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UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
REQUERIMIENTOS ANESTESICOS CON HIDROCODONA/ACETAMINOFEN
ORAL COMO PREMEDICACION EN ANESTESIA GENERAL PARA
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA
Autor: Dr. Alberto Giraldo Borja; Tutor: Dra. Dorys Vergel; Co-tutor: Dr. Jonny J.
Alvarado; Asesor Metodologico: Dra. Laura Vazquez.

Objetivo: Determinar los requerimientos anestésicos con hidrocodona/acetaminofén oral
como premedicacion en anestesia general para colecistectomia laparoscopica. Métodos:
investigacion descriptiva y observacional, con disefio de tipo prospectivo, longitudinal,
conformada por un grupo de 40 pacientes en edades comprendidas entre 18 y 60 afios
sometidos a cirugia electiva que cumplieron con los criterios de inclusién; se administrd
premedicacion 45 minutos antes de ingresar al quiréfano una tableta de
hidrocodona/acetaminofén con 2ml de agua. Resultados: los parametros hemodinamicos
no generaron ningdn tipo de repercusion clinica; el DIAL fue disminuyendo durante el
procedimiento, el uso del fentanilo disminuyd, el tiempo del despertar de los pacientes con
un promedio de 6,77 min; no se encontrd asociacion significativa entre los efectos adversos
reportados y los grupos de edad (p 0,673; 0,877 y 0,592). Conclusiones: las variables
hemodinamicas se observd una disminucién significativa de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca que no repercutio sobre la hemodinamica del paciente; observandose
adicionalmente una disminucion de la respuesta hemodindmica al realizar la técnica
laringoscopia. El uso del dial, isoflurano, se observé una disminucién durante el
procedimiento. Se redujo la dosis de fentanilo durante el transoperatorio (solo 15% de los
pacientes requirié fentanilo). Adicionalmente, en el postoperatorio los pacientes se
mantuvieron sin necesidad de analgesia oral por mas de cuatro horas. El tiempo del
despertar en los pacientes sometidos al estudio resulto 6,77 + 1,42 mn revirtiéndose
exitosamente. Los efectos adversos observados debilidad, prurito y somnolencia no
repercutieron sobre la estabilidad del paciente ni se asociaron significativamente a los
grupos de edad evaluados.

Palabra Clave: hidrocodona/acetaminofén, premedicacion, anestesia  general,
colecistectomia laparoscopica
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UNIVERSITY OF THE ANDES
ORAL HYDROCODONE/ACETAMINOPHEN ANESTHETIC REQUIREMENTS
AS PREMEDICATION IN GENERAL ANESTHESIA FOR LAPAROSCOPIC
CHOLECYSTECTOMY
Author: Dr. Alberto Giraldo Borja; Tutor: Dr. Dorys Vergel; Co-tutor: Dr. Jonny J.

Alvarado; Methodological Advisor: Dr. Laura Vazquez.

Objective: To determine the anesthetic requirements with oral
hydrocodone/acetaminophen as a premedication in general anesthesia for laparoscopic
cholecystectomy. Methods: Descriptive and observational research, with a prospective,
longitudinal design, consisting of a group of 40 patients aged 18 to 60 years who underwent
elective surgery and met the inclusion criteria; premedication was administered 45 minutes
before entering the operating room with a hydrocodone/acetaminophen tablet with 2ml of
water. Results: hemodynamic parameters did not generate any kind of clinical
repercussion; the DIAL decreased during the procedure, the use of fentanyl decreased, the
time of awakening of patients was reduced with an average of 6.77 min; no significant
association was found between reported adverse effects and age groups (p 0.673; 0.877 and
0.592). Conclusions: the hemodynamic variables showed a significant decrease in blood
pressure and heart rate that did not have an impact on the patient's hemodynamics;
additionally, a decrease in hemodynamic response was observed when the laryngoscopy
technique was performed. The use of the dial, isoflurane, was observed to decrease during
the procedure. The dose of fentanyl was reduced during the transoperative period (only
15% of the patients required fentanyl). Additionally, in the postoperative period, patients
remained without oral analgesia for more than four hours. The time of awakening in the
patients submitted to the study was 6.77 + 1.42 mn reversing successfully. The adverse
effects observed weakness, itching and drowsiness did not affect the patient's stability nor
were they significantly associated to the age groups evaluated.

Keywords: hydrocodone/acetaminophen, premedication, general anesthesia, laparoscopic
cholecystectomy
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INTRODUCCION
Formulacion y delimitacion del problema

La cirugia laparoscopica ha producido una revolucion quirdrgica, muy significativa en la
medicina moderna, el espectro de la cirugia laparoscopica se ha extendido desde la simple
cirugia abdominal hasta la cirugia toracica compleja, siendo el procedimiento laparoscépico
mas utilizado en el mundo la colecistectomia, lo que a su vez la ha convertido en una

especialidad desafiante para la anestesiologfa. *?

La colecistectomia laparoscdpica es una técnica quirdrgica que genera dolor por
mecanismos principales, como presencia de gas a presion a nivel peritoneal, manipulacion
y/o reseccion visceral, y, la injuria a nivel de la pared abdominal producida por la
introduccidn del instrumental quirargico, en el periodo postoperatorio, al extraerse la mayor
parte del gas intraperitoneal, se reduce significativamente o desaparece este factor como
causa de dolor, pudiendo persistir los otros dos factores mencionados debido a la liberacién
de factores algésicos locales y sistémicos. © Es habitual el manejo del dolor preoperatorio
en la cirugia laparoscépica mediante el uso de opioides asociado o no a antiinflamatorios no

esteroideos.

Se conocen como analgésicos opiaceos los farmacos cuya accion analgésica se produce
gracias a su interaccion con los receptores opioides de las neuronas del sistema nervioso
central, que ademas de utilizarse para aliviar el dolor, tienen otros usos, como es, en
anestesia, junto con el anestésico y un bloqueante neuromuscular, o para conseguir
analgesia, sedacion y supresion de la respiracion autdbnoma en el tratamiento de los

pacientes sometidos a ventilacion mecénica en las unidades de cuidados intensivos.

12



La hidrocodona se usa actualmente en el tratamiento del dolor, pero los riesgos
relacionados con su abuso y mal uso plantean un problema creciente para la salud. ©® Es un
agonista p-opioide metabolizado predominantemente al producto O-desmetilado
hidromorfona y al producto N-desmetilado norhidrocodona.® En particular, la hidrocodona
se ha comercializado en combinacion con diferentes dosis de acetaminofén para aumentar
la analgesia y simultaneamente para inducir la reduccion de la ingesta de hidrocodona
debido a los efectos secundarios que esta presenta y del acetaminofén, del cual es conocido
que en dosis excesivas es la causa principal de insuficiencia hepética aguda en el mundo

desarrollado. ©

Los medicamentos basados en la asociacion de hidrocodona/acetaminofén liberados con el
objetivo de mejorar los efectos analgésicos y al mismo tiempo reducir la dosis de
hidrocodona, causaron abuso y adiccién predominantemente en los jovenes. Para
combatirlo este fendmeno, se autorizaron formulaciones disuasorias del abuso de los
productos opioides de accion prolongada ER, sin embargo, estas formas disuasorias siguen
siendo abusadas por via oral. Diferentes estudios clinicos sugieren que las formulaciones de
hidrocodona ER disuasorias del abuso pueden ser efectivas y se toleran bien en el
tratamiento del dolor lumbar crénico. Igualmente, sobre la evidencia de la efectividad
analgeésica de la hidrocodona ER en otros sindromes de dolor cronico y dolor crénico no
neuropatico, no canceroso, se demostrd en estudios abiertos no controlados tener efectos

positivos, sin embargo, debe estudiarse més para evaluar la fuerza real de los resultados. ©

La combinacion de estos dos medicamentos, no se encuentra dentro de los listados basicos
de medicamentos esenciales de la OMS. © Pero, su combinacién ha sido autorizada en los

Estados Unidos con diferentes cantidades de acetaminofén (200, 325, 400, 500, 650 o 750
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mg) con presencia de hidrocodona en las tabletas de 2,5, 5, 7,5 0 10 mg, con intervalo de

dosificacion de 4a 6 h ©

Siendo la hidrocodona un analgésico opioide y antitusivo, se cree que esta relacionado con
la presencia de receptores opiaceos en el sistema nervioso central y se usa solamente para
tratar a personas que se espera que necesiten medicamento para aliviar el dolor fuerte todo
el tiempo durante un periodo prolongado. Por otro lado, el acetaminofén es un analgésico y
antipirético no opiaceo. La combinacién de hidrocodona y acetaminofén es una tecnologia
en salud (medicamento), usado para el alivio del dolor moderado hasta moderadamente
severo por tiempo prolongado ) El uso de este medicamento, disminuiria la cantidad de
medicamento a ser suministrado para aliviar el dolor del paciente que serda sometido a

colecistectomia laparoscopica.

