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RESUMEN

Los pacientes que son sometidos a artroplastia llegan experimentar dolor durante el
periodo postoperatorio que va de moderado a intenso, por lo que la combinacién de
opioides con otros analgésicos como paracetamol y metamizol han demostrado
mayor efectividad para el control del dolor y a su vez la reduccion de los efectos

secundarios asociados a los opioides.

El objetivo del estudio fue identificar la eficacia del uso de metamizol sédico en
comparacion con paracetamol soddico en el manejo del dolor postoperatorio en los

individuos que fueron sometidos a cirugia de artroplastia de rodilla o cadera.

Estudio clinico controlado piloto con aleatorizacion 1:1, realizado en individuos
mayores de 60 afios o con edad menor y presencia de mas de 3 sindromes
geriatricos que fueron sometidos a artroplastia de cadera o rodilla, en el servicio de
Traumatologia y Ortopedia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis
Potosi, durante el periodo de agosto 2019 a diciembre del 2019.

Un total de 46 pacientes con edad media en el grupo de metamizol de 65.2 afios
(DE £ 12.5), las mujeres representaron el 65.2%; y la edad media para el grupo de
paracetamol fue de 66.2 afos (DE £13.2), las mujeres representaron el 56.5%. Se
comparoé la intensidad del dolor entre ambos grupos, iniciando las mediciones en el
postoperatorio inmediato y fueron revaloradas cada 8 horas con un seguimiento de
48 horas, obteniendo un total de 7 mediciones por cada individuo, sin diferencia
estadisticamente significativa. Para reacciones adversas asociadas a los
medicamentos no hubo diferencia estadisticamente significativa. El namero de
individuos que requirieron rescate de opioides fue del 43% para el grupo de
metamizol y 40.9% para el grupo de paracetamol.

Este estudio Piloto se identifico la no inferioridad y seguridad del metamizol sédico

para el manejo del dolor postoperatorio en el adulto mayor.
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ANTECEDENTES

Dolor postoperatorio.
El dolor que presentan los pacientes que son sometidos a este tipo de cirugias
(artroplastia de rodilla y/o cadera) se ha descrito como un dolor de intensidad

moderada a grave.!

La importancia del adecuado manejo del dolor postoperatorio en este tipo de
paciente es disminuir el riesgo de presentar alguna morbilidad postoperatoria.? El
uso de opioides para el manejo del dolor postoperatorio, de cirugia de artroplastia
de rodillay de cadera, se encuentra ampliamente descrito, siendo en muchas de las
guias parte fundamental para el manejo de éste. De igual manera son conocidos los
efectos adversos que se presentan con el uso de opioides y también, es de suma
importancia, identificar que los efectos secundarios son dosis dependientes. Las
Guias de Practica Clinica recomiendan la utilizacion de estos en combinacion con
paracetamol®, metamizol u otros AINE.*

El metamizol fue estigmatizado en 1986 por la presencia de agranulocitosis®, en
donde fue referido como “riesgo inaceptable” por lo que su uso se descontinué en
algunos paises (Suecia, Japon, Estados Unidos de Norteamérica y Australia), pero
en otros paises como México sigue siendo un medicamento de uso comun al igual
que en Alemania, Brasil e India.® Existen mlltiples estudios en los cuales se
demuestra que el riesgo de agranulocitosis se encuentra presente en 0.5 a 4 /
1°000,000 de habitantes por afio,’ incluso este riesgo es equiparable con el riesgo
que presenta diclofenaco e ibuprofeno.® ° 10 Otro de los efectos adversos que se
reportan es la presencia de hipotension sistélica en los cuales en el estudio Luis E.
Chaparro, et al.; solo se reportd en un 10-12% de los pacientes y estos se
encontraban en relacién con la dosis aplicada ya que fue un comparativo de 15

mg.kg vs 40 mg.kg.

El uso de metamizol como analgésico postoperatorio es ampliamente utilizado en el

manejo del dolor. El estudio de este medicamento es amplio, existen dosis de
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equipotentes que se comparan el manejo analgésico con opioides.!! Existen
estudios cara-a-cara de metamizol contra paracetamol en donde se demostré
superioridad® o equivalencial® * 1> de metamizol para el manejo del dolor

postoperatorio.

Existe una correlacion importante entre el requerimiento de opioides en el
postoperatorio ya que con el adecuado uso de metamizol y/o paracetamol se logra
una reduccién en los requerimientos de opioides en 40-50%.16 Al presentar un
menor requerimiento de opioide se puede disminuir los efectos adversos mas
frecuentes que se presentan a nivel gastrointestinal, sistema nervioso central. 1’ Por
lo cual al disminuir los efectos secundarios de los opioides y optimizar el manejo
analgésico impacta en la disminucidbn de morbilidades asociadas al periodo

postoperatorio y por lo tanto una menor estancia hospitalaria.

Osteoatrosis

Este grupo de enfermedades articulares corresponden a un grupo denominado
osteoatrosis (OA) en los cuales se incluye gonartrosis y coxartrosis. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define a la OA como una enfermedad degenerativa de
la articulacion, que afecta principalmente al cartilago. Esta se encuentra relacionada
con la edad. Los sitios de afeccion mas frecuentemente son rodilla