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Resumen:

Antecedentes: La cirugia ginecoldgica tiene una alta incidencia, siendo la histerectomia
abdominal una de las cirugias con mayor reporte de dolor posoperatorio. Los opioides,
en especial la morfina resulta ser una excelente opcion para tratar dolor postoperatorio
por su potencia analgésica y su vida media prolongada. Las vias de administracion son
varias y en este estudio se propuso evaluar la administracion sublingual (SL) e
intravenosa (1V), valorar la eficacia analgésica y los efectos adversos que se presentaron.
Objetivo: Determinar cual es la via de administracion con mejor eficacia analgésica con
morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal.

Material y métodos

Este protocolo de estudio se llevd a cabo en el Hospital General de Pachuca. Se
incluyeron pacientes del género femenino de 20 a 65 afos de edad que ameritaron por
alguna patologia la cirugia de histerectomia total abdominal, programadas o de urgencia.
Las pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos: 25 pacientes en el Grupo de
morfina administrada 3 mg., por via intravenosa dosis unica y 25 mujeres en el Grupo de
morfina administrada via sublingual 9 mg dosis unica, ya que por equianalgesia la
morfina por via intravenosa es tres veces mas potente que la morfina por via oral, usando
esta ultima como sublingual por la contraindicacion de la via oral en pacientes
posoperadas. Las pacientes fueron remitidas a la unidad de cuidados posoperatorios
donde se evalu6 la efectividad analgésica y aparicion de efectos adversos, en las
primeras 6 hrs del postoperatorio.

Resultados. Solo se presentaron con dolor severo 2 casos con morfina intravenosa y 2
casos con morfina sublingual: 8.00% en cada via de administracion; sin embargo, los
efectos adversos son mayores con la administracion de morfina por via intravenosa.
Conclusiones. El uso de morfina sublingual proporciona mayor analgesia postoperatoria
y efectos adversos minimos en comparacion con morfina intravenosa en pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal.

Palabras clave: Morfina, analgesia, efectos adversos, histerectomia abdominal.



|.- Marco teodrico

Histerectomia total abdominal
Actualmente, la histerectomia es el procedimiento quirurgico-ginecolédgico que se realiza

con mayor frecuencia en muchos paises." Las indicaciones para la histerectomia son el
cancer de utero, cancer de ovario, fibromas, prolapso genital y el sangrado uterino
disfuncional, asi como las histerectomias obstétricas. Las vias de abordaje pueden ser
abdominal, vaginal y por laparoscopia. 2

Se define como la extirpacion quirdrgica del utero mediante la incisiéon de la pared
abdominal. Es una cirugia invasiva, dolorosa y con un periodo de recuperacion largo que
limita a la paciente en su reincorporacion a sus tareas habituales y al trabajo. 3

Técnica anestésica

En la actualidad, la gran mayoria de los procedimientos que se realizan en el embarazo
y cirugia ginecologica emplean anestesia regional. La anestesia espinal esta indicada en
la mayoria de las cirugias ginecoldgicas urgentes o programadas. Sus ventajas son:
técnica mas sencilla; corta latencia (3 a 5 minutos); bloqueo sensorial intenso; falla
excepcional debido a que se confirma el sitio de inyeccidn del anestésico local con la
salida del liquido cefalorraquideo (LCR); y menor o nulo riesgo de toxicidad sistémica por
anestésicos locales y/o opioides debido a las bajas dosis empleadas.*

Definicidn dolor.

El dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain) como
una experiencia sensorial y emocional no placentera, asociada con dafo tisular real o
potencial, o descrita en términos de ese dafio.® Por su parte, el dolor agudo es definido

como dolor de reciente aparicion y probablemente de limitada duracion.®
Fisiologia del dolor

Existen dos tipos de receptores del dolor o nociceptores: los que responden a estimulos
térmicos y mecanicos y transmiten con rapidez la sefial a través de fibras mielinizadas
(Ad) y los que estan conectados a las fibras amielinicas (C), de conducciéon mas lenta,
que responden a la presion, temperatura y otro tipo de estimulos. En los tejidos
lesionados, la presencia de sustancias como la bradicinina, histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, serotonina u otras sustancias proinflamatorias provocan que los

nociceptores aumenten su sensibilidad, de manera que estimulos de muy poca



intensidad son suficientes para generar una sefal dolorosa. A este fendmeno se le
conoce como sensibilizacidén y se produce tanto a nivel somatico como visceral. En las
visceras existe un gran numero de neuronas aferentes, que en ausencia de lesion no
responden a estimulos mecanicos o térmicos y se vuelven sensibles a estos estimulos
en presencia de los mediadores quimicos antes citados.’ Los nociceptores, ademas de
desencadenar la sefal, liberan mediadores, como la sustancia P que produce
vasodilatacién, desgranulacién de mastocitos e induce la produccion y liberacion de
mediadores inflamatorios. Las fibras aferentes penetran en la médula espinal a través de
las raices dorsales y terminan en las astas posteriores de la sustancia gris. Ahi contactan
con neuronas medulares que llevan la senal a las regiones cerebrales encargadas de la
percepcion del dolor. Las neuronas medulares transportan la sefal al talamo

contralateral, desde donde es conducida a la corteza frontal y a la somatosensitiva. 8

Dolor posoperatorio

El dolor postoperatorio se define por su caracter agudo secundario a una agresion directa
que se produce durante el acto quirurgico, de modo que incluiriamos no sélo el dolor
debido a la técnica quirurgica, sino también el originado por la técnica anestésica, las
posturas inadecuadas, contracturas musculares, distensiéon vesical o intestinal, etc. De
modo general, se han descrito dos mecanismos implicados en la produccion del dolor
postoperatorio, el primero por una lesion directa sobre las fibras nerviosas de las
diferentes estructuras afectadas por la técnica quirurgica, y la segunda, por la liberacién
de sustancias alégenas capaces de activar y/o sensibilizar los nociceptores. 10

El control del dolor ha utilizado tradicionalmente analgesia opioide. Un enfoque
multimodal que reconoce la fisiopatologia del dolor quirurgico utiliza varios agentes para
disminuir la actividad del receptor del dolor y disminuir la respuesta hormonal local a la
lesidon. Consiste en disminuir la dependencia de un medicamento. Por ejemplo, los
anestésicos locales pueden bloquear directamente la actividad del receptor del dolor, los
agentes antiinflamatorios pueden disminuir la respuesta hormonal a la lesion, y
medicamentos como el paracetamol, la ketamina, la clonidina, la dexmedetomidina, la
gabapentina y la pregabalina pueden producir analgesia mediante neurotransmisores
especificos."

Escala de medicién del dolor



Diversos grupos han sugerido que la evaluacion del dolor postoperatorio debe tener como
marco de referencia la intensidad. Las escalas de dolor utilizadas actualmente se dividen en
multiples categorias: escalas de una sola dimension como la escala visual analégica (EVA)
Que es la mas reconocida y empleada a nivel mundial, escala numérica, escala verbal
analdgica, escala frutal, etc...).’> La utilizacién de la escalera analgésica sugerida por la
Organizacién mundial de la salud propone una correlacion entre la escala visual analoga (EVA,
usando una regla de 10 centimetros) y la escala verbal analoga (EVERA, categorizando al
dolor en leve, moderado, y severo). En el contexto especifico del dolor postoperatorio a una
EVA, de 1 a 4 le corresponde la categoria de «dolor leve», de 5 a 7 una de «dolor moderado», y
de 8 a 10 una de «dolor severo». Dado que el dolor asociado a un evento quirurgico «por
definicion» es moderado a severo en intensidad se sugiere iniciar por los escalones que
abordan mayor severidad.'314,

Tratamiento de dolor

Los opioides constituyen la piedra angular para el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio. Pueden administrarse por diferentes vias, sin embargo, en el tratamiento
del dolor postoperatorio es frecuente su uso endovenoso. El opioide potente mas

utilizado en analgesia postoperatoria es la morfina. 6 15 16

Morfina

Es el analgésico opiaceo por excelencia y constituye el punto obligado de referencia para
todos los demas. Se trata de un agonista puro para los receptores |, d y k, aunque su
actividad fundamentalmente se centra en la interaccion con los receptores p. Desde un
punto de vista farmacocinético se absorbe por todas las vias a excepcidén de la
transdérmica. La biodisponibilidad oral es escasa a consecuencia de su primer paso
hepéatico y se situa alrededor del 20-30%. La relacion en términos de potencia entre las
vias oral y parenteral es de 1:6 en caso de administracion unica y de 1:3 en caso de
administracién cronica (el acumulo del metabolito morfina-6-glucurénido contribuye al
efecto analgésico). EI metabolismo de la morfina incluye procesos de conjugacion
(glucuronidacién) y reacciones de oxidacion que tienen lugar fundamentalmente en el
higado. La glucuronidacién transforma la morfina en productos hidrosolubles facilmente
excretables: morfina-3-glucuronido y morfina-6-glucurénido. Aunque el primero es el
metabolito cuantitativamente mas importante, es farmacoldégicamente inactivo, mientras
que el segundo, mucho menos abundante, es activo y mucho mas potente que la misma
morfina. La oxidacién, por su parte, da lugar a nor-morfina, activa y neurotoxica. La

excrecion es principalmente renal, encontrandose en la orina un 10% de morfina libre y



el resto en forma de metabolitos. El tiempo de vida media de eliminacién se situa
alrededor de las 2-4 horas. 17-20