En el Hospital Universitario “Dr. Pedro Emilio Carrillo” de la ciudad de Valera, siendo un
hospital de referencia del Estado Trujillo, y de algunos poblados vecinos de los Estados
Meérida y Zulia, desde donde acuden pacientes que requieren colecistectomia laparoscépica,
es importante determinar los requerimientos anestésicos con el uso de
hidrocodona/acetaminofén oral como premedicacion en colecistectomia laparoscépica en el
periodo comprendido febrero y agosto afio 2020, por ser una novedosa forma de controlar

el dolor, y los medicamentos son accesibles.
Justificacion e importancia

El analgésico opidceo comunmente usado es el fentanilo, sin embargo, en el Hospital
Universitario “Dr. Pedro Emilio Carrillo” la accesibilidad al mismo presenta problemas,

pues en algunas oportunidades el medicamento no esta disponible, la cantidad de
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medicamento a utilizar para mantener sin dolor al paciente es bastante alta, es de interés
conocer los requerimientos anestésicos con el uso de hidrocodona/acetaminofén oral el cual
esta disponible en la institucion, asi como también, los diferentes insumos y materiales para
realizar el estudio. Igualmente, el personal idoneo para realizar el procedimiento,
suficientes pacientes programados para colecistectomia laparoscopica, se tomaron en
cuenta los factores necesarios para que la investigacion se realizara en el periodo
correspondiente, sin mayores contratiempos. La investigacion para determinar los
requerimientos anestésicos con el uso de hidrocodona/acetaminofén oral en colecistectomia

laparoscépica, es factible.

Antecedentes

Pan, Qi, Wen, and Chen en el 2018, en su trabajo de investigacion evaluaron la hipotesis
de que la titulacién de morfina intravenosa proporciona una analgesia superior a la
hidrocodona / acetaminofén oral para pacientes con fractura desplazada de las extremidades
inferiores en un entorno del departamento de emergencias (DE). Se realiz6 un ensayo
clinico prospectivo, aleatorizado de pacientes en DE que sufren dolor agudo por fractura
desplazada de las extremidades inferiores con un total de 206 participantes incluidos.
Después de la aplicacion de los criterios de exclusion, la cohorte comprendi6 166 pacientes,
85 de los cuales fueron asignados aleatoriamente al grupo de hidrocodona / acetaminofén
oral (5 mg /500 mg) y 81 al grupo de titulacién de morfina intravenosa (cada 5 minutos en
incrementos de 3 mg). El resultado principal fue la escala analdgica visual (VAS) en
diferentes puntos de tiempo despues de la administracion de la primera dosis de analgésico
Los resultados secundarios incluyeron el cambio de VAS durante la operacion de traccion

esquelética y los eventos adversos a corto plazo. Se demostré que el VSA inicial de los
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participantes fue similar al inicio al llegar al servicio de urgencias (P = 0,2582). En los
puntos temporales de 5, 15, 30 minutos después de la primera dosis de analgésico
administrado, el grupo de titulacion de morfina intravenosa exhibié una mayor reduccion
de VAS en comparacion con el grupo de hidrocodona / acetaminofén oral (P <0,01). Las
diferencias entre los 2 grupos no fueron estadisticamente significativas a la 1 h o
posteriormente. La incidencia de eventos adversos a corto plazo fue similar entre los 2
grupos, pero la sedacion, cuya incidencia en el grupo de la morfina aumentd notablemente,
no puede atribuirse arbitrariamente a eventos adversos. Se concluy6 que, en comparacion
con la hidrocodona / acetaminofén oral, la titulacion de morfina intravenosa proporcioné un
alivio del dolor rapido y suficiente y eventos adversos equivalentes a corto plazo para

pacientes con fractura desplazada de las extremidades inferiores en un entorno de DE. ©

Micks, Edelman, Renner, Fu, Lambert, Bednarek, Nichols, Beckley y Jensen en el 2012,
realizaron el estudio Hidrocodona-acetaminofén para el control del dolor en el aborto
quirudrgico en el primer trimestre: un ensayo controlado aleatorio. El objetivo fue estimar el
efecto de la hidrocodona-acetaminofén en la percepcion del dolor del paciente durante el
aborto quirdrgico en el primer trimestre. Se realizd un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Las pacientes (antes de las 11 semanas de gestacidn) recibieron
premedicacion estandar (ibuprofeno y lorazepam) y un blogueo paracervical con la adicion
de 10 mg de hidrocodona y 650 mg de acetaminofén o placebo 45-90 minutos antes del
aborto quirurgico. Se calculdé un tamafio de muestra de 120; los resultados obtenidos son
que no hay diferencias significativas en la demografia o el dolor basal entre los grupos. No
hubo diferencias en las puntuaciones de dolor entre las pacientes que recibieron

hidrocodona-acetaminofén en comparacion con placebo durante la aspiracion uterina (65,7
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mm en comparacion con 63,2 mm, p = 0,59) u otros puntos de tiempo de procedimiento.
No hubo diferencias en la satisfaccién o la necesidad de analgésicos adicionales. Los
pacientes que recibieron hidrocodona-acetaminofén tuvieron méas nauseas postoperatorias
que los que recibieron placebo (P = 0,03) cuando controlaron las nauseas basales. No se
observaron eventos adversos relacionados con la medicacion. En conclusion, la
hidrocodona-acetaminofén no disminuye el dolor durante el aborto en el primer trimestre y

puede aumentar las nauseas postoperatorias. ©

Gimbel, Brugger, Zhao, Verbur y Geis en el 2001 realizaron la investigacion eficacia y
tolerabilidad de celecoxib versus hidrocodona / acetaminofén en el tratamiento del dolor
después de la cirugia ortopédica ambulatoria en adultos. Realizaron ensayos multicéntrico,
aleatorizados, controlados con placebo y con control activo, doble ciego, de grupos
paralelos realizados entre enero y junio de 1998. Ambos consistieron en un periodo de
evaluacion de dosis unica (SDAP) y un periodo de evaluacion de dosis multiples (MDAP).
En el SDAP, los pacientes que se habian sometido a cirugia ortopédica recibieron una dosis
oral Unica de celecoxib 200 mg, hidrocodona 10 mg / acetaminofén 1000 mg o placebo
dentro de las 24 horas posteriores al final de la anestesia, con evaluaciones del dolor
realizadas durante el siguiente periodo de 8 horas. En el MDAP, que se extiende desde 8
horas después de la primera dosis de la medicacién del estudio hasta 5 dias, los pacientes
que habian recibido <1 dosis de medicacién de rescate durante el SDAP continuaron con la
medicacion del estudio, lo que podria ser tomado hasta 3 veces al dia segln sea necesario.
Un total de 418 pacientes fueron incluidos en los 2 ensayos. Durante el SDAP, 141
pacientes recibieron celecoxib, 136 recibieron hidrocodona / acetaminofén y 141 recibieron

placebo. En el MDAP, 185 pacientes recibieron celecoxib y 181 recibieron hidrocodona /
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acetaminofén. Cuando se analizaron los datos combinados, las puntuaciones de la
diferencia de intensidad del dolor promedio (PID) generalmente favorecieron los
tratamientos activos sobre el placebo de 1 a 6 horas (con la excepcion de 1,5 horas) después
de la dosificacion (p < 0,016) y favorecieron el celecoxib sobre los otros tratamientos en 7
y 8 horas después de la dosificacion (p < 0,001) los tratamientos activos demostraron
puntajes PID sumados superiores durante 8 horas (p<0,001), tiempos medios
significativamente mas cortos hasta el inicio de la analgesia (p < 0,05) y tiempos medios
significativamente mas largos hasta el primer uso de medicamentos de rescate (p<0,05).
Durante el MDAP, mas pacientes tratados con hidrocodona / acetaminofén (20%) que
pacientes tratados con celecoxib (12%) requirieron medicacion de rescate (p<0,05), y el
grupo de celecoxib tuvo puntajes de intensidad de dolor méaxima significativamente mas
bajos (p<0,001, dias 2-5), requirieron menos dosis de medicacion del estudio (p< 0,01, dias
3-5), y obtuvieron puntajes superiores en un cuestionario de resultados del paciente de la
American Pain Society modificado (p< 0,013). ademaés, una proporcion significativamente
menor de pacientes tratados con celecoxib experimentaron eventos adversos (43%) en

comparacion con los pacientes tratados con hidrocodona / acetaminofén (89%; p<0,001).®

White, Carpenter, y Fragen en el afio 1997 compararon el ketorolaco oral e hidrocodona-
acetaminofén para analgesia después de la cirugia ambulatoria: artroscopia versus ligadura
laparoscopica de trompas. En este estudio multicéntrico se compar6 la eficacia analgésica y
los efectos secundarios de ketorolaco e hidrocodona-acetaminofén cuando se administra por
via oral después de procedimientos ambulatorios de ligadura de trompas artroscopica o
laparoscopica. Despues de despertarse de la anestesia general, 252 pacientes que

experimentaron dolor postoperatorio moderado o intenso fueron asignados aleatoriamente
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para recibir uno de los tres tratamientos analgesicos de acuerdo con un protocolo doble
ciego controlado con placebo. El grupo 1 (n = 83) recibié 10 mg de ketorolaco oral cada 6 h
durante un maximo de 3 dias, el grupo 2 (n = 82) recibié 7,5 mg de hidrocodona mas
acetaminofén 750 mg cada 6 h durante un maximo de 3 dias, y el grupo 3 (n = 87) recibio
capsulas de placebo seguidas de 10 mg de ketorolaco cada 6 h durante un maximo de 3
dias. La gravedad del dolor se registré utilizando una puntuacién categérica de 4 puntos y
una escala analdgica visual (VAS) a las 0,5 h y posteriormente a intervalos de una hora
durante 6 h, asi como a diario durante un maximo de 3 dias. El alivio del dolor se registré
utilizando una escala categorica de 5 puntos en los mismos puntos de tiempo. En los
pacientes sometidos a cirugia artroscopica, tanto el ketorolaco como la hidrocodona-
acetaminofén proporcionaron un alivio superior del dolor en comparacion con el placebo.
Aunque la diferencia categérica sumada de la intensidad del dolor (SPID), VASSPID vy el
alivio total del dolor fueron mayores en el grupo de ketorolaco en comparacion con el
grupo de hidrocodona-acetaminofén, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. En los pacientes sometidos a cirugia laparoscépica de ligadura de trompas,
los tres grupos de tratamiento mostraron respuestas similares a los medicamentos del
estudio. Sin embargo, el grupo de ketorolaco obtuvo una puntuacién mas alta en términos

de tolerabilidad general que el grupo de hidrocodona-acetaminofén.?

