, vomito y retencién

urinaria.

Actualmente, el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” realiza histerectomias
abdominales en un 25 %, de las cuales el 70% de ellas se le coloca catéter epidural; por
ello el tramadol seria una de las alternativas seguras , de facil acceso, bajo costo, y baja
incidencia de efectos adversos por esta via con la relaciéon de la bupivacaia, es una de
las mejores opciones segun los estudios internacionales ya que no es utilizada con
frecuencia en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” con el fin de lograr

una terapia efectiva para las pacientes.

2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢La analgesia epidural postoperatoria con bupivacaina-tramadol es mas efectiva en
comparacion con bupivacaina-morfina en histerectomias abdominales en el Hospital de
Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” entre mayo 2020 — abril 20217

3. OBJETIVOS:

3.1 Objetivo General:

Comparar la efectividad de la analgesia epidural postoperatoria con bupivacaina-
tramadol y bupivacaina-morfina en pacientes que se le realizan histerectomia
abdominal en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” entre mayo 2020
— abril 2021.



3.20bjetivo Especificos:

- Comparar la valoracion (EVA) entre bupivacaina —tramadol y bupivacaina —morfina

por via peridural en pacientes que se le realizan Histerectomia abdominal.

- Comparar la duracion de la analgesia postoperatoria entre bupivacaina-tramadol y
bupivacaina-morfina por via peridural en pacientes que se le realizan Histerectomia

abdominal.

- Comparar los efectos adversos de la analgesia postoperatoria entre bupivacaina-
tramadol y bupivacaina-morfina por via peridural en pacientes que se le realizan

Histerectomia abdominal.

4 HIPOTESIS:

La analgesia epidural postoperatoria con bupivacaina-tramadol es mas efectiva que la
bupivacaina-morfina en pacientes que se le realizan histerectomia abdominal en el Hospital de

Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” entre mayo 2020 — abril 2021.

5. MATERIAL Y METODO:

5.1. DISENO DE ESTUDIO:

Ensayo clinico experimental con disefio post-test con grupo control

equivalente, longitudinal, prospectivo.
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ESQUEMA DE DISENO DE ESTUDIO

Poblacion adulta mujer

¥

Pacientes programadas para

histerectomias abdominales

«— T
[ Grupo A ] [ Grupo B ]
Tratamiento epidural Tratamiento epidural
Bupivacaina + tramal Bupivacaina + morfina

! !

[ Eva > 6 ]
2

[ Efectos adversos ]

5.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

POBLACION

El presente trabajo de investigacion estara constituido por todas las pacientes
que ingresen al centro quirurgico del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta”, para cirugia electiva de Histerectomia Abdominal, durante el periodo mayo

2020 - febrero del 2021, el grupo cumplira con:
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Criterios de Inclusién
- Pacientes programados para histerectomia abdominal, >18 afios.
- Pacientes con ASA I-II

- Pacientes que concedan participar en este estudio.

Criterios de Exclusién

- Pacientes que presentaron reaccion alérgica a alguno de los
medicamentos usados en el estudio.

- Pacientes con alteraciones del estado de conciencia y del estado
mental.

- Pacientes en los que no se tiene certeza de la adecuada ubicacién y
funcionabilidad del catéter epidural

- Pacientes con consumo cronico de opioides 0 consumo antes de la
cirugia, con historia de abuso de drogas o alcohol.

- Pacientes con dolores cronicos o medicacion regular con
analgésicos y/o anticonvulsivantes.

- Pacientes con dificultades para comprender el uso de la escala visual
analoga (EVA)

- Pacientes en los que se administr6 analgésicos y/o anestésicos
suplementarios

- Cirugias con tiempo de duracion prolongado (> 2h)

MUESTRAY MUESTREO:

La muestra estara constituida por 44 pacientes constituidos en dos grupos de
manera randomizada: el primero de ellos recibira bupivacaina-tramadol por via

epidural y el segundo grupo recibira y bupivacaina-morfina por via peridural.
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UNIDAD DE ANALISIS:

Estara constituido por los pacientes que se les realiza histerectomia abdominal

que ingresan por el servicio de centro quirurgico del Hospital de Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta” durante el afio 2021.

UNIDAD DE MUESTREO:

La unidad de muestreo es semejante a la unidad de analisis.