Los efectos clinicos de la morfina constituyen el clasico sindrome opiaceo que incluye:
analgesia, euforia, sedacion, depresidon respiratoria, miosis, depresién del reflejo
tusigeno, nauseas y vomitos, rigidez muscular, bradicardia e hipotension, disminucion
del peristaltismo gastrointestinal, aumento de la presion intrabiliar y retencidn urinaria.
21,22

Equianalgesia y rotacion opioide en el perioperatorio

Los farmacos opioides son uno de los elementos mas importantes para una analgesia
postoperatoria adecuada. Una de las caracteristicas farmacoldgicas mas importantes de
estos analgésicos radica en la amplia variabilidad interindividual de las dosis que son
necesarias para tratar el dolor de forma adecuada. Por esta razén, es inadecuado pensar
en dosis recomendadas preestablecidas y la necesidad de una titulacién hasta alcanzar
el efecto deseado es el principal lineamiento para su uso correcto, el calculo de dosis
equianalgésicas implica la utilizacién de tablas construidas a partir de estudios en los
gue se comparan las potencias relativas de los distintos opioides. La morfina por via
intravenosa es tres veces mas potente que la morfina por via oral, y dos veces mas

potente que la morfina por via subcutanea.?
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Il.- Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que 5.000 millones de personas
viven en paises que carecen de medicamentos fiscalizados o el acceso a ellos es
deficiente y no tienen posibilidad de recibir tratamiento para el dolor moderado o severo.?*
Garcia Ramirez y cols evaluaron la frecuencia del dolor en el periodo postoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia electiva y caracterizaron el manejo del dolor, los hallazgos
indican que la frecuencia del dolor moderado, intenso e insoportable es del 66.3 %. En
todos los casos, para el tratamiento de analgesia se usaron de 2 a 3 medicamentos
antinflamatorios no esteroides en el 86.4% de los casos, con un uso minimo de opioides
en el 13% de los pacientes. Las técnicas anestésicas utilizadas incluyeron anestesia
general equilibrada, bloqueo neuro axial y una técnica mixta; este ultimo mejoro el control
del dolor.2® Al respecto Machado-Alba evalué a 1015 pacientes, la media del nivel de
dolor fue de 38.8 £ 19.4 mm, con un total de 600 (59.1% de pacientes) sin control del
dolor, dipirona fue el analgésico mas empleado, seguido de tramadol y morfina. 26

En ltalia, dos encuestas sobre dolor postoperatorio reportaron que solo un 47% de los
hospitales encuestado tenian una unidad de dolor agudo y que los mayores obstaculos
encontrados para el control 6ptimo del dolor postoperatorio son organizacionales,
culturales y economicos, 2’ en Espafa en una encuesta sobre el dolor postoperatorio
reveld que el 56 % de los cirujanos no valoraron de forma habitual la intensidad del dolor
y solo el 23% declaro utilizar escalas de valoracién del dolor. Otro dato que se evalué es
que el 76% manifesté no haber recibido ninguna formaciéon especifica sobre el dolor
postoperatorio y el 95% declaré que desearia recibirla. 28 la American Pain Society (APS)
publicé una guia que incluye 32 recomendaciones para el buen manejo del dolor
postoperatorio, promoviendo la aplicacion efectiva y segura del tratamiento, en la que la
clave esta en el uso de técnicas multimodales, combinando medidas no farmacologicas,

farmacoldgicas y técnicas de anestesia regional periférica. 2°

En México cerca de 16 millones de personas utilizan los servicios de salud cada afo, de
este grupo cuatro millones seran hospitalizados. El 27% de los hospitalizados presenta
una etiologia evidentemente quirurgica, 21% a causa de salud reproductiva de la mujer,
8% por accidentes, y 38% por causas no quirurgicas. EI 80% de los hospitalizados tendra

dolor moderado a severo en intensidad (en 20% sera severo en intensidad). Y el
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porcentaje de pacientes que cursan con dolor postoperatorio de moderado a intenso es

de aproximadamente el 60%.

Diferentes guias de caracter internacional como las de American Pain Society (APS)
recién publicadas en febrero de 2016, entre otras como las de American Society of
Anesthesiologist o las guias de ANZCA han recomendado estrategias de reduccion de
dolor quirurgico que inician en el preoperatorio y continuan hasta el egreso y dias
después de éste. El grupo PROSPECT (Procedure Specific Postoperative Pain
Management) a diferencia de todas estas guias, propuso una iniciativa basada en
evidencia cientifica, mediante un abordaje perioperatorio, que consiste en paracetamol
y/o AINE: solos o en combinacién estan recomendados para la reduccién de dosis de
opioides, opioides orales: siempre que no esté contraindicado se prefiere utilizar la via
oral, ketamina IV: la dosis de impregnacién es 0.5 mg/kg seguido de una infusion de 10
pg/kg/min, lidocaina IV: recomendado en cirugia abdominal abierta y laparoscépica. Las
dosis recomendadas son bolo de induccion: 1-1.5 mg/kg seguida de una infusion
intraoperatoria de 2 mg/k/h, infiltracion local analgésica: las principales cirugias que han
mostrado beneficios son cesarea, laparotomia y hemorroidectomia, infiltracion
intraarticular de anestésicos locales u opioides: son recomendados en artroplastia de
cadera, rodilla y cirugia de hombro, técnicas regionales periféricas: el bloqueo
paravertebral en toracotomia, el bloqueo del plano transverso abdominal para
laparotomia abierta y ceséarea, bloqueos de extremidades inferiores especificos para
artroplastia de rodilla y cadera son bloqueos regionales actualmente recomendados con
base en evidencia para estas cirugias, bloqueo neuroaxial: epidural o intratecal con
anestésicos locales y opioides son recomendados en cesarea, toracotomia, cirugia
abdominal abierta y cirugia de reemplazo de cadera y rodilla.,>° ademas uso de terapias
no farmacoldgicas: estimulacion eléctrica transcutdnea en la herida quirurgica y
modalidades cognitivas, como el uso de musica, métodos de relajacidn, hipnosis y

sugestién intraoperatoria.3!- 32. 33

Se realizd un estudio comparativo de morfina intratecal vs morfina sistémica para
analgesia postoperatoria en cesarea, el protocolo se presentd en el Comité de
Capacitacion, Docencia e Investigacion del Hospital Universitario de Maternidad vy

Neonatologia de Coérdoba, Argentina y como resultado, ambos grupos tuvieron similar
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comportamiento hemodinamico, solo se hallaron diferencias significativas en la Sat Oz al
minuto 15 del periodo intraoperatorio, con una diferencia de medias de 1 punto. En lo
concerniente a la actividad respiratoria y estado neurolégico, no se registraron episodios
de depresion respiratoria ni sedacion mayor a Ramsay 2.4 En un informe que se refiere
a la evaluacién de la analgesia controlada por el paciente (PCA) en forma de dos
investigaciones preliminares. En el primer estudio, el dispositivo de analgesia controlado
por el paciente, que consiste en una bomba conectada a un temporizador para que los
pacientes puedan activar la administracion intravenosa de sulfato de morfina durante el
postoperatorio, se utilizd en siete pacientes con obesidad morbida. Se encontré que la
cantidad de morfina usada durante las primeras 36 horas variaba entre 32 y 185 mg, con
una diferencia significativa en el uso del farmaco tanto en relacion con el peso como con
la superficie corporal. En el segundo estudio, los pacientes con obesidad morbida
sometidos a operaciones de bypass gastrico fueron aleatorizados prospectivamente en
12 pacientes que utilizaron el dispositivo PCA en el periodo posoperatorio y 12 pacientes
que recibieron dosis intramusculares estandar de sulfato de morfina. Luego se utilizé una
escala de analgesia y sedacion para comparar los dos grupos. Los pacientes del grupo
PCA pudieron mantener un estado de analgesia adecuada sin dormir con una frecuencia
significativamente mayor que los del grupo de inyeccion intramuscular. Parece que la
PCA es un método eficaz y seguro para aliviar el dolor posoperatorio. Sobre la base de
las respuestas a un cuestionario que se le dio al paciente después de 60 horas de
analgesia con morfina, fue evidente que el grupo de PCA estaba mucho mas satisfecho
con esa forma de analgesia posoperatoria.3* En el estudio realizado, analgesia
postoperatoria en pacientes polifracturados con morfina-ketorolaco versus analgésicos
no opiaceos, los resultados indicaron que ambos grupos tuvieron analgesia y que el
grupo de opiaceo-AINE logré una mejor analgesia, con diferencias estadisticamente
significativas, aunque no se logro el control total del dolor. Se observé que existen
tendencias al empleo de analgésicos no opiaceos (AINE), lo cual se puede relacionar al
cuadro basico disponible, y aun se realizan la combinacion de dos o mas AINE, lo que
so6lo incrementa los efectos adversos sin potencializar la analgesia. Debemos utilizar un
abordaje multimodal para el tratamiento del dolor postoperatorio que implique la
asociacion de antiinflamatorios, analgésicos opioides y no opioides, asi como técnicas