Marco tedrico
Opioides

Los opioides son los farmacos mas potentes que producen analgesia y su uso es

fundamental para el manejo clinico del dolor. ™ EI término opioide se utiliza para referirse
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a todos los compuestos relacionados con el opio. La palabra opio deriva de opos, que en
griego significa jugo, y es el farmaco que se encuentra en el jugo de la adormidera o planta
del opio, Papaver somniferum. Aunque muchas veces se utilizan de forma intercambiable,
los términos opioide y opiéceo tienen significados distintos. Asi, en el término opioide se
incluye a cualquier sustancia endogena o exdgena que presenta afinidad por los receptores
opioides, es decir, que se une a ellos de forma especifica. EI término opiaceo se refiere a las
sustancias obtenidas del opio. La palabra narcotico proviene del griego narkos y significa
adormecimiento o torpeza. Aunque se utilizé para denominar a los opidceos, estd mas
extendido su empleo en el ambito policial y juridico para denominar a las drogas de abuso,

por lo que no parece adecuado utilizarla. >

La primera referencia respecto al opio se encontré en los escritos de Teofrasto, en el siglo
I A. C. durante la edad media, muchos de los usos del opio fueron muy apreciados. El
opio contiene mas de 20 alcaloides distintos. En 1806, Serttirner describi¢ el aislamiento de
una sustancia pura en el opio y la denomin6 morfina, en honor a Morfeo, el dios griego del
suefio. Hacia la mitad del siglo X1X, en el ambito de la medicina se comenzd a extender el
uso de alcaloides puros en lugar del opio sin modificar. Ademas de los notables efectos
beneficiosos de los opioides, a lo largo de los siglos se han conocido también los efectos
secundarios y el peligro de adicciéon. Se ha intentado encontrar un analgésico sintético
opioide que carezca de tales efectos, pero la mayoria de los opioides sintéticos comparten

los efectos secundarios de los opioides naturales. 2%

La busqueda de nuevos agonistas opioides condujo a la sintesis de antagonistas de los

opioides y compuestos con propiedades mixtas agonistas-antagonistas, que ayudaron a
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extender las posibilidades terapéuticas y aportaron informacion valiosa para el estudio de

los mecanismos a través de los cuales actdan los opioides. ?

Los opioides se pueden clasificar como naturales, semisintéticos y sintéticos. Los naturales
se pueden dividir en dos clases quimicas: los fenantrenos (morfina y codeina) y las
bencilisoquinolinas (papaverina). Los opioides semisintéticos son derivados de la morfina
(oximorfona e hidromorfona), derivados tebaina: (bupremorfina e hidromorfona) derivados
codeina: hidrocodona, tramadol). Los opioides sintéticos se clasifican en cuatro grupos: los
derivados de la morfina (levorfanol), los derivados difenilicos o de la metadona (metadona
y d-propoxifeno), los benzomorfanos (fenazocina y pentazocina) y los derivados de la
fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo y remifentanilo), otra manera
de clasificarlo es segun su afinidad y eficacia en agonistas puros, agonistas-antagonistas,

agonistas parciales y antagonistas. ***¥

Los opioides se unen a receptores especificos ubicados principalmente en el sistema
nervioso central (SNC) y reproducen los efectos de los ligandos enddgenos (encefalinas y
R-endorfinas), que modulan en sentido inhibitorio la nocicepcion. Los opioides enddgenos
y exogenos se unen de forma especifica a los receptores opioides que, se encuentran en el
cerebro, especialmente en areas como la materia gris periacueductal y a lo largo de la
médula espinal y, en la periferia, por ejemplo, en los plexos mientéricos digestivos y
articulaciones Se han aislado cuatro subtipos distintos de receptores opioides en humanos:
mu (u, OP3, MOR), delta (5, OP1, DOR), kappa (x, OP2, KOR) y nociceptina
(nociceptina/orfanina FQ, OP4, NOR). Debe destacarse que se han definido al menos dos
subclases de receptores 1y o Y, tres subclases de receptores k. En la actualidad, no se

considera al receptor sigma o como opioide. Aunque todos ellos presentan una gran
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similitud estructural, son receptores de membrana acoplados a proteina G, poseen distintos
ligando enddgenos y producen algunas acciones similares y otras distintas. Los receptores
I, Ky o, son activados por los opioides exdgenos y los o por las endorfinas. Los € han sido
detectados en muestras tisulares de animales (conducto deferente del ratén) y se desconoce
su funcion y localizacion en el hombre, aunque se cree que estan relacionados con las beta-

endorfinas y la respuesta al estrés y a la acupuntura. ‘%
Mecanismo de accion

Los receptores opioides estan acoplados a proteinas G (Gai/o0). Tras la estimulacion de un
receptor opioide se produce una inhibicion de la actividad de la adenilciclasa, con
reduccion de la concentracion del AMPc y de la actividad de la proteinquinasa dependiente
de AMPc o PKA, lo que resulta en una disminucion de la fosforilacion de proteinas. Se
produce ademas una facilitacion del cierre de los canales de calcio en las neuronas
presinapticas, por lo que se reduce la liberacion de neurotransmisor, asi como, la apertura
de canales de potasio (GIRK) de las neuronas postsinapticas, lo que provoca una
hiperpolarizacion de la membrana y como consecuencia una reduccién de su activacion.

Por tanto, son receptores que median acciones inhibitorias. 2

Efectos adversos

Los mas comunes son los efectos gastrointestinales (hauseas, vomitos y estrefiimiento).
También pueden provocar sedacion (que es parte del efecto terapéutico de los opioides),
euforia, disforia, trastornos del suefio, sintomas confusionales, trastornos cardiovasculares
que pueden ir desde hipotension ortostatica en pacientes hipovolemicos hasta taquicardia,

hipertension, colapso o hipertension intracraneal. También prurito (por liberacion de
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histamina), convulsiones (por liberacion de metabolitos neurotéxicos, sobre todo con la
meperidina), alteracion de la funcion del musculo liso (retencion urinaria, ileo paralitico,
aumento de presion del tracto biliar). Pueden ocasionar tolerancia, dependencia fisica y
adiccion, aunque raro en el tratamiento del dolor agudo si este dura menos de 2-3 semanas
y no se utilizan dosis muy altas. Pero el efecto mas temido de todos es la depresion
respiratoria, aungque esta es sumamente rara cuando se utilizan los opioides a las dosis
recomendadas en analgesia. Es recomendable monitorizacion de la saturacion de

hemoglobina. Estos efectos son antagonizados por la naloxona. ‘%

Hidrocodona

La hidrocodona es un derivado de opidceo fenantreno semisintético con efectos analgésicos
y antitusivos, el nombre quimico es (4R, 4aR, 7aR, 12bS) -9-metoxi-3-metil-1, 2, 4, 4a, 5,
6, 7a, 13-octahidro-4,12-metanobenzofurc [3, 2-e] isoquinolina-7-ona, el nombre del
medicamento dihidrocodeinona se dio cuando se comercializd por primera vez en
Alemania. Desde el lanzamiento, en 1943, del primer producto, la hidrocodona adquirio
una creciente popularidad como un medicamento considerado como un opioide de "nivel

medio". 44

La hidrocodona se une al receptor de opioides p (MOR) con la mayor afinidad seguida por
los receptores opioides & (DOR). Se considera que el efecto agonista de la hidrocodona en
el MOR es el que méas contribuye a sus efectos analgésicos. Tanto MOR como DOR estan
acoplados a Gi / 0 y producen su sefial a través de la activacion de los canales de potasio
rectificador hacia adentro (GIRK), la inhibicion de la apertura del canal de calcio

dependiente de voltaje y la disminucion de la actividad de adenilil ciclasa. En el asta dorsal
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de la médula espinal, activacion de MOR pre-sinaptica en aferentes primarios, la inhibicion
de la apertura de los canales de calcio y el aumento de la actividad de los canales GIRK
hiperpolariza la neurona y evita la liberacion de neurotransmisores. La MOR post-sinaptica
también puede prevenir la activacion de las neuronas por el glutamato a traves de los

mecanismos antes mencionados. ¢

Puede producir varias acciones en el cerebro de manera similar a otros opioides. La
activacion de MOR en el gris periaquaductal (PAG) inhibe el tono GABAérgico en las
neuronas meduloespinales. Esto permite que estas neuronas, que se proyectan hacia el asta
dorsal de la médula espinal, supriman la sefializacion del dolor en aferentes secundarias
activando las interneuronas inhibidoras. MOR también puede inhibir las neuronas
GABAEérgicas en el area tegmental ventral, eliminando el tono inhibitorio en las neuronas
dopaminérgicas en el nucleo accumbens y contribuyendo a la activacion de la via de
recompensa Yy adiccion del cerebro. La accion inhibitoria 0 MOR probablemente contribuye

a la depresion respiratoria, la sedacion y la supresion del reflejo de la tos. 519