TAMANO MUESTRAL:

Para determinar el tamafio muestral se empleara la siguiente férmula:

2
o (Z1—a +Z1_p)" (5] - 53)
(X; — X;)?

Donde:

z1-« = 1.645 Valor normal con nivel de confianza del 95%.

z1- = 0.84 Valor normal con potencia de prueba del 80%.

X, =13.6 h Analgesia posoperatoria promedio del tramador*

X, =16.7 h Analgesia posoperatoria promedio de la morfina*

S1  =4.2 h Desviacién estandar de la analgesia posoperatoria del tramador*

S2  =4.0 h Desviacion estandar de la analgesia posoperatoria de la morfina*

Remplazando

5
I

(1.645 +0.84) 2. (4.2 2+ 4.02)
(13.6—16.7) 2

n = 22
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5.3. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE FORMA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION REGISTRO
Bupivacaina + Registro de
Tipo de terapia tramadol pacientes en la
analgésica epidural Bupivacaina + Categorica Nominal ficha de
(Independiente) morfina recoleccion de
datos (Anexo
1)
EVA Categorica Discreta
(1, 6,12, 24 hrs)
Dependiente . Luego de
Duracion de
(Dolor o realizado la
analgesia: Tiempo
postoperatorio) . , escala visual
en cual el EVAes > Categodrica Nominal
5 se registrara
en la misma
ficha
individualizada
llenada al
Efectos adversos:
. . inicio del
Nauseas, vomitos,
. . . . estudio
prurito, retencion Categorica Nominal
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urinaria, depresion

respiratoria

5.4. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Para la realizacion del estudio se solicitara autorizacién a las Jefaturas de los
departamentos de Centro Quirurgico, Unidad Post Anestesia, Ginecologia y a la
Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion, asi como al Comité de Etica del
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”, para la colecta de datos, la cual
sera realizada en areas de Centro Quirurgico, Unidad Post Anestésica, y la revision

de historias clinicas en el area de Ginecologia.

Ingresaran al estudio las pacientes histerectomizadas por via abdominal que
cumplan con los criterios de seleccion, durante el periodo mayo 2020 - abril del
2021.

Grupo A: conformado por los pacientes que reciban Bupivacaina 0.125% 15 mg
+ tramadol 100 mg 30 minutos antes del término de la cirugia, por el catéter
epidural previamente colocado; luego se evalua dolor con la escala visual analoga
EVA; y se colocara la siguiente dosis cuando el EVA sea > 6; para los efectos
adversos se le preguntara al paciente y /o se revisara la evolucion del dia que

figuran en las historias clinicas de cada paciente.

Grupo B: conformado por los pacientes que reciban Bupivacaina 0.125% 15 mg
+ Morfina 2 mg 30 minutos antes del término de la cirugia, por el catéter epidural
previamente colocado; luego se evalua dolor con la escala visual analoga EVA; y
se colocara la siguiente dosis cuando el EVA sea > 6; para los efectos adversos
se le preguntara al paciente y /o se revisara la evolucion del dia que figuran en las

historias clinicas de cada paciente.
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Escala visual analoga (EVA), donde 0=ningun dolor, y 10= maximo dolor posible o

imaginable.

La valoracion del EVA se realizara en la Unidad de Recuperacion Post Anestésica
(URPA), y en Hospitalizacion de Ginecologia en los puntos de corte determinados:

Postoperatorio inmediato (0 hrs), 1 hrs, 6 hrs, 12 hrs y 24 hrs.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos se recolectaran en un instrumento de evaluacion para cada paciente
una vez ingresa al estudio (Ver anexo 1).

En esta hoja se consignaran los datos de filiacion basica, se registrara la valoracion
EVA post operatorio, el tiempo de aparicion del dolor con EVA > 6 como la

presencia de efectos adversos, durante el tiempo que dure el estudio.

Al finalizar la recoleccion de datos, la informacion recolectada sera digitada en una

de calculo de Excel, a fin de proceder con el analisis estadistico planificado.

5.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Todo el analisis estadistico sera hecho usando la base de SPSS version 26.0 para
su procesamiento. Se utilizaran medidas de frecuencia y porcentaje para resumir
las variables cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para las

variables cuantitativas.