regionales, por lo que se requieren estudios controlados que permitan determinar el
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mejor esquema analgésico para estos pacientes, que debe ser individualizado de
acuerdo con la intensidad del dolor. 3%

Un metaanalisis de 1992 realizado por Ballantyne y colaboradores encontré una marcada
preferencia entre los pacientes por la ACP sobre la analgesia no controlada por el
paciente, pero no sefalé diferencias en el consumo de analgésicos ni en la duracién de
la estancia hospitalaria posoperatoria. Aunque el metaanalisis de Ballantyne encontro
que la ACP tuvo un efecto beneficioso pequeno, pero estadisticamente significativo
sobre la intensidad del dolor, una revision de 2001 realizada por Walder y cols. no
encontrd diferencias estadisticamente significativas en la intensidad o el alivio del dolor

entre la ACP y los grupos tratados con analgesia no controlada por el paciente. 36

Serealiz6 la Comparacion de la efectividad de fentanilo versus morfina IV en dolor severo
postoperatorio, Se incluyeron 30 pacientes en el grupo morfina y 30 pacientes en el grupo
fentanilo. ElI 26% (n = 8) versus el 30% (n = 9) de los pacientes del grupo morfina y
fentanilo, respectivamente, bajaron el dolor a leve a los primeros 5 min de la primera
dosis (p > 0,05). No se encontré diferencia significativa en cuanto a la media de la dosis
acumulada de opioide para llevar el dolor de severo a leve-moderado en ambos grupos
(p =0,701), ni en el tiempo en minutos de estancia en la UCPA (p = 0,260) (tabla 2). No
fueron reportadas complicaciones como hipotension, bradicardia, depresion respiratoria
o torax en lefio. La incidencia de nauseas y vomitos fue del 3,3% (un paciente) en el
grupo fentanilo y la de prurito del 3,3% (un paciente) para el grupo morfina, sin existir
diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p = 1). La satisfaccion con las
pautas de analgesia utilizadas en la UCPA fue alta, sin que existieran diferencias entre

los dos grupos. 3738
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[1l.- Justificacién:

Uno de los principales problemas que se presentan durante el postoperatorio inmediato
es el dificil control del dolor, a pesar del multiple arsenal de farmacos con los que
contamos en la actualidad probablemente por temor o desconocimiento de parte del
personal médico a la farmacocinética y farmacodinamia principalmente a los derivados
del opio, por lo que su manejo se ha convertido en un importante desafio en este tipo de
intervenciones. Esta asociado con una mayor morbimortalidad, derivadas de las
complicaciones respiratorias, cardiovasculares, digestivas, metabolicas
yneuroendocrinas, un peor resultado clinico final e incluso una alteracién de la
respuesta inmune.3® Un aspecto de relevancia en el control de dolor posoperatorio y
gue pocas veces es considerado es la via de administracion de los analgésicos ya que
es sumamente importante y necesario, la via parenteral llega a ser molesta después de
varias horas al no poder movilizar la extremidad de manera libre, por ejemplo; sin
embargo pudiera tener mas ventajas que alguna otra via respecto a la velocidad de inicio
de accion, tomando en cuenta esto, una segunda opcion es la via sublingual, donde de
manera muy practica para la paciente y sin ninguna molestia adicional se puede
administrar y esta podria tener una eficacia mas rapida, por su biodisponibilidad
sistémica.

Asi mismo seria de gran importancia valorar la mejor via de administracion, aquella
donde sea mas coOmoda y facil de administrar la analgesia para el paciente. El adecuado
control del dolor posoperatorio constituye una de las piedras angulares para conseguir
una rapida recuperacién posquirurgica, lo que en términos clinicos implica una
disminucion de la morbilidad y, en términos de gestion, una disminucion de la estancia

intrahospitalaria y, por lo tanto, una reduccién sustancial de los costos en salud 40 41
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IV.- Planteamiento del problema:

La cirugia ginecologica tiene una alta incidencia, siendo la histerectomia abdominal una
de las cirugias con mayor reporte de dolor posoperatorio, brindar analgesia adecuada en
el posquirurgico garantiza la disminucion del tiempo de estancia hospitalaria y tiene un
impacto positivo en la evolucién ulterior de los enfermos.42

La mayoria de los pacientes que se someten a procedimientos quirurgicos experimenta
dolor moderado a severo, la evidencia mundial sugiere que menos de la mitad tiene un
adecuado alivio del dolor postoperatorio. 43 Es necesario evaluar la via de administracion
intravenosa o sublingual para identificar una adecuada eficacia analgésica en el
posoperatorio de las pacientes con histerectomia total abdominal, donde la morfina es el
analgésico opiaceo por excelencia.** Desde un punto de vista farmacocinética se
absorbe por todas las vias a excepcidn de la transdérmica, y aqui surge la incognita de
evaluar la mejor via para administracion de la morfina, ya que el costo de esta y la
comodidad de administracion resulta tener cualidades totalmente diferentes.

Alguno de los efectos adversos de la morfina incluye: analgesia, euforia, sedacion,
depresion respiratoria, miosis, depresion del reflejo tusigeno, nauseas, vomitos, rigidez
muscular, bradicardia e hipotension, disminucién del peristaltismo gastrointestinal,
aumento de la presion intrabiliar y retencién urinaria. 4% 46- Asi mismo, poco se sabe sobre
los efectos adversos presentados de la morfina por la via sublingual, ya que podemos
comentar que seria una ventaja mayor para los pacientes posoperados que tienen

prohibida la via oral hasta una recuperacion pronta de la cirugia.

IV.1- Pregunta de investigacién: ;Cual es la via de administracion con mejor efectividad
analgésica entre morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal?

16



I\V.2- Objetivos

Objetivo general:

Determinar la eficacia de la dosis de morfina sublingual vs morfina intravenosa, por medio
de la escala de medicién EVA para el dolor en el posoperatorio en pacientes sometidas
a histerectomia total abdominal.

Objetivos especificos:

1.- Determinar cual es la via de administracion mas efectiva para el control del dolor
posoperatorio con morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal.

2.- Evaluar la presentacion de efectos secundarios en ambos grupos.

3.- Evaluar la administracion de analgésico de rescate.

4.- Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo con las variables
sociodemograficas y clinicas.

IV.3- Hipotesis
Hipotesis alterna 1: el uso de morfina sublingual en pacientes sometidas a histerectomia

total abdominal proporciona mayor analgesia postoperatoria y efectos sistémicos
minimos en comparacion con morfina intravenosa en pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal. Hipotesis nula: ambos grupos no presentan diferencias

en la efectividad analgésica postoperatoria y efectos sistémicos.
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V.- MATERIAL Y METODOS

V.1.- DISENO DE INVESTIGACION:
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado.

V.2.- ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION
1.- Se calcularon las medidas de tendencia central: promedio (mediana) de ambos grupos

y de cada uno, y de dispersidn: Desviacion estandar, error estandar, intervalo de
confianza y coeficiente de variacion.

2.- T de Student para probar la diferencia entre las medias de los dos grupos,
considerando significativo los resultados de p igual o menor a 0.05.

V.3.- UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:

V.3.1.- Lugar: Unidad de toco-cirugia, y area de quirdfano central del Hospital General
de Pachuca.