Una ingestidn oral Unica, la hidrocodona alcanza las concentraciones séricas maximas en
1h y muestra una semivida de eliminacion de 4 a 6 h. Después de dosis orales Unicas de
formulaciones de hidrocodona ER, la concentracion en sangre alcanza el pico (Cmax) en un
tiempo medio (Tmax) de 14-16 h para las diferentes dosis (el rango es de 6-30 h). El estado
estacionario de hidrocodona se alcanza en 2 dias después de tomar una vez al dia una
formulacién de hidrocodona ER. La hidrocodona y su metabolito norhidrocodona aparecen
en la orina dentro de las 2 h posteriores a la administracion de un solo farmaco. Se
desconoce el tamafio de la unidn a proteinas plasmaticas, pero podria ser similar a los
opiaceos semisintéticos como la hidromorfona, unida en un 19%. El volumen aparente de
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distribucion después de la administracién ER es de 402 L (para un adulto de 70 kg), lo que

indica una gran distribucion de tejido de hidrocodona. "

Los principales metabolitos de la hidrocodona son la norhidrocodona y la hidromorfona. La
hidrocodona es un profarmaco (inactivo), so6lo a través de la bioconversion a su
hidromorfona metabolito activo que induce analgesia. El alivio del dolor se correlaciona
con la hidromorfona plasmatica pero no con la concentracion de hidrocodona, lo que
confirma que la capacidad de convertir hidrocodona en su farmaco activo es esencial. La
hidrocodona se transforma en hidromorfona a través de la O-desmetilacion catalizada por la
enzima CYP2D6 del citocromo P450 (CYP450), que influye en el metabolismo del 25% de

todas las terapias farmacolégicas. "

La excrecion renal es la principal forma de eliminacién de la hidrocodona y sus productos
de metabolismo. La eliminacion renal de hidrocodona en sujetos sanos representa el 6,5% y
se reduce en valores con la gravedad de la enfermedad. La insuficiencia hepatica grave o
moderada, la insuficiencia renal moderada a grave o la enfermedad renal en etapa terminal
pueden causar un nivel plasmatico de hidrocodona mas alto. La edad y el género parecen no

estar afectando la farmacocinética de la hidrocodona. €7

Originalmente se comercializ6 como un medicamento Unico como formas de dosificacion
de liberacion inmediata (IR) indicadas para el tratamiento breve del dolor agudo y se lanz6
sucesivamente en asociacion con medicamentos no opioides. Los opioides y los
coanalgésicos, como los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, se usan a menudo
para mejorar el control del dolor o para reducir la prescripcion de los opioides o su dosis y

disminuir el riesgo de eventos adversos causados por los opioides. La hidrocodona se ha
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comercializado en combinacion con diferentes dosis de acetaminofén para aumentar la
analgesia y simultaneamente para inducir la reduccion de la ingesta de hidrocodona debido
a los efectos secundarios. Esta combinacion ha sido autorizada en los Estados Unidos con
diferentes cantidades de acetaminofén con presencia de hidrocodona en presentacion en

tabletas, con dosificacion de intervalos entre 4 a 6 h, ¢7

Los productos analgésicos que contienen hidrocodona en combinacién con el medicamento
antiinflamatorio ibuprofeno (bitartrato de hidrocodona/ibuprofeno 2,5-7,5 mg/200 mg) para
tomar por administracién oral y también se liberaron una formulacién de accion prolongada

de hidrocodona que no contiene acetaminofén. ©

La combinacion de acetaminofén mas hidrocodona es una tecnologia en salud
(medicamento). De acuerdo a la clasificacién ATC pertenece al sistema nervioso, del grupo
analgeésicos, subgrupo otros analgésicos y antipiréticos, anilidas, dentro del ATC que
agrupa las combinaciones de paracetamol con psicolépticos. Esta indicado para el alivio del
dolor moderado hasta moderadamente severo. © En particular, la hidrocodona se ha
comercializado en combinacion con diferentes dosis de acetaminofén para aumentar la
analgesia y simultaneamente para inducir la reduccion de la ingesta de hidrocodona debido

a los efectos secundarios del acetaminofén. ©
Acetaminofén

El acetaminofén, introducido en la medicina en 1893 por Von Mering, es uno de los
analgesicos y antipiréticos de mayor uso clinico y domiciliario debido a su libre
comercializacion, su alta efectividad y su bajo costo. Aprobado en 1960 por la FDA (Food

and Drug Administration), como tableta de liberacion inmediata de 325 mg. Las cépsulas y

26



tabletas de 500 mg fueron aprobadas en 1973 y 1975 respectivamente. Basados en la
literatura disponible, la FDA en Estados Unidos ha determinado que el acetaminofén es

seguro y efectivo a una dosis maxima diaria de 4 gramos en 24 horas. %19

El acetaminofén produce analgesia por un mecanismo de inhibicion de las prostaglandinas
en el sistema nervioso central y antipiresis por inhibicién en la regulacion del calor del
hipotdlamo, resultando en una vasodilatacion periférica e incremento en la disipacién del
calor corporal. Es un medicamento ampliamente usado como un analgésico no opioide para
tratar el dolor leve y/o moderado de origen no visceral, particularmente en cirugia
ambulatoria. Es frecuente combinarlo con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos u
opioides especialmente para control del dolor somatico severo postoperatorio con bastante

éxito. @2
Mecanismo de Accién

Este medicamento es distinto a los AINEs. Se ha observado que el paracetamol es
desacetilado a nivel hepéatico para convertirse en para-amino-fenol, el cual es conjugado
con un &cido araquidonico mediante una hidrolasa de los acidos grasos (FAAH) para
transformarse en un compuesto denominado AM-404 (N-araquinodil-fenol-amida). El
mecanismo por el que actua el AM404 es mediante: 1) la inhibicion de la recaptura de
anandamida (un endocanabinoide), I1) el agonismo sobre el receptor TRPV1, Ill) la
movilizacion de otros endocanabinoides (N-araquinodil-dopamina), 1V) la inhibicion de la
COX al disminuir la concentracion de &cido araquidonico, y V) la posible inhibicién de la
formacion de prostaglandina E por los macrofagos. La activacion de los receptores CB1, a

consecuencia del incremento de endocanabinoides, posiblemente incida en el sistema
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opioide enddgeno por mecanismos aun no esclarecidos (disminucion de dinorfina A en la
corteza frontal). Aunado a ello, su accion selectiva sobre la COX-2, Unicamente al
disminuir las concentraciones de acido araquidénico, explican su pobre efecto

antiinflamatorio ¢+??,

Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe de forma répida y casi completa en el intestino delgado con una
biodisponibilidad dosis-dependiente entre el 75 y el 90 %. La velocidad de absorcion
depende fundamentalmente de la velocidad de vaciamiento gastrico: se retrasa con los
alimentos (especialmente aquéllos ricos en carbohidratos) y farmacos que demoren el
vaciamiento (opioides y anticolinérgicos), y se facilita con aquellos que lo aceleren
(metoclopramida). La Cméax se alcanza en 30-90 min. Se absorbe bien por via rectal,

aungue mas lentamente que en el tubo digestivo alto #?2,

Se distribuye de forma casi uniforme por los tejidos y liquidos organicos, con un volumen
de distribucién de 0,9 kg/L. En la leche puede alcanzar concentraciones de 10 15 pg/ml, 2
horas después de la ingestién materna de una simple dosis de 650 mg. A concentraciones
terapéuticas (5-20 pg/ml) no se fija a proteinas plasmaticas, aunque a concentraciones

toxicas (p. ej., 300 pg/ml), la fijacion varia entre el 20 y el 50 %. 22,

Es metabolizado hasta el 95 % en el higado. Los principales metabolitos son conjugados
con acido glucurénico (60 %) o sulfato (35 %). Una pequefia fraccion (4-5 %) se convierte
en la fraccion microsémica, utilizando el sistema de oxidasas mixtas y citocromo P-450, en
un metabolito extremadamente reactivo, la N acetilbenzoquinoneimida, que en condiciones

normales es inactivado por reaccion con los grupos sulfhidrilo del glutation hepatico
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reducido y, posteriormente, eliminado por la orina como conjugado con cisteina y acido
mercapturico. Con dosis de paracetamol muy elevadas, las vias metabolicas primarias se
saturan y la velocidad de formacion de este metabolito excede a la de sintesis de glutation
hepatico, reaccionando covalentemente con aminoacidos de enzimas y proteinas hepaticas a
las que inactiva, y provoca una necrosis hepatica aguda. Eliminacién: Su excrecion se opera
por via renal en forma de metabolitos conjugados, y en pequefias cantidades de compuestos
hidroxilados y desacetilados; también se elimina por la leche materna. Su vida media es de

1 a 4 horas. ?+??,

Objetivo general

Determinar los requerimientos anestésicos con hidrocodona/acetaminofén oral como
premedicacion en anestesia general para colecistectomia laparoscépica en el periodo

comprendido entre febrero y agosto del afio 2020.

Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas epidemiolégicas (edad, sexo, asa) de los pacientes
incluidos en el estudio.

2. Registrar parametros hemodinamicos del paciente basales, pre induccién, durante el
transoperatorio cada 5 minutos durante los primeros 15 minutos y posteriormente

cada 10 minutos mientras dure la cirugia.