Evolucién del EVA en cada grupo empleando la prueba t de student para datos
pareados. Y prueba t de student o el test de Mann Whitney para comparar del EVA
entre los grupos.
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Para la duracién de la analgesia se empleara la prueba de los rangos con signo
de Wilcoxon como alternativa a la t de student, para datos pareados y para los
efectos adversos el test de Mann Whitney para comparar los efectos adversos

entre los grupos.

5.6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se ejecutara previa aprobacion del Comité de Investigacion y Etica
del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”, considerando los principios
de investigacion con seres humanos de la Declaracion de Helsinki Il. Las pautas
de la CIOMS se usaran para la evaluacion ética de los estudios epidemiolégicos.

Se tomara en cuenta el consentimiento informado (anexo 2).

6. PRESUPUESTO:

Naturaleza del Precio
Descripcion |Cantidad Precio Total
Gasto Unitario
Bienes
Papel Bond 01 millar | 30.00 S/. 30.00
Corrector 02 4.00 S/. 8.00
Lapiceros 10 0.50 S/.5.00
Resaltadores 04 3.00 S/.12.00
231512
UsSB 4 40.00 S/. 160.00
Archivadores 5 15.00 S/. 75.00
Grapas y
1 20.00 S/. 20.00
engrapador
Servicios
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Asesoria por
232722 2 250 S/. 500.00
Estadistico
232111 Movilidad 100 3.00 S/. 300.00
Fotocopias 400 0.10 S/.40.00
Tipeado 80 0.50 S/. 40.00
232244
Empastados 10 15 S/. 150.00
Impresiones 400 0.30 S/.120.00
232223 Internet 60 2.00 S/.120.00
TOTAL S/. 1580.00

7. CRONOGRAMA:

2020/2021 RESPONSAB
FASES
M|J|J| A|S|O|N|D|E LE

Revision bibliografica Autor
Elaboracion del proyecto Autor, Asesor
Ejecucién de estudio Autor
Procesamiento y analisis Autor,
estadistico estadistico
Elaboracion de informe final Autor, Asesor
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LIMITACIONES:

o El desabastecimiento de catéteres epidurales en el hospital, por lo que sera

costeado por el paciente, tenido en cuenta su bajo costo.

o El desabastecimiento de los medicamentos en estudio, por lo que sera costeado

por el paciente, tenido en cuenta su bajo costo.
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10. ANEXOS:
ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Efectividad de la analgesia postoperatoria con bupivacaina-tramadol
versus bupivacaina-morfina por via epidural en histerectomias

abdominales

FECHA: EDAD: ASA:

DURACION DE LA CIRUGIA: HORAS MIN

GRUPO DE ESTUDIO:

Escala Visual Analoga:

NADA INSOPORTABLE

Valor de la EVA a los:

Postoperatorio inmediato:

1hora:

6 horas:

12 horas:
24 horas:

Efectos Adversos:
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ANEXO 2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado/a a participar en una investigacién sobre determinar la efectividad
de la analgesia epidural postoperatoria con bupivacaina-tramadol en comparacion con
bupivacaina-morfina en aquellos pacientes que se les realizara histerectomia abdominal
en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”. Esta investigacién es realizada
por la Médico Residente Veronica Fernanda Angulo Beltran Usted fue seleccionado de
manera aleatoria para participar en esta investigacion. Si acepta participar en esta
investigacion, se le solicitara que reciba tratamiento de analgesia epidural mas colocacién
del catéter.

Su participacién en este estudio no ocasionara riesgo para su salud. Los beneficios
esperados de esta investigacion seria planificar nuevos protocolos de tratamiento en la
atencion del dolor post operatorio en las pacientes histerectomizadas, Cabe sefalar que
su identidad como participante sera protegida, no figurando en el cuestionario aplicado
su nombre. Toda informacion o datos que pueda identificar al participante seran
manejados confidencialmente. Por otro lado, usted no recibira incentivo econémico por
su participacioén. Si ha leido este documento y ha decidido participar, por favor entienda
gue su participacion es completamente voluntaria y que usted tiene derecho a abstenerse
de participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin ninguna penalidad.

También tiene derecho a no contestar alguna pregunta en particular.

Su firma en este documento significa que ha decidido participar después de

haber leido y discutido la informacién presentada en esta hoja de consentimiento.

Fecha Firma:
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