V.3.2.- Tiempo: El protocolo se llevdé a cabo durante el periodo de mayo- octubre del

2021

V.3.3.- Persona: Pacientes femeninas de 20 a 65 anos de edad, sometidas a
procedimiento quirurgico de histerectomia total abdominal electiva o de urgencia.
V.4.- SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
V.4.1.- Criterios de inclusién:
1. Pacientes de 20 a 65 afnos de edad.
2. Pacientes de 45 a 80 kg.
3. Paciente sometida a histerectomia total abdominal.
4. Pacientes con ASA I, Il
5. Pacientes que contaron con historia clinica completa y estudios de laboratorio
completos: biometria hematica, tiempos de coagulacion, quimica sanguinea.
6. Pacientes que aceptaron y firmaron el consentimiento informado.
Pacientes que aceptaron el procedimiento anestésico.

~

V.4.2.- Criterios de exclusion:
. Pacientes con trastornos de la coagulacion: tiempos de coagulacion alterados.

Pacientes que no contaron con estudios de laboratorio completos: biometria
hematica, tiempos de coagulacion.

3. Pacientes con alguna enfermedad psiquiatrica.

4. Pacientes con alguna alteracion de la conciencia.

5. Paciente con antecedente de hipersensibilidad al anestésico local y/o opiaceo.
6. Paciente con uso cronico de morfina.
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V.4.3.- Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que se complicaron quirurgicamente.
2. Todos los pacientes en quienes se cambid de técnica anestésica.

V.5.- DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO
V.5.1.- Tamaino de la muestra: Tamanho de muestra utilizando la formula de tamanos de

muestra y potencia de proporciones emparejadas. Con una proporcion esperada para el
grupo 1 del 7% de efectos adversos a la morfina 4/, y con una proporcion esperada del
13%. 48. Los resultados sefialan que el tamafio de muestra debe ser de 25 pares, es decir
25 mujeres para el grupo de morfina sublingual y 25 para el grupo de morfina intravenosa.
La férmula es: nc= ne= p1 (1- p1) + p2 (1- p2)/(P1-P2)2 * (Zar2 + Zs )2 donde p1 es la proporcion
del primer grupo y p2 es la proporcion del segundo grupo a comparar y (p1-p2) es la
diferencia de las proporciones entre ambos grupos, Z a2 es el valor del eje de las abscisas
de la funcion normal estandar en donde se acumula la probabilidad de (1-a) para un
contraste de hipoétesis bilateral y Zs es el valor del eje de las abscisas de la funcién normal
estandar, en donde se acumula la probabilidad de (1-B).

P1=7 y P2=13. Z-alfa/2=1.96 (Significancia al 95%) y Z-beta=10. Donde el tamafno final
de muestra es de 25 pares.

V.5.2.- Muestreo:

El muestreo fue probabilistico aleatorio simple a través de una urna giratoria sin vista
exterior de su contenido con pelotas de dos colores las cuales fueron 25 pelotas negras
y 25 pelotas blancas, las pelotas negras correspondieron a las pacientes a las que se les
administré morfina intravenosa y las pelotas blancas a pacientes con morfina sublingual.
Dicha urna contuvo una abertura retractil por donde cada paciente introdujo la mano para
sacar solo una esfera, la cual se observé para que de este modo se asignara a ambos
grupos de pacientes.

Antes de asignar a una paciente a un grupo u otro, la paciente cumplié con los criterios

de inclusioén, y firmé la hoja de consentimiento informado.
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V.6.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Variables sociodemograficas: Estado civil, escolaridad, edad.

Variable dependiente: Dolor.

Variable independiente: Morfina sublingual, morfina intravenosa.

Variables Sociodemograficas

Estudio del Dolor (IASP)
define el dolor como “una
experiencia sensorial y
emocional desagradable
vinculada con dafios
reales o potenciales a los
tejidos, o descrita en
términos de dichos dafios”

escala visual andloga
del dolor con una regla
graduada del 1 al 10 y
se interrogara
directamente al
paciente para ubicar la
intensidad de su dolor a

los2,4Y6 hrs.

Escala numerada del
1-10

0: Ausencia de dolor
1

2
3
4: dolor moderado
5
6
7
8

: dolor intenso

©

10: Maximo
dolor.

Estado Civil Condicién de la gestante | Obligaciones Cualitativa nominal. Cedula de
en relacion a derechos y | conyugales de la | 1.-Casada recoleccién de
obligaciones conyugales. paciente. 2.-Uni6n  libre 3.- | datos.
Soltera
4.-Otro
Escolaridad Ultimo nivel alcanzado en | Nivel de educaciénde la | Cualitativa ordinal. Cedula de
el sistema formal de | paciente. 1.-Ninguno recoleccion de
educacion. 2.-Primaria datos.
3.-Secundaria
4 .-Bachillerato 5.-
Universidad
6.- Posgrado
Edad Tiempo transcurrido | Tiempo en afios que | Cuantitativa, Cedula de
desde el nacimiento de un | una persona ha vivido | Discreta recoleccion de
individuo desde que nacio datos.
Definicion conceptual Definicion Escalade Fuente
Variable Operacional medicién
Dolor La Asociacion | La intensidad del dolor | Cualitativa Cedula de
Internacional para el | se obtendrd mediante la | Ordinal recoleccion de

datos.
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Vémito Expulsion por boca del | Expulsion por boca del | Cuantitativa nominal | Cedula de
contenido del tubo | contenido del tubo recoleccion de
digestivo superior como | digestivo superior. 1- cantdad de | datos.
consecuencia de la vomitos a las 2 hrs.
contraccion de los 2.- cantdad de
musculos del tubo vomitos a las 4 hrs.
digestivo y la pared 3.- cantidad de
toracoabdominal vomitos a las 6 hrs.

Nausea Sensacion  de  tener | Malestar, con reflejo de | Cuantitativa Cedula de
urgencia de vomitar vomito Nominal. recoleccién de

1- cantdad de | datos.
nuseas a las 2 hrs.

2.- cantidad de
nauseas a las 4 hrs.

3.- cantidad de
nauseas a las 6 hrs.

Depresion Respiracién lenta o con | Disminucién o ausencia | Cualitativa Cedula de

respiratoria insuficiente fuerza, de tal | de la respiracion. nominal recoleccién de

forma que no puede

datos.

Morfina via
Intravenosa
(variable
independiente)

proporcionar una

ventilacion 'y perfusion

adecuada de los

pulmones.

Corresponde a la | Potente medicamento | Cualitativa nominal Cedula de

utilizacién de morfina por
via intravenosa.

opiaceo utilizado como
analgésico

1.- Dosis 3 mg IV
(dosis unica)

recoleccion de
datos.

Morfina via
Sublingual
(variable
independiente)

Corresponde a la
utilizacion de morfina por
sublingual.

Potente medicamento
opiaceo utilizado como
analgésico

Cualitativa nominal.
1.- Dosis 9 mg SL
(dosis unica)

Cedula de
recoleccion de
datos.

ASA Sistema de clasificacion | Estado Fisico del | Cualitativa Cedula de
que utiliza la American | paciente Ordinal recoleccién de
Society of 1.- Clase | datos.
Anesthesiologists  (ASA) 2.-Clase Il
para estimar el riesgo que
plantea la anestesia para
los distintos estados del
paciente
Analgesia de | Desaparicion provocada | Se utiliza cuando el | Cualitativa Cedula de
rescate de sensacion de dolor paciente no presenta | dicotdmica recoleccion de

disminuciéon de dolor
con la administraciéon
previa de analgesia

datos.
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V.7.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Previa autorizacién del Comité de Etica en Investigacién y del Comité de investigacion

del Hospital General de Pachuca, después de corroborar el cumplimiento de los criterios
de inclusion en este estudio, se requisito la hoja de consentimiento informado (anexo 1),
se explicé de manera escrita y verbal la técnica anestésica empleada, se resolvieron las
dudas sobre la misma asi como los riesgos y complicaciones inherentes al procedimiento
anestésico, y se explicé sobre las vias de administraciéon de la morfina intravenosa y
sublingual como analgesia, se incluyeron a las pacientes sometidas a histerectomia
abdominal programadas y de urgencia.

La morfina sublingual o intravenosa fueron proporcionadas por el investigador principal,
en el caso de la morfina intravenosa se pidid apoyo para obtenerla de los insumos del
Hospital General de Pachuca, del servicio de anestesiologia y la morfina sublingual oral

30 mg/5ml adquirida por recursos econdmicos del investigador principal.

A su ingresO a quirofano, se realizo la valoracion preanestésica a cada una de las
pacientes con los antecedentes de mayor relevancia para su padecimiento actual en la
hoja registro de anestesia, se verifico el adecuado funcionamiento de la maquina de
anestesia, material gastable disponible para anestesia regional y farmacos a emplear,
posteriormente se coloco a cada paciente monitoreo tipo |, registrando presion arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y oximetria de pulso en la hoja de registro de
anestesia y recuperacion

Por sorteo se le pidié que tomara una pelota de la urna para determinar que via de
administracién se utilizaria para el manejo del dolor.