3. Observar el valor del dial (volumen %) durante el transoperatorio cada 5mn durante
los primeros 15 min posteriormente cada 10mn mientras dure la cirugia.

4. Evaluar el uso de Fentanilo durante el transoperatorio.
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5. Cuantificar el tiempo del despertar del paciente con la medicacion empleada.

6. Identificar los efectos adversos de la combinaciéon hidrocodona/ acetaminofén.

METODOLOGIA

Tipo y disefio de investigacion

Esta investigacion es descriptivo y observacional, con un disefio de tipo prospectivo,

longitudinal.

Poblacion y muestra

La poblacion objeto de estudio estuvo integrada por pacientes que ingresaron al servicio de
Cirugia General del Hospital universitario “Dr. Pedro Emilio Carrillo” con patologia de
litiasis vesicular que fueron sometidos a cirugia por laparoscopia. Se tomd una muestra de
40 pacientes en edades comprendidas entre 18 y 60 afios de edad sometidos a cirugia
electiva mediante anestesia general. La muestra del presente estudio fue de tipo

probabilistico intencional, seleccionada por los criterios establecidos por el investigador.

Criterios de inclusién

e Adultos entre 18 y 60 afios de edad con anuncio realizado para intervencion
quirdrgica electiva.

e Estado de salud preoperatorio del adulto en las categorias ASA 1 y 2 de la
clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologist (ASA).

e Paciente que haya firmado el consentimiento informado aceptando participar en la

investigacion.
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e Pacientes sometidos a cirugia bajo anestesia general

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios 0 mayores a 60 afios de edad.

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a la Hidrocodona/acetaminofén.

e Cirugia con duracion mayor a 90 minutos.

e Paciente que no firmo el consentimiento informado aceptando participar en la
investigacion.

e Pacientes sometidos a cirugias de emergencia

Sistema de variables

Variable Independiente:

e Edad

e Sexo

e Paciente con colecistectomia laparoscépica

Variable Dependiente:
e Parametros hemodinamicos transoperatorios.
e Valor del Dial (Volumen %) durante el transoperatorios.
¢ Requerimiento del Fentanilo como rescate durante el transoperatorio

e Efectos adversos con la administracion de hidrocodona/ acetaminofén

Variables intervinientes:
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Duracion de la intervencion quirargica

Intolerancia a los medicamentos usados.

Materiales y métodos

Medicamentos:

Hidrocodona bitartro/acetaminofén tabletas recubiertas 5mg/325mg marca
comercial DOLIREN laboratorio LAFRANCOL S.A.S lote 8A3326

Isoflurane 100ml

Fentanilo 0,05 mg/ml solucién inyectable 3ml Reg. N° EFG 33.871/11 Lote F3458
Lidocaina clorhidrato al 2% amp 20mg/ml

Propofol emulsion 10mg/10ml al 1% Amp 20mi

Bromuro de rocuronio amp 5ml 10mg/mi

Neostigmine

Atropina sulfato Img/ml

Naloxona 0,4mg/ml solucion inyectable 1ml

Insumos:

Inyectadoras marca MEDAH de 20 cc larga.

Inyectadora 10 cc Luer Lock con agua de 20G x 1.5”

Solucidn de cloruro de sodio al 0,9% de 500 ml marca CORPAUL. Lote S224378.
Cinta Adhesiva Leukoplast Tubo (2 X 5Yd) 5,0 cm X 4,57m

Catéter venoso teflon (pen type) N° 18G marca MEHECO lote HLLZ14K3

Equipo de Macrogotero medivida corp. Internanitonal Limited lote 5JL531A
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e Maquina anestésica marca DRAGER modelo Fabius GS serial number ARXD-0115
Germany, 2006

e Monitor multipardmetros (5 pardmetros) marca Nihon Kohden

e Tubo endotraqueal N° 6,5 con balén marca MEHECO

e Tubo endotraqueal N° 7,0 con balén marca RUSCH

e Tubo endotraqueal N° 7,5 con balén MEHECO

e Guantes quiruargicos esteriles N° 7,5 marca MEHECO

e Estetoscopio marca littman

e Instrumento de recoleccion de datos.

Boligrafo

Procedimiento

Tras la aprobacion del comité de coordinacién de postgrado se realizé la seleccion aleatoria
de los pacientes ingresados al Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario “Dr.
Pedro Emilio Carrillo” que cumplian con los criterios de inclusion de la investigacion
planteada. La visita pre anestésica se realizd un dia antes de la operacién, donde se le
informo a los pacientes de manera clara y sencilla sobre los objetivos y alcance del estudio,
los pacientes que estuvieron de acuerdo en participar en el estudio se les informd
verbalmente sobre el propodsito y el contenido de este antes de la cirugia, y firmaron el

consentimiento informado.

Posteriormente, se identificaron los antecedentes personales y patoldgicos, se les realizd la
exploracién fisica, incluyendo: inspeccidn, palpacion, percusién, auscultacion, valoracion

cardiovascular y medicion del peso corporal. Asi mismo, se les solicitd los examenes de
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laboratorio pertinentes (con no mas de tres meses de realizados los estudios). El dia de la
cirugia, al paciente en sala de espera, se le midid los signos vitales como la frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion parcial de oxigeno y presion arterial, antes del
procedimiento de premedicacion, utilizando pulso oximetria, tensidbmetro manual vy

estetoscopio, para verificar que estén dentro de sus valores normales.

Se procedié administrar la premedicacién 45 minutos antes de ingresar al quiréfano una
tableta de hidrocodona/acetaminofén con 2ml de agua, si bien, el ayuno antes de la cirugia
es ordenado para disminuir el contenido gastrico en el momento de la induccién de la
anestesia, el agua y las soluciones que contienen cristaloides tienen un 50% de vaciamiento
en solo 12 min, asi pues, parece indtil tener una sola regla para el ayuno en cirugia electiva,
por tanto, no parece l6gico negar la ingestion de pequefios volimenes de liquidos orales
antes de la cirugia electiva. Estas recomendaciones no son aplicables para alimentos solidos

0 pacientes con riesgos conocidos de lento vaciamiento gastrico. @

Luego fue llevado a mesa operatoria para la monitorizacion del paciente con equipo de
monitoreo (PANI, FC, Sp0O2). Seguidamente, se procedio a la induccién para anestesia
general, pre oxigenandose por tres minutos al paciente con oxigeno al 100%, se le
administro lidocaina al 2% (1m/kg), propofol (2 mg/kg) y como bloqueador neuromuscular
bromuro de rocuronio (0,6mg/kg). Se realiz6 la maniobra de laringoscopia directa para la

intubacion orotraqueal.

Posteriormente, para el mantenimiento de la anestesia general se utilizo isoflurane
manteniendo un flujo de gases fresco a 2ml, ajustandose el dial segun requerimientos del

paciente. Se registraron las variables hemodinamicas (frecuencia cardiaca, presion arterial
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sistdlica, diastolica y media y SpO2) durante el transoperatorio, y se evalud si requiere uso
adicional de fentanilo durante el transoperatorio por medio de los pardmetros
hemodinamicos tension arterial y frecuencia cardiaca y de requerirlo la dosis (1mcgr/kg).
Posteriormente, se determind el tiempo del despertar luego del cierre del halogenado, el
cual se hizo cuando el cirujano inici6 el cierre de la pared abdominal. Y, por ultimo, se
registro los efectos adversos de la hidrocodona/acetaminofén oral en el postoperatorio

inmediato.

Técnica e instrumento de recoleccion de datos.

La recoleccién de datos consistio en la entrevista personalizada mas la observacién de las
variables en el momento de administrar la tableta de hidrocodona/acetaminofén a todos los
pacientes involucrados en la investigacion a través de una ficha de recoleccion de datos. El
llenado de la misma fue con base a los registros del tensiometro, electrocardiograma y
oximetro de pulso y la respuesta verbal del paciente respecto a las preguntas cerradas y
abiertas las cuales tienen disefiado un espacio en las que se debe anotar con claridad en

donde no se permite borrar, cambiar o modificar los datos.

Confiabilidad del Instrumento.

Para esta investigacion, se elabor6 el instrumento de recoleccion de datos el cual fue
validado por 3 expertos y alcanza un coeficiente de validez de contenido de 0,96. En este se
registrara: edad, estado fisico segin ASA; parametros hemodinamicos basales, pre
induccion, al minuto 5,10 y 15 en el transcurso de la cirugia posterior a la toma de

hidrocodona/ acetaminofén; registrar el valor de dial, uso adicional de fentanilo durante el
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transoperatorio; asi como también el tiempo de despertar del paciente y los efectos adversos

que produce la hidrocodona/acetaminofén.