Se explico a la paciente en que consistiria la analgesia postquirurgica que se le aplicaria.
Durante la cirugia se inici6 analgesia con 1 gr de paracetamol, 30 mg. de ketorolaco y se
administré morfina 9 mg sublingual (dosis unica) vs el otro grupo se inicié analgesia con
1 g. de paracetamol, 30 mg. de ketorolaco y se administré6 morfina 3 mg intravenosa
(dosis unica).

El investigador principal en este caso médico residente de tercer afio de anestesiologia
registré a las 2, 4 y 6 horas la presencia de dolor de acuerdo a escala EVA (anexo 2) y

la presencia de efectos adversos.
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Se valor6 de acuerdo a la presencia de dolor severo la utilizacion de analgesia de
rescate, los medicamentos utilizados fueron: Opiaceos agonistas. Se registré a las 2, 4y 6
horas la presencia de nausea y/o vomito, el seguimiento se realiz6é dentro de las primeras seis
horas porque se pidié el tiempo minimo de permanencia de las pacientes en el area de
recuperacion para vigilar el efecto analgésico y efectos adversos de los medicamentos
utilizados en el estudio.

Se llenaron las hojas de recoleccion de datos (anexo 3)

Una vez terminado el proceso de recopilacion de datos, se integré una base de datos
con un total de 50 pacientes con registros individuales en el programa SPSS,
posteriormente se presentaron los resultados en tablas y graficos con el analisis
estadistico establecido para conformar un informe técnico final para entregar al Comité

de Etica en Investigacion y Comité de Investigacion.
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VI.- ASPECTOS ETICOS
Se considerd como riesgo de la investigacidn a la probabilidad de que el sujeto de

investigacion sufriera algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Con fundamento en el Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la Salud, El Protocolo de investigacion,” Efectividad analgésica con
la administracion de morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal” como una investigacién con riesgo mayor que el minimo
(apartado lll) Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades
que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos,
estudios que incluyan procedimientos quirurgicos, extracciéon de sangre mayor al 2% del
volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas

terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

VIl.- RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

Investigador: M.C. Itzel Ibarra Gonzalez, residente del tercer afio de la especialidad de
anestesiologia, Hospital General de Pachuca, Hidalgo - Tiempo Completo. Asesor
clinico: Dra. Rosa Maria Lopez Arrieta - Especialista en Anestesiologia,
subespecialidad en algologia, Hospital General de Pachuca, Hidalgo.

Asesores Universitarios

Dra. en C. Raquel Carifio Cortés

Dr. en C. Dr. Victor Manuel Munoz Pérez

RECURSOS FiSICOS

Expediente Clinico

Computadora con recursos electronicos y software para analisis estadistico de
informacién

RECURSOS FINANCIEROS

Los medicamentos morfina via intravenosa y monitor se obtuvieron del area de
anestesiologia, ya que son de uso comun en quiréfano y el hospital los provee, la morfina
via sublingual la adquirié el investigador principal en farmacia particular.

Recurso Costo Total ($)
Monitor no invasivo 20,000.00
Morfina IV 600.00
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Morfina SL 325.00
Impresiones 500.00
Utiles de oficina 500.00
Computadora portatil 9000.00
Copias 500.00
TOTAL 31,425.00

25



VIll. RESULTADOS
Teniendo un total de muestra de 50 pacientes de los cuales se les aplicé morfina

sublingual a 25 y a los otros 25 se les aplico morfina intravenosa. La edad de los

participantes se encontré de acuerdo a lo siguiente:

Pacientes con morfina intravenosa vs. pacientes con morfina sublingual segun grupos de
edad. - El grupo de edades entre 40 a 49 anos es el de mayor porcentaje, observandose
en suma el 44.00% en pacientes con morfina intravenosa vs. 56.00% en pacientes con
morfina sublingual; es importante sefalar que, el 20.00% de pacientes con morfina
intravenosa tienen edades entre 20 a 34 anos vs. 16.00% en pacientes con morfina
sublingual, asi también, el grupo de edades de 50 y mas afos en pacientes con morfina
intravenosa representa el 36.00% sobre el total de la muestra analizada vs. El 16.00% en

pacientes con morfina sublingual (Grafica No. 1).

Grafica No. 1

Pacientes con morfina intravenosa vs. pacientes con morfina sublingual segun grupos
de edad

Porcentajes
I

20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64
Grupos de edad

Morfina intravenosa Morfina sublingual

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Indicadores de la edad de pacientes con morfina intravenosa vs. pacientes con morfina
sublingual.- Por ser pequena la muestra de pacientes por cada grupo integrado al estudio,
se procedi6 a determinar las medidas promedio y de variacion o dispersion,
observandose que, al haberse distribuido cada paciente al azar para formar cada grupo,

y tomando en cuenta la media y la desviacion estandar, se observa ligeramente un mayor



promedio y desviacion estdndar en las pacientes que recibieron morfina
intravenosa:media de 45.16 y desviacion estandar de 12.24 vs. Media de 43.88 y
desviacion estandar de 10.16, no obstante qué, el coeficiente de variacion es mayor en
el grupo qué recibié morfina por via intravenosa: 27.10% vs 23.15%, al compararse los
valores medios de las edades de los dos grupos, el resultado es p>0.05 no significativo,

lo qué, se refleja en los intervalos de confianza, (Cuadro No 1).

Cuadro No 1
Indicadores de la edad de pacientes con morfina intravenosa vs. pacientes con morfina
sublingual
Indicadores Morfina intravenosa Morfina sublingual
Media 45.16 43.88
Mediana 45 43
Moda 25 43
Desviacion estandar 12.24 10.16
Valor de edad minima 24 25
Valor de edad maxima 64 64
Coeficiente de variacion 27.10% 23.15%
Intervalo de confianza (95%) 24--69.64 25--64.20

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun estado
civi. — El porcentaje de mujeres que declararon su estado civil, sobresale
significativamente la union libre, representando el 72.00% en las pacientes con morfina
intravenosa vs. 80.00% en mujeres atendidas con morfina sublingual y como casadas,
24.00% con morfina intravenosa vs. 20.00% de Pacientes con morfina sublingual, solo se
registré una mujer que declardé ser viuda; sin embargo, al analizar las variables del estado
civil vs. morfina aplicada por via intravenosa y via sublingual, utilizando la prueba ji? el

resultado es no significativo p >0.05, (Cuadro No 2).

Cuadro No 2
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun estado civil
Estado civil Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Casada 6 24.00 5 20.00
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Soltera 0 0.0 0 0.0

Union libre 18 72.00 20 80.00

Viuda 1 4.00 0 0.0
3 TOTAL. 25 100.0 25 100.0

FuenteEHoja de recoleccion de datos
o

Por:

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun
escolaridad. - El porcentaje de mujeres que declararon su nivel de escolaridad, sobresale
significativamente los estudios de secundaria en las mujeres que fueron atendidas con
morfina intravenosa, representando el 48.00% vs. El 44.00% en mujeres que recibieron
morfina sublingual; por otra parte, con estudios de primaria sobresalen las mujeres que
recibieron morfina sublingual, representando el 52.00% vs. ElI 32.00% en mujeres con
morfina intravenosa. En suma, presentan un mejor nivel de escolaridad las mujeres de la
muestra que recibieron morfina por via intravenosa, lo que se demuestra en el nivel de
estudios de bachillerato 20.00% vs. 4.00%, al analizar las variables de escolaridad vs.
morfina aplicada por via intravenosa y via sublingual, utilizando la prueba ji> el resultado

es no significativo p >0.05. (Grafica No. 2)

Grafica No. 2

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun escolarid

PRIMARIA SECUNDARIA BACHILLERATO

Escolaridad

Morfina intravenosa Morfina sublingual

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun ASA | y
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ASA 11.- De acuerdo a los riesgos por diferentes enfermedades colaterales, es de hacerse
notar que el 48.00% de las pacientes estudiadas y que recibieron morfina por via
intravenosa, fueron calificadas con ASA | (Paciente saludable no sometido a cirugia
electiva), siendo superior el porcentaje en comparacion al grupo de mujeres que
recibieron morfina por via sublingual y que representaron el 40.00%; en relacion a la ASA
Il (Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante), el 52.00%
con morfina intravenosa vs. el 60.00% con morfina sublingual, al analizar las variables
ASA | Y ASA Il vs. morfina segun via de aplicacion, utilizando la prueba ji% el resultado
es no significativo p> 0.05, (Cuadro No 3).

Cuadro No 3
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun ASA |y
ASA I
CONCEPTO Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
ASA | 12 48.00 10 40.00
ASA I 13 52.00 15 60.00
TOTAL 25 100.0 25 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 0.-
Se observo que solo se registré un caso en mujer qué declard no cursar a las 2 horas

con dolor, significando el 4.00% sobre el total de la muestra estudiada (Cuadro No 4).

Cuadro No 4
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 0
HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Dos 0 0.0 1 4.00
Cuatro 0 0.0 0 0.0
Seis 0 0.0 0 0.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 1.-



Se observo que solo se registraron 4 casos en mujeres atendidas con morfina por via
intravenosa, qué cursaron a las 2 horas con minimo dolor, significando el 16.00% sobre
el total de la muestra estudiada (Cuadro No 5).

Cuadro No 5
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 1

HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %

Dos 4 16.00 0 0.0
Cuatro 0 0.0 0 0.0
Seis 0 0.0 0 0.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 2.-

Se observo que con dolor leve (marca de 2 cm en la escala EVA) sobresalen las mujeres
atendidas con morfina por via intravenosa, destacando el dolor a las 2 horas y
representando el 52.00% vs. 32.00% en las pacientes atendidas con morfina sublingual,
asi también, a las 4 horas sobresalen las pacientes a las que se les administré morfina
por via intravenosa, representando el 28.00% vs. 12.00% en las pacientes con morfina
por via sublingual. Solo 4 mujeres con morfina intravenosa presentaron dolor en escala
EVA a las 6 horas y ninguna en ese horario de las pacientes a las que se les atendi6 con

morfina sublingual (Cuadro No 6).

Cuadro No 6
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 2
HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Dos 13 52.00 8 32.00
Cuatro 7 28.00 3 12.00
Seis 4 16.00 0 0.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 3.-
Se observo que con dolor leve (marca de 3 cm en la escala EVA) sobresalen las mujeres
atendidas con morfina por via sublingual, destacando el dolor a las 2 horas y

representando el 48.00% vs. 28.00% en las pacientes atendidas con morfina intravenosa,
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a las 4 horas sobresalen las pacientes a las que se les administr6 morfina por via
intravenosa, representando el 48.00% vs. 28.00% en las pacientes con morfina por via
sublingual, el 20.00% de mujeres con morfina intravenosa presentaron dolor en escala
EVA a las 6 horas y solo una mujer en ese horario atendida con morfina sublingual
(Cuadro No 7).

Cuadro No 7
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 3
HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Dos 7 28.00 12 48.00
Cuatro 12 48.00 7 28.00
Seis 5 20.00 1 4.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 4.- Se
observo que con dolor moderado (marca de 4 cm en la escala EVA) sobresalen las mujeres
atendidas con morfina por via sublingual, destacando el dolor a las 2 horas y representando el
16.00% vs. 4.00% en las pacientes atendidas con morfina intravenosa, a las 4 horas sobresalen
también las pacientes a las que se les administré morfina por via sublingual, representando el
48.00% vs. 20.00% en las pacientes con morfina por via intravenosa, el 16.00% de mujeres con
morfina intravenosa presentaron dolor en escala EVA a las 6 horas, cuyo porcentaje es similar en
ese horario en mujeres atendidas con morfina sublingual (Cuadro No 8).
Cuadro No 8
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 4

HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Dos 1 4.00 4 16.00
Cuatro 5 20.00 12 48.00
Seis 4 16.00 4 16.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 5.-

Se observd que con dolor moderado (marca de 5 cm en la escala EVA) sobresalen las
mujeres atendidas con morfina por via sublingual, destacando el dolor a las 4 horas y
representando el 12.00% vs. 4.00% en las pacientes atendidas con morfina intravenosa,
a las 6 horas sobresalen también las pacientes a las que se les administr6 morfina por
via sublingual, representando el 52.00% vs. 24.00% en las pacientes con morfina por via
intravenosa; no hubo casos en el horario de 2 horas (Cuadro No 9).

Cuadro No 9
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Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 5

HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Dos 0 0.0 0 0.0
Cuatro 1 4.00 3 12.00
Seis 6 24.00 13 52.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 6.- Solo se
registraron 4 casos a las 6 horas de dolor moderado (6 cm de la escala EVA) en mujeres
atendidas con morfina intravenosa (Cuadro No 10).

Cuadro No 10
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 6

HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %
Dos 0 0.0 0 0.0
Cuatro 0 0.0 0 0.0
Seis 4 16.00 5 20.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 7.-

Solo se registraron 2 casos a las 6 horas de dolor severo (7 cm de la escala EVA) en 2
mujeres atendidas con morfina intravenosa, correspondiendo al 8.00% sobre el total de

la muestra analizada (Cuadro No 11).

Cuadro No 11
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual escala EVA 7

HORAS Morfina intravenosa Morfina sublingual
Numero % Numero %

Dos 0 0.0 0 0.0
Cuatro 0 0.0 0 0.0

Seis 2 8.00 2 8.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin

analgésico de rescate a las 2 horas. — Se observo que solo se registraron 2 casos con
analgésico de rescate en pacientes tratadas con morfina por via sublingual, representando
el 8.00% sobre la muestra total de pacientes. (Grafica No. 3).

Grafica No. 3
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Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin

analgésico de rescate a las 2 horas

92
SIN ANALGESICO DE RESCATE
100

CON ANALGESICO DE RESCATE

0 20 40 60 80 100 120
Porcentajes

= Morfina sublingual = Morfina intravenosa

Fuente: cedula de recoleccion de datos.
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin

analgésico de rescate a las 4 horas. - Se observd que solo se registraron 5 casos con
analgésico de rescate, en mujeres tratadas con morfina por via sublingual, representando

el 20.00% sobre la muestra total de pacientes. (Grafica No. 4)

Grafica No. 4

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin
analgésico de rescate a las 4 horas

SIN ANALGESICO DE RESCATE
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CON ANALGESICO DE RESCATE

® Morfina sublingual ~ ® Morfina intravenosa

Fuente: cedula de recoleccién de datos
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Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin
analgésico de rescate a las 6 horas. — Se observo que se registrd en el 48.00% de las
pacientes atendidas con morfina por via sublingual analgésico de rescate vs. mujeres

tratadas con morfina por via intravenosa con el 28.00%. (Grafica No. 5)

Grafica No. 5
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin
analgésico de rescate a las 6 horas
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Fuente: cedula de recolecciéon de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin efectos
adversos a las 2 horas. - En relacibn a nauseas y vomito, los porcentajes de
complicaciones por nauseas fue del 72.00% a las 2 horas en mujeres atendidas con
morfina por via intravenosa vs. 56.00% en mujeres atendidas con morfina por via
sublingual p<0.05. En relacién a la presencia de vomito, también en las mujeres atendidas
con morfina por via intravenosa se registré el 60.00% vs. El 36.00% en mujeres tratadas
con morfina por via sublingual p< 0.05. (Grafica No. 6)
Grafica No. 6

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin
efectos adversos a las 2 horas
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Porcentajes

NAUSEAS VOMITO
Complicaciones

® Morfina intravenosa m Morfina sublingual

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin efectos

adversos a las 4 horas. - En relacibn a nauseas y vomito, los porcentajes de
complicaciones por nauseas fue del 60.00% a las 4 horas en mujeres atendidas con
morfina por via intravenosa vs. 28.00% en mujeres atendidas con morfina por via
sublingual p< 0.05. En relacion a la presencia de vomito, también en las mujeres atendidas
con morfina por via intravenosa se registré el 16.00% vs. El 4.00% en mujeres tratadas
con morfina por via sublingual p< 0.05. (Grafica No. 7)

Grafica No. 7

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin efectos
adversos a las 4 horas
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NAUSEAS VOMITO
Complicaciones

= Morfina intravenosa = Morfina sublingual

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin efectos

adversos a las 6 horas. - En relacion a nauseas y vomito, los porcentajes de
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complicaciones por nauseas fue del 28.00% a las 6 horas en mujeres atendidas con
morfina por via intravenosa vs. 12.00% en mujeres atendidas con morfina por via
sublingual p< 0.05. En relacion a la presencia de vomito, también en las mujeres atendidas
con morfina por via intravenosa se registré el 16.00% vs. El 8.00% en mujeres tratadas

con morfina por via sublingual 0.05. (Grafica no. 8)

Grafica No. 8

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin efectos
adversos a las 6 horas

Porcentajes

NAUSEAS VOMITO

Complicaciones

Morfina intravenosa Morfina sublingual

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin
complicaciones a las 2 horas. — Al integrar la informacién por rango de puntuaciones de la
escala EVA para la clasificacion del dolor se detectd que, el dolor leve se registré en el
96.00% de las mujeres atendidas con morfina por via intravenosa vs. 84.00% en las
mujeres atendidas con morfina por via sublingual; en relacion al dolor moderado, el grupo

de mujeres tratadas con morfina sublingual registré el 16.00% vs. 4.00% en mujeres
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atendidas con morfina intravenosa; no se registraron casos con dolor severo en este
horario (Cuadro No 12).