Anadlisis estadisticos

Se calcularon estadisticos descriptivos; medidas de tendencia central y de dispersién. Se
comprobd el supuesto de normalidad mediante la prueba Kolmogorov Smirnov. Se
aplicaron las pruebas t de Student para una muestra y Chi cuadrado de Pearson. Se

considero0 estadisticamente significativo a todo valor de p < 0,05.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las caracteristicas epidemioldgicas y la condicion preoperatoria
medidas, entre ellas edad, sexo y ASA, se observa que el rango de edades estd comprendida
entre los 20 afios y 59 afios, presentaron una media de 38,52 + 8,05; respecto al sexo de los
pacientes; 28 pacientes de sexo femenino y 12 del masculino, distribuidos segun los rangos
de edad seleccionados, en el grupo de edad entre 20 a 29 afios se estudiaron 5 pacientes
femeninas, entre 30 a 39 afios se tenian 16 pacientes, 9 mujeres y 7 hombres; entre 40 a 49
afios 11 eran de sexo femenino y 5 del masculino para un total de 16 pacientes en ese rango
de edad y 3 pacientes de sexo femenino en el grupo entre 50 a 59 afios. En relacién al ASA,
se obtuvo 36 pacientes ubicados como ASA |, 5 pacientes con edad entre 20 a 29 afios, 15
en el rango de 30 a 39 afios, 14 pacientes con edades entre 40 a 49 afios y 2 en el grupo de
edad de 50 a 59 afios; se clasificaron como ASA Il un total de 4 pacientes, 1 con edad entre

30 a 39 arfios, 2 pacientes en el grupo de edad entre 40 a 49 afios y 1 paciente con edad
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entre 50 a 59 afios. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las

variables epidemioldgicas contrastadas y los grupos de edad analizados (p < 0,181y 0,435).

La tabla 2, presenta los parametros hemodinamicos, se muestra la tension arterial sistolica
(TAS) de pacientes premedicados con hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia
por colecistectomia laparoscopia, alli se observa la media de la TAS basal con un valor de
120,05 + 12,89 mmHg con valores de 1C95% -4,07 — 4,17, la TAS Pre induccion con media
de 108,70 y £+ 10,47 de desviacion y los valores de la Tension Arterial Sistolica medida en
los tiempos establecidos previamente, 5°, 10°,15,25°,35* y 45°, asi como también los
valores de IC 95%, se mantienen uniformes y no presentan diferencias estadisticamente
significativos (p > 0,05), puesto que en cada caso se tiene p 0,437; 0,099;0,560; 0,065;
0,403; 0,788; 0,459 respectivamente; a diferencia de los valores de la TAS a los 60” 117,30
+ 7,02, 1C95% -4,94 — 0,45, donde se encontré un descenso estadisticamente significativo
con (p 0,020), que no se tradujo en repercusiones clinicas, pues efectivamente ese valor se

mantendria dentro del rango referencial normal.

En relacion a la tension arterial diastélica (TAD), descrita en la tabla 2,1 se puede observar
que la TAD basal presentdé una media de 76,72 + 9,93, 1C95% de 3,5482 - 9,9018, los
resultados de la TAD basal mostraron valor significativamente mayor que el valor
referencial minimo ( p 0,000%*) sin repercusion clinica, para la TAD medida a los, 10° 15’ y
60, se encontro diferencias significativas ( p 0,000; 0,005 y 0,006 respectivamente) sin que
generara cambios hemodindmicos de repercusion clinica; en la medicion de la TAD pre
ind., a los 25°,35° y 45 los valores no presentan diferencias significativas, resultando los
valores medio y desviacion estandar siguientes: para la TAD Pre ind de 67,37 £ 8,88 y el
IC95% 3,5482 - 9,9018; TAD a los 25°de 68,25 + 8,39 con 1C95% -4,4343 - 0,9343, TAD
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a los 35’ fue 68,05 + 6,85, IC 95% -4,1419 - 0,2419, valor medio y desviacién TAD a los

45’ se tiene 70,75 = 7,76 con IC 95% 0,9379 - 5,1121.

Con respecto a la tension arterial media (TAM), se observa en la tabla 2,2, que se encontro
una diferencia estadisticamente significativa en los valores medidos, siendo p < 0,05 (p
0,000) en todos los casos de TAM medidos; comenzando con un valor promedio y
desviacion para la TAM Basal de 91,02 + 10,87 1C95% -12,4532 - -5,4968; TAM Pre ind
80,87 £ 8,59 con IC 95% -21,8725 - -16,3775; terminando con TAM 60°, se obtuvo 87,57
+ 548, IC 95% -14,1795 - -10,6705. En ningln punto de muestreo se requiridé de

intervencion pues los valores se mantuvieron dentro de los parametros normales.

En la tabla 2,3 se presenta la frecuencia cardiaca (FC) de pacientes evaluados, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05 en la medicion de la
FC basal, FC Pre ind, FC 5’y FC 60°, con medias y desviaciones siguientes: para FC basal
se obtuvo 90,6500 £ 10,99, IC 95% 7,1350 - 14,1650; FC Pre ind. 84,2500 + 8,86, IC 95%
1,4164 - 7,0836; FC 5° 84,9750 + 7,38, IC 95% 2,6143 - 7,3357; FC 60’ 88,1000 * 8,95,
IC95% 5,2360 - 10,9640. Con respecto a la otras mediciones de la FC se tiene: FC 10’
84,3250 + 9,50, 1C95% 1,2837 - 7,3663; FC 15> 83,5250+12,60, IC 95%  -,5048 -

7,5548 y FC 25°81,4250 + 10,39, I1C 95% -1,9001- 4,7501.

La saturacién de oxigeno (SATO2) de pacientes premedicados, se muestran en la tabla 2,4,
para la satO2 basal se obtuvo un valor medio de 98,15, IC 95% -1,1066 - -0,5934, (p
0,000) sin repercusion clinica; la satO2 10 presento una media de 98,97 sin diferencias
significativas entre los valores medidos (p 0,323). En los demas puntos de muestreo el

valor fue constantemente fisioldgico.
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En cuanto al valor del dial (volumen %) durante el transoperatorio, los resultados se
muestran en la tabla 3, se observa que se inicié con un dial ind del 2%, con las variaciones
segun los requerimientos de los pacientes en los lapsos de tiempo determinados, se tiene
entonces que los valores medios y la desviacion fueron: Dial 5° 1,74 £ 0,33 con un minimo
de 1,00y maximo de 2,50; para el Dial 10°1,42 + ,036, minimo 1,00 y maximo 2,00; Dial
15> 1,20 + 0,39 minimo 0,80 y méximo 2,50; Dial 20’ 1,10 = 0,35 minimo 0,80 y
méaximo 2,50; Dial 30’ 0,98 + 0,32 minimo 0,50 y maximo 2,00; Dial 45’ 0,85 + 0,21

minimo 0,40 y maximo 1,50, para los 60’ el requerimiento fue de 0,00.

El uso de fentanilo como rescate durante el transoperatorio, se presenta en la tabla 4, se
obtuvo que a los 10°, 20° y 60’ solamente 1 paciente de los 40 estudiado requirié fentanilo,
equivalente al 2,5%, a los 15” lo requirieron 3 pacientes siendo esto el 7,5%, en total de 40
pacientes estudiados solo 6 necesitaron fentanilo como rescate durante el transoperatorio,

este valor representa el 15% del total de pacientes.

En la tabla 5 se muestra el tiempo del despertar, se registré un valor minimo de 4 min y un

méaximo de 11 min, resultando un promedio de 6,77 min y desviacidn estandar de +1,42.

En cuanto a los efectos adversos de la combinacién hidrocodona/ acetaminofén oral, (tabla
6), se consiguiod que de 16 pacientes de edad entre 30 a 39 afios, 1 solo presentd prurito;
mostraron somnolencia pacientes de todos los grupos de edad, 3 de 5 pacientes entre 20 a
29 afios, 7 pacientes de 16 en el grupo de 30 a 39 afios, 8 de 16 pacientes con edades entre
40 a 49 afos y 1 paciente de 3 entre 50 a 59 afios, para un total de 19 pacientes con
somnolencia y con debilidad se vieron afectados un total de 5 pacientes, 2 pacientes con

edad entre 30 a 39 afios, 2 pacientes en el rango de 40 a 49 afios y 1 paciente con edad entre
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50 a 59 afos. No se encontrd asociacion significativa entre los efectos adversos reportados

y los grupos de edad (p 0,673; 0,877 y 0,592).

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas y condicion preoperatoria de pacientes
premedicados con hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia por colecistectomia

por laparoscopia.

Caracteristica N 20-29 30-39 40-49 50-59 Total p valor

anos anos anos anos
Edad
X +DE 40
38,52 + 8, 05

Sexo Femenino 5 9 11 3 28
Masculino - 7 5 - 12 0,181

Total 5 16 16 3 40

ASA I 5 15 14 2 36
| - 1 2 1 4 0,435

Total 5 16 16 3 40

Tabla 2. Parametros hemodindmicos: Tension arterial sistolica (TAS) de pacientes
premedicados con hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia por colecistectomia

por laparoscopia.

Parametros X +DE IC 95% p valor

(mmHg) Inf Sup

TAS basal 120, 05 £ 12,89 -4,07 4,17 0,981
TAS Pre ind 108,70 £ 10,47 -4,6505  2,0505 0,437

TAS 5mn 107,22 £ 10,39 -6,0990 5490 0,099
TAS 10mn 108,95 + 11,28 -4,6581  2,5581 0,560
TAS 15mn 105,20 £+ 16,00 -9,9197 3197 0,065
TAS 25mn 108,47 £ 11,41 -5,1750  2,1250 0,403
TAS 35mn 109,55 + 10,50 -3,8105  2,9105 0,788
TAS 45mn 111,25 £ 10,57 -2,1321  4,6321 0,459
TAS 60mn 117,30 £ 7,02 -4,94 -0,45 0,020 *

*Diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 2.1. Parametros hemodinamicos: Tension Arterial Diastdlica (TAD) de pacientes
premedicados con hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia por colecistectomia

por laparoscopia.