Cuadro No 12
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun
rango de puntuaciones EVA a las 2 horas

Morfina Sublingual
Rango de puntuaciones Morfina intravenosa
Numero % Numero %
Dolor leve (0-3 puntos) 24 96.00 21 84.00
Dolor moderado (4-6 puntos) 1 4.00 4 16.00
Dolor severo (7-10 puntos) 0 0.0 0 0.0
TOTAL 25 100.0 25 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun rango de
puntuaciones EVA a las 4 horas. — Al integrar la informacion por rango de puntuaciones
de la escala EVA para la clasificacion del dolor se detect6 que, el dolor leve se registré en
el 76.00% de las mujeres atendidas con morfina por via intravenosa vs. 40.00% en las
mujeres atendidas con morfina por via sublingual; en relacion al dolor moderado, el grupo
de mujeres tratadas con morfina sublingual registré el 60.00% vs. 24.00% en mujeres
atendidas con morfina intravenosa; no se registraron casos con dolor severo en este
horario (Cuadro No 13).
Cuadro No 13

Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun
rango de puntuaciones EVA a las 4 horas

Morfina Sublingual
Rango de puntuaciones Morfina intravenosa
Numero % Numero %
Dolor leve (0-3 puntos) 19 76.00 10 40.00
Dolor moderado (4-6 puntos) 6 24.00 15 60.00
Dolor severo (7-10 puntos) 0 0.0 0 0.0
TOTAL 25 100.0 25 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual con y sin
complicaciones a las 6 horas. — Al integrar la informacién por rango de puntuaciones de la
escala EVA para la clasificacion del dolor se detectd que, el dolor leve se registré en el
36.00% de las mujeres atendidas con morfina por via intravenosa vs. 4.00% en las mujeres
atendidas con morfina por via sublingual; en relacién al dolor moderado, el grupo de
mujeres tratadas con morfina sublingual registrdo el 88.00% vs. 56.00% en mujeres
atendidas con morfina intravenosa; se registraron 2 casos con dolor severo en este horario
tanto en mujeres con morfina intravenosa como en mujeres tratadas con morfina por via

sublingual con similar porcentaje del 8.00 (Cuadro No 14).

Cuadro No 14
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun
rango de puntuaciones EVA a las 6 horas

Morfina Sublingual
Rango de puntuaciones Morfina intravenosa
Numero % Numero %
Dolor leve (0-3 puntos) 9 36.00 1 4.00
Dolor moderado (4-6 puntos) 14 56.00 22 88.00
Dolor severo (7-10 puntos) 2 8.00 2 8.00
TOTAL 25 100.0 25 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Cuadro No 15
Pacientes con morfina intravenosa vs pacientes con morfina sublingual segun
diagnostico motivo de la histerectomia total abdominal

Morfina Sublingual
Diagnostico Morfina intravenosa
Numero % Numero %

Miomatosis uterina de grandes
elementos 18 72.00 23 92.00
Endometriosis 1 4.00 0 0.0
Miomatosis uterina de medianos
elementos 2 8.00 0 0.0
Enfermedad pélvica inflamatoria grado
v 2 8.00 0 0.0
Placenta previa 1 4.00 0 0.0
Lesion intraepitelial escamosa 1 4.00 0 0.0
Embarazo ectopico roto 0 0.0 1 4.00
Cancer epidermoide 0 0.0 1 4.00

TOTAL 25 100.0 25 100.0
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

SINTESIS DE PRINCIPALES RESULTADOS
Por encontrarse el dolor dentro del rango de puntuaciones en la escala EVA como leve y

moderado, la mayor eficacia, segun los porcentajes obtenidos, sugeriria una mayor
eficacia con morfina por via intravenosa; sin embargo, el grupo al que se le aplicod morfina
por via intravenosa presenté porcentajes mayores en efectos adversos de nauseas y
vomito, p< 0.05; las cifras obtenidas son las siguientes: dentro de los rangos de dolor leve
alas 2, 4 y 6 horas p< 0.05 con mayores porcentajes en morfina por via intravenosa; en
dolor moderado es a la inversa, p<0.05 con mayores porcentajes en morfina por via

sublingual a las 2,4 y 6 horas..

Dolor moderado alas 2 horas
Morfina intravenosa  4.00%
Morfina sublingual 16.00%
Dolor moderado alas 4 horas
Morfina intravenosa 24.00%
Morfina sublingual 60.00%
Dolor moderado alas 6 horas
Morfina intravenosa 56.00%
Morfina sublingual 88.00%
Dolor severo alas 2 horas
Morfina intravenosa 0.0%
Morfina sublingual  0.0%
Dolor severo alas 4 horas
Morfina intravenosa 0.0%
Morfina sublingual 0.0%
Dolor severo a las 6 horas
Morfina intravenosa 8.00%
Morfina sublingual 8.00%

Dolor leve, mayor porcentaje en morfina intravenosa a las 2, 4 y 6 horas
Dolor moderado, mayor porcentaje en morfina sublingual a las 2, 4 y 6 horas
Dolor severo, igual porcentaje en las dos vias de administracion

2. Evaluar la presentaciéon de efectos secundarios en ambos grupos. Nauseas
Nauseas, mayor porcentaje en morfina intravenosa a las 2, 4 y 6 horas
Evaluar la presentacién de efectos secundarios en ambos grupos. Vomito
Vémito, mayor porcentaje en morfina intravenosa a las 2, 4 y 6 horas
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3. Evaluar la administracion de analgésico de rescate.

Mayor porcentaje en morfina sublingual a las 2, 4 y 6 horas

4. Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo a variables sociodemograficas y
clinicas.

80.00% morfina intravenosa vs 72.00% morfina sublingual en el rango de edades de 40
y mas afnos. Por lo tanto, hay un 20.00% de menores de 40 afios de edad con morfina

intravenosa vs 28.00% con morfina sublingual

Hipotesis (respuesta)

El uso de morfina sublingual en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal
proporciona buen nivel de analgesia postoperatoria y efectos adversos minimos en
comparaciéon con morfina intravenosa en pacientes sometidas a histerectomia total

abdominal.
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IX Discusién

En el estudio se aplicé la morfina intravenosa en un grupo y en otro grupo se aplico
morfina por via sublingual, considerandose que es la manera muy practica para la
paciente y sin ninguna molestia adicional y que podria tener mas duracién de la accion
por su medio de absorcion.

Se realizd un estudio comparativo de morfina intratecal vs morfina sistémica para
analgesia postoperatoria en cesarea, el protocolo se presentd en el Comité de
Capacitacion, Docencia e Investigacion del Hospital Universitario de Maternidad vy
Neonatologia de Cordoba, Argentina y como resultado, ambos grupos tuvieron similar
comportamiento hemodinamico, solo se hallaron diferencias significativas en la Sat Oz al
minuto 15 del periodo intraoperatorio, con una diferencia de medias de 1 punto. En lo
concerniente a la actividad respiratoria y estado neurolégico, no se registraron episodios
de depresion respiratoria ni sedacion mayor a Ramsay 2. Comparando los resultados
obtenidos en este estudio de investigaciéon la morfina intravenosa tiene adecuada
analgesia y de la misma manera no se presento depresidn respiratoria ni deterioro del

estado neuroldgico,

En el estudio realizado, analgesia postoperatoria en pacientes polifracturados con
morfina-ketorolaco versus analgésicos no opiaceos, los resultados indicaron que ambos
grupos tuvieron analgesia y que el grupo de opiaceo-AINE logréo una mejor analgesia,
con diferencias estadisticamente significativas, en comparaciéon a los resultados
obtenidos en este estudio encontramos que la analgesia con el opioide morfina es
significativamente adecuada y que los efectos adversos es donde se podria observar sus

cualidades, presentando menos efectos adversos por la vi sublingual.

Se realiz6 la Comparacion de la efectividad de fentanilo versus morfina IV en dolor severo
postoperatorio, Se incluyeron 30 pacientes en el grupo morfina y 30 pacientes en el grupo
fentanilo. De los pacientes del grupo morfina y fentanilo, respectivamente, bajaron el
dolor a leve a los primeros 5 min de la primera dosis (p > 0,05). No fueron reportadas
complicaciones como hipotensién, bradicardia, depresion respiratoria o térax en lefio. La
incidencia de nauseas y vomitos fue del 3,3% (un paciente) en el grupo fentanilo y la de
prurito del 3,3% (un paciente) para el grupo morfina, sin existir diferencias
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estadisticamente significativas entre ellos (p = 1). 37> 38 es importante mencionar que los
efectos adversos son mayores en dosis administradas via intravenosa comparadas con

la via sublingual.

De lo anterior se puede decir que, la morfina tanto por aplicacion intravenosa como por
via sublingual son efectivas para el control del dolor en pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal, con fluctuaciones en la escala EVA, pero en un rango
mayor como dolor leve, y dolor moderado también dentro del rango de puntuaciones; en
cuanto a la presencia de dolor severo no hubo diferencias.

A pesar de que solo en 4 casos se registré dolor severo, (2 pacientes en cada grupo
estudiado), los efectos adversos como nauseas y vomito, los porcentajes fueron mayores
alas 2,4 y 6 horas en las pacientes tratadas con morfina por via intravenosa lo cual es
un claro indicador diferencial en la calidad de la atencién de anestesiologia y si bien es
cierto que la morfina por cualquiera de las dos vias utilizada para el control del dolor,
también es importante que no se produzcan los efectos adversos. Visto y evaluado de

esta manera, la morfina por via sublingual podria ser una mejor alternativa.
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X. Conclusiones

El adecuado control del dolor posoperatorio evitando la presencia de efectos adversos,
constituye una de las piedras angulares para conseguir una rapida recuperacion
posquirurgica, lo que en términos clinicos implica una disminucién de la morbilidad y, en
términos de gestion, una disminucion de la estancia intrahospitalaria y, por lo tanto, una
reduccion sustancial de los costos en salud 4% 41

Por los resultados obtenidos, los efectos adversos presentados de la morfina por la via
sublingual, podria ser una ventaja mayor para las pacientes posoperadas que tienen
prohibida la via oral hasta una recuperacion pronta de la cirugia.

Solo se presentaron con dolor severo 2 casos con morfina intravenosa y 2 casos con
morfina sublingual: 8.00% en cada via de administracion; sin embargo, los efectos
adversos son mayores con la administraciéon de morfina por via intravenosa.

La morfina aplicada por via intravenosa, como también por via sublingual son efectivas
con variaciones en la escala EVA, pero dentro del rango de dolor leve y dolor moderado.
Los efectos secundarios mas frecuentes como la nausea y el vomito fueron
estadisticamente significativos p< 0.05, siendo mas elevadas las frecuencias en las
pacientes manejadas con morfina por via intravenosa a las 2, 4 y 6 horas.

Finalmente, el uso de morfina sublingual en pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal proporciona mayor analgesia postoperatoria y efectos adversos minimos en
comparaciéon con morfina intravenosa en pacientes sometidas a histerectomia total

abdominal.

Xl. Recomendaciones

Continuar con la practica de la analgesia con morfina por via sublingual, que tiene
menores efectos adversos que el uso de la morfina por via intravenosa.

A criterio de los anestesitlogos utilizar la morfina aplicada por via sublingual y/o por via
intravenosa, ya que en ambas vias hay adecuado control del dolor.

Continuar realizando investigaciones utilizando muestras mas grandes y representativas.
Procurar disminuir el tiempo de estancia hospitalaria y coadyuvar en la evolucion positiva

de las pacientes atendidas.

43



XIl.- ANEXOS
ANEXO 1

Secretaria de Salud de Hidalgo

Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza e Investigacion

=p*=7%o=x=

U x\LIL\xL\ \\l \ L.\ULL

Jefatura de Investigacion

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Efectividad analgésica con la administracion de morfina intravenosa vs morfina sublingual

en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal

Pachuca de Soto, Hidalgo a de del 2021

Yo Por medio del

presente, acepto participar en el estudio de investigacion titulado: Efectividad analgésica
con la administracion de morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal

El objetivo de este estudio es determinar cual es la via de administracion con mejor
efectividad analgésica con morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal, evaluando la recuperacién anestésica,
efectos sistémicos, analgesia y efectos secundarios en el servicio de tococirugia y
quiréfano central del Hospital General de Pachuca.

Determinar la eficacia de la dosis de morfina sublingual vs morfina intravenosa,
por medio de la escala de medicion EVA para el dolor en el posoperatorio en pacientes
sometidas a histerectomia total abdominal en el servicio de Tococirugia y quiréfano
central del Hospital General de Pachuca.

Determinar cual es la via de administracion con mejor eficacia analgésica con
morfina intravenosa vs morfina sublingual en pacientes sometidas a histerectomia total
abdominal.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos y molestias
inherentes al procedimiento anestésico y a la utilizacion de la morfina presentando
efectos adversos como podria ser nausea, vomito, alergias, choque anafilactico,

depresion respiratoria y muerte, teniendo como beneficio con la participacién en el
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protocolo, el adecuado manejo de analgesia y dolor postoperatorio. En caso de cualquier
trastorno o reaccidn adversa que se presente relacionado con esta investigacion la
atencion se realizara en el Hospital General de Pachuca.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mejorar mi
salud, asi como responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda relacionada con

la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que
considere conveniente, sin verse afectada la calidad de la atencion que se me otorga.

El Investigador principal se ha comprometido que los datos obtenidos seran manejados
en forma confidencial, a proporcionar informacion actualizada que obtenga durante el
estudio.

Ante cualquier duda puede comunicarse via telefénica con la directora del proyecto de
investigacion M.C. Itzel Ibarra Gonzalez al teléfono 7714326284, con el asesor clinico
Dra. Rosa Maria Lopez Arriera al teléfono 771699 1355 o con el presidente del Comité
de Etica en Investigacion del Hospital General de Pachuca Dr. Sergio Mufioz Juarez al
teléfono 7134649.

Nombre y firma del participante Nombre y firma del investigador

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
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ANEXO 2
Escala EVERA

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
ANEXO 3

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza e Investigacion

—p™=%No=:

Jefatura de Investigacion

Efectividad analgésica con la administracién de morfina intravenosa vs morfina sublingual

en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal ]
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Expediente: Cama:

Nombre del paciente:

Edad:

Estado Civil: Casado: __ Soltero:___Union Libre:_ Otro:

Escolaridad: Ninguna: Primaria: Secundaria Bachillerato:
Universidad: Posgrado:

Paciente manejado con: morfina IV (dosis unica): Morfina SL (dosis
unica):

Causa de la histerectomia/Diagndstico prequirurgico

ASA:Clasel _ Clasell
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1.- En relacidn a esta escala indique ¢, Cuanto dolor tiene en este momento? (2 horas)

o 1+ [2 [3 |4 [5 |6 [7 [8 |9 [10 |
Sin dolor Maximo dolor
2.- En relacion a esta escala indique ¢, Cuanto dolor tiene en este momento? (4 horas)

|0 [ 1 | 2 |3 4 | 5 | 6 | 7 | 8 E | 10 \
Sin dolor Maximo dolor
3.- En relacion a esta escala indique ¢, Cuanto dolor tiene en este momento? (6 horas)

|0 | 1 | 2 |3 4 |5 |6 |7 [8 [9 |10 |
Sin dolor Maximo dolor

Escala visual | 2 horas 4 horas 6 horas

analdgica 1. Dolor leve (0-3 1. Dolor leve 1. Dolor leve (0-3

puntos) (0-3 puntos)
2. Dolor puntos) 2. Dolor
moderado (4 -7 2. Dolor moderado (4-7
puntos) moderado puntos)
4-7 3. Dolor severo
3. Dolor severo puntos) (7-10 puntos)
(7-10 puntos) 3. Dolor
severo (7- .
. Puntaje
Puntaje 10 puntos)
Puntaje
Rescate 2 horas 4 horas 6 horas
analgésicos 1. Si 1. Si 1. Si
2. No 2. No 2. No
Respuesta Respuesta Respuesta
Nausea 2 horas 4 horas 6 horas
1. Si 1. Si 1. Si
2. No 2. No 2. No
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Respuesta Respuesta Respuesta
vomito 2 horas 4 horas 6 horas
3. Si 3. Si 3. Si
4. No 4. No 4. No
Respuesta Respuesta Respuesta
Depresion 2 horas 4 horas 6 horas
respiratoria 5. Si 5. Si 5. Si
6. No 6. No 6. No
Respuesta Respuesta Respuesta

Otros efectos adversos de la aplicacion de morfina IV

1.- Sl
2.-No
Cual

Otros efectos adversos de la aplicacién de Morfina SL

1.- Sl
2.-NO
Cual
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