Parametros X +DE IC 95% p valor
(mmHg) Inf Sup

TAD basal 76,72 +9,93 3,5482  9,9018 0,000 *
TAD Pre ind 67,37 + 8,88 -5,4650 2150 0,069

TAD 5mn 67,30 + 8,48 -5,4139 ,0139 0,051
TAD 10mn 63,60 + 8,13 -9,0020  -3,7980 0,000 *
TAD 15mn 63,75 + 13,25 -10,4896  -2,0104 0,005*
TAD 25mn 68,25 + 8,39 -4,4343 9343 0,195
TAD 35mn 68,05 + 6,85 -4,1419 2419 0,080
TAD 45mn 70,75+ 7,76 -1,7334  3,2334 0,545
TAD 60mn 73,02 + 6,52 9379 51121 0,006

*Diferencia estadisticamente significativa

Tabla 2.2. Pardmetros hemodindmicos: Tensién Arterial Media (TAM) de pacientes
premedicados con hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia por colecistectomia

por laparoscopia.

Parametros X +DE IC 95% p valor
(mmHg) Inf Sup
TAM basal 91,02 + 10,87 12,4532  -5,4968 0,000*
TAM Pre ind 80,87 + 8,59 21,8725 -16,3775 0,000*
TAM 5mn 79,70 + 9,53 -23,3497 -17,2503 0,000*
TAM10mn 78,60 + 7,36 -23,7544  -19,0456 0,000*
TAM15mn 76,85 + 12,04 -27,0025 -19,2975 0,000*
TAM 25mn 81,07 + 8,82 -21,7490 -16,1010 0,000*
TAM 35mn 82,35+ 6,64 -19,7746 -15,5254 0,000*
TAM 45mn 84,72 + 8,01 -17,8397 -12,7103 0,000*
TAM 60mn 87,57 + 5,48 -14,1795 -10,6705 0,000*

*Diferencia estadisticamente significativa
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Tabla 2.3. Parametros hemodinadmicos: frecuencia cardiaca de pacientes premedicados con

hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia por colecistectomia por laparoscopia.

Parametros X +DE IC 95% p valor
Inf Sup

FC basal 90,6500+ 10,99  7,1350 14,1650 0,000 *

FC Pre ind 84,2500 + 8,86 1,4164  7,0836 0,004 *

FC5mn 84,9750 + 7,38 2,6143  7,3357 0,000 *
FC 10mn 84,3250 + 9,50 1,2837  7,3663 0,006
FC 15mn 83,5250 +12,60 -5048  7,5548 0,085
FC 25mn 81,4250 + 10,39  -1,9001  4,7501 0,391
FC 35mn 82,1500 + 8,86 -,6862  4,9862 0,133
FC 45mn 83,4750 + 9,28 5065 6,4435 0,023

FC 60mn 88,1000 + 8,95 52360 10,9640 0,000 *

*Diferencia estadisticamente significativa

Tabla 2.4. Parametros hemodindmicos: saturacion de Oxigeno de pacientes premedicados

con hidrocodona/acetaminofén oral

laparoscopia.

sometidos a cirugia por colecistectomia por

Parametros X +DE IC 95% p valor
Inf Sup

SATO2Z basal 98,15 -1,1066  -0,5934 0,000*

SATO2 10mn 98,97 0,323

*Diferencia estadisticamente significativa
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Tabla 3. Valor del dial (volumen %) durante el transoperatorio en pacientes premedicados

con hidrocodona/acetaminofén oral

laparoscopia.

sometidos a cirugia por colecistectomia por

DIAL (Tiempo) X +DE Minimo Maximo

Dial ind 2+0,00 2,00 2,00
Dial 5mn 1,74 + 0,33 1,00 2,50
Dial 10mn 1,42 + ,036 1,00 2,00
Dial 15mn 1,20 + 0,39 0,80 2,50
Dial 20mn 1,10+ 0,35 0,80 2,50
Dial 30mn 0,98 + 0,32 0,50 2,00
Dial 45mn 0,85+£0,21 0,40 1,50
Dial 60mn 0,00+ 0,00 0,00 0,00

Tabla 4. Uso de fentanilo adicional durante el transoperatorio en pacientes premedicados

con hidrocodona/acetaminofén oral

laparoscopia.

sometidos a cirugia por colecistectomia por

Tiempo N° de % Pacientes
(cuando se requiri6 Fentanilo) pacientes
10mn 1/40 2,5%
15mn 3/40 7,5%
20mn 1/40 2,5%
60mn 1/40 2,5%
Total 6/40 15%

Tabla 5. Tiempo del despertar en pacientes premedicados con hidrocodona/acetaminofén

oral.

NO

X +DE

Minimo

Méximo

40

6,77 £1,42

4,00mn

11,00mn
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Tabla 6. Efectos adversos de la combinacién hidrocodona/ acetaminofén oral.

Efecto 20-29 30-39 40-49 50-59 Total p valor
afnos anos anos anos
Prurito - 1/16 - - 1/40 0,673
Somnolencia 3/5 7/16 8/16 1/3 19/40 0,877
Debilidad - 2/16 2/16 1/3 5/40 0,592
DISCUSION

Actualmente la hidrocodona es uno de los medicamentos analgésicos orales mas recetados
en los Estados Unidos, como también lo es en América y también es uno de los
medicamentos de mayor abuso en la poblacion general. Aunque los ensayos iniciales y
originales confirmaron su capacidad para controlar el dolor agudo de la cirugia y la lesion
musculoesquelética, tal vez se utilice mas ampliamente en la actualidad en el tratamiento
del dolor crénico. Sin embargo, el producto opioide se introdujo para el tratamiento del
dolor moderado a moderadamente intenso. Debido a que se ha abusado mucho de él como
medicamento opioide recetado, los médicos deben de tener conocimientos actuales sobre

este farmaco analgésico. ¥

Los estudios han mostrado que la hidrocodona es mas fuerte que la codeina, pero solo un
10% maés fuerte que la morfina al unirse a receptores y se refiere que su potencia analgésica
solo llega al 59% de la morfina. Sin embargo, en investigaciones realizadas en mono
Rhesus, la potencia analgesica de la hidrocodona se encontré mas alta que la de morfina. La
hidrocodona tiene un factor MEDD de 4, lo que significa que 1 mg de hidrocodona es
equivalente a 4 mg de morfina intravenosa. Sin embargo, debido a la baja biodisponibilidad

oral de la morfina, hay una correspondencia 1:1 entre la morfina administrada por via oral y
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la hidrocodona administrada por via oral. La hidrocodona se encuentra tipicamente
combinada con otras drogas como acetaminofeno, acido acetilsalicilico, ibuprofeno y
metilbromuro de homatropina.; la hidrocodona es biotransformada en el higado en diversos
metabolitos, y tiene una vida media promedio de 3,8 horas. La enzima CYP2D6 citocromo
P450 hepatica, la convierte a hidromorfona, un opioide mas potente.  La hidromorfona se
comparé con otros opidceos (morfina, fentanilo, sufentanilo, meperidina, oxicodona,
diamorfina), bupivicaina y consigo misma, usando diferentes formulaciones. Las vias de
administracion incluyeron la intravenosa, oral, raquidea, intramuscular y subcutanea. En
general, la hidromorfona metabolito activo de la hidrocodona parece ser un analgésico

potente. ¢®

En la presente investigacion se evaluaron un total de 40 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, divididos en cuatro grupos de edad; en relacion a los parametros
hemodindmicos, tension arterial sistdlica, tension arterial diastolica, tension arterial media,
frecuencia cardiaca, se presentd disminucion de estos parametros posterior a la
administracion de hidrocodona/acetaminofén, no obstante, desde el punto de vista clinico
no se observaron complicaciones hemodinamicas, igualmente la saturacion de oxigeno se
mantuvo dentro de los valores normales; se puede sefialar que la premedicacién con
hidrocodona/acetaminofén oral no genero modificacion de repercusion clinica en los
pardmetros hemodinamicos analizados durante la cirugia por colecistectomia laparoscopia.
Por otro lado estos resultados coinciden con los planteamientos sefialados por Zolhavarieh,
y col. 2019; quienes encontraron que la presion arterial sistolica, diastolica, media y la
frecuencia cardiaca no presentaron cambios significativos después de la administracion de

los opioides “". A pesar de que la hidrocodona/acetaminofén es un opioide potente pero no
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mas que el fentanilo y el remifentanilo concuerda con el trabajo realizado por Falcon y col.
2020, quienes encontraron que no existieron variaciones clinicamente significativas en la
hemodinamica, ni en la oxigenacién de los enfermos con el empleo de ambas técnicas
anestésicas; coincidiendo con esté trabajo en que la hidrocodona/acetaminofén brindo
estabilidad hemodindmica durante el transoperatorio probablemente equivalente a la del

fentanilo y remifentanilo. ¢®

En cuanto al valor del dial (volumen %) durante el transoperatorio los valores obtenidos
demuestran que se logré disminuir el dial a partir de los 20 minutos de haber iniciado la
cirugia, cabe destacar que este tiempo coincide con que el medicamento alcanza su pico
méaximo de efectividad; con tendencia de seguir bajando en el transcurso del tiempo, lo
cual implica que el requerimiento anestésico es menor, en este caso la cantidad de
isoflurano para mantener el paciente anestesiado adecuadamente disminuiria. Segun
Cavalcante y col. ®® 2018, el uso del isoflurano esta asociado al riesgo de depresion
respiratoria durante la primera fase en la recuperacion postanestésica y a un tiempo de

recuperacion mas prolongado.

El uso del fentanilo durante el transoperatorio en pacientes premedicados con
hidrocodona/acetaminofén oral sometidos a cirugia por colecistectomia laparoscopia
disminuyo considerablemente, solo el 15% de los pacientes lo requirieron, esto podria
resultar indicativo de la posible eficacia de la hidrocodona/acetaminofén oral durante el
transoperatorio, con resultados positivos para el paciente puesto que el uso de dosis altas de
fentanilo administradas intraoperatoriamente esta relacionado con la aparicion temprana del
dolor, y con la necesidad de usar analgésicos opioides después de la cirugia con todos sus

posibles efectos secundarios como lo plantean Rupniewska-Ladyko y col. 2019 €%, es
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conocido que la piedra angular para mitigar las respuestas adrenérgica y brindar una
adecuada analgesia, son los analgésicos opioides (fentanilo, sufentanilo, morfina,
remifentanilo, etc.) sin embargo no siempre estan disponibles, por lo que es necesario el
uso de otros farmacos ya sea como adyuvantes o como uso Unico y no realizar la
laringoscopia convencional con “midazolam y vecuronio” ya que no se le esta brindando
analgesia ni proteccion hemodinamica.®Y Adicionalmente se encontré que la
hidrocodona/acetaminofén apoya lo anteriormente dicho ya que posiblemente contribuye
con la disminucion de la respuesta a la laringoscopia, por lo que resultaria beneficioso su

uso en caso de que los opioides mencionados anteriormente no se encuentren disponibles.

En relacion al tiempo del despertar de los pacientes premedicados con
hidrocodona/acetaminofén oral, se encontré6 que los pacientes despertaron en un tiempo
Optimo, registrandose un valor minimo de 4 min y un méximo de 11 min, resultando un
promedio de 6,77 min lo que permitid llevarlos en un menor tiempo a la unidad de cuidado
postanestésico para alcanzar su completa recuperacion clinica, en el trabajo realizado por
Pérez y col. 2013, compararon el tiempo de despertar y el tiempo de descarga entre dos
técnicas de anestesia total intravenosa: remifentanilo vs fentanilo los resultados mostraron
que al comparar las 2 técnicas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los tiempos evaluados. El tiempo de despertar promedio fue de 10,1 min para fentanilo y
de 10,2 min para remifentanilo ®?, a diferencia del trabajo realizado Falcon y col. 2020,
quienes encontraron que el despertar y recuperacion posoperatoria a corto plazo fue mejor
en el grupo A (remifentanilo-propofol) ©®; por lo tanto a pesar de que la hidrocodona/

acetaminofén es un opioide de menor potencia en comparacion con los antes mencionados
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esté fue beneficioso a la hora del despertar anestésico ya que no genero retraso e incluso se

logré un tiempo menor que los anteriores.

El trabajo realizado por Udelsmann y col. 2011 donde usaron metadona y morfina en la
induccion de la anestesia en cirugia cardiaca; su utilizacion en la induccion de la anestesia,
permitio una analgesia mas prolongada, de manera que la primera dosis de analgésico en
los pacientes que recibieron metadona, se administrd casi 4 horas después de la del grupo
con morfina, y 6 horas después de la del grupo control. Pero incluso asi, no se registré una
prolongacion en el tiempo necesario hasta la desentubacion ©¥. Un hallazgo adicional muy
similar encontrado en esta investigacion ya que la mayoria de los pacientes que recibieron
hidrocodona/ acetaminofén no requirieron del uso de otro analgésico hasta luego de 4 horas
posterior a la cirugia y esto tampoco interfirié con el despertar del paciente. Los resultados
obtenidos parecen favorecer el uso de hidrocodona/acetaminofén oral en cirugias por
colecistectomia laparoscopia.

En relacion a los efectos adversos en las pacientes premedicados con hidrocodona/
acetaminofén oral se encontré6 que muy pocos pacientes presentaron prurito o debilidad, y
menos de la mitad somnolencia, lo cual evidencia que la mayoria de las pacientes no
presentaron efectos colaterales de importancia por el uso de la combinacion hidrocodona/
acetaminofén oral, coincidiendo con los resultados de la investigacion de Pan y col®
quienes usaron la combinacién de hidrocodona/ acetaminofén oral en pacientes con fractura
desplazada de extremidades inferiores, los autores sefialan que no se observaron efectos
adversos graves aparentes, en 166 pacientes, 8 con prurito, 4 con somnolencia, y la
presencia de otros efectos diferentes a los aqui evaluados, nauseas, disnea y vomito, pero

igualmente presentes en un nimero pequefio de pacientes; a diferencia del trabajo realizado
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por Micks y col. 2012; quienes realizaron el estudio hidrocodona-acetaminoféen para el
control del dolor en el aborto quirdrgico en el primer trimestre; en un ensayo controlado
aleatorio, y concluyeron que los pacientes que recibieron hidrocodona-acetaminofén
tuvieron mas nauseas posoperatorias que los que recibieron placebo (p = 0,03) ©. Dentro
de las limitaciones de este estudio se encontrd el nimero reducido de la muestra, por lo que

se requiere de estudios con mayor tamario muestral.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

En las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes estudiados la muestra resulto
homogénea y representativa de la poblacién estudiada, pues no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas tanto en edad, sexo, y clasificacion de ASA. (P>0,181;

0,435).

En cuanto a las variables hemodinamicas se observd una disminucién significativa de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca que no repercutié sobre la hemodinamica del
paciente; observandose adicionalmente una disminucién de la respuesta hemodinamica al

realizar la técnica laringoscopia posterior a la administracion de la induccidn anestesica.

En relacién al uso del dial, isoflurano, se observd una disminucion en el uso del dial

durante el procedimiento.

Durante el uso de hidrocodona/acetaminofén redujo considerablemente la dosis de fentanilo

durante el transoperatorio (solo 15% de los pacientes requirié fentalino transoperatorio).
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Adicionalmente, en el postoperatorio los pacientes se mantuvieron sin necesidad de

analgesia oral por mas de cuatro horas.

El tiempo del despertar en los pacientes sometidos al estudio resulto breve (6,77 + 1,42 mn)

revirtiéndose exitosamente.

Los efectos adversos observados debilidad, prurito y somnolencia no repercutieron sobre la
estabilidad del paciente ni se asociaron significativamente a los grupos de edad evaluados

(p > 0,05).

RECOMENDACIONES

Evaluar el uso de la hidrocodona/acetaminofén en otros tipos de cirugias, que involucren
diferentes estructuras anatomicas, técnicas quirargicas, tiempo de duracién, condiciones del

paciente, entre otros.

Realizar  estudios incrementando el tamafio  muestral, las dosis de
hidrocodona/acetaminofén de cada paciente seglin sus requerimientos, condiciones fisicas y

comorbilidades incorporando ademas otros tipos de cirugia.
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UNIVERSIDAD DE LOS ANDES EXTENSION VALERA - POSTGRADO DE ANESTESIOLOGIA DE LOS ANDES
REQUERIMIENTOS ANESTESICOS CON HIDROCODONA/ACETAMINOFEN ORAL COMO
PREMEDICACION EN ANESTESIA GENERAL PARA COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

Autor: Dr. Alberto Giraldo Borja Tutor: Dra. Dorys Vergel Co-tutor: Dr. Jonny J. Alvarado Asesor

\‘

Metodologico: Dra. Laura Vazquez.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: n° de historia clinica:

I Datos epidemiol6gicos y clinicos:
1. Edad (afios) 2. Sexo: m/f 4. Asa (/1)

Il. Parametros hemodinamicos transoperatorios:

Tabla 6. Cambios hemodinamicas
Tiempo (min.) Parametros
T.A.S. T.A.D. T.A.M. F.C. SPO2
Basal
Induccion
5
10
15
25
35
45
60
90
Il Valor del Dial transoperatorio. iv. Requerimiento de Fentanilo transoperatorio
Tiempo (Mn) Volumen % i i i
Induccién Tiempo Mn Si No Dosis
5 1mcg/kg
10 S
15 10
20 15
30 20
45 30
60 45
20 60
90

V. Tiempo del despertar:
VI. Efectos adversos con la administracion hidrocodona /acetaminofén oral:

Nauseas Mareos Hipotension Prurito
Bradicardia Somnolencia Vomitos Debilidad Dificultad respiratoria
Otros:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, mayor de edad, titular de la cedula de identidad

N° , en pleno uso de mis facultades mentales y en ejercicios de mis derechos
como paciente, en completo conocimiento de la naturaleza, forma, duracidn, propdsito,
inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio: “REQUERIMIENTOS ANESTESICOS
CON HIDROCODONA/ACETAMINOFEN ORAL COMO PREMEDICACION EN
ANESTESIA GENERAL PARA COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA”
realizado en el Hospital Universitario de Valera Dr. Pedro Emilio Carrillo, autorizo por medio de la

presente al Dr. Alberto Giraldo, residente de anestesiologia, a participar en su proyecto de tesis de

grado.

Fecha: /[

Paciente:

Y yo, , certifico en este mismo acto que he explicado la naturaleza,

proposito, beneficios, alternativas y riesgos del presente estudio. Propuesto al paciente

y que me he ofrecido a contestar a cualquier pregunta y, de

hecho, he contestado integramente las preguntas formuladas. Es mi firme convicciéon que el

paciente comprende completamente lo que he explicado.

Firma del Médico.

Paciente:

Fecha: / /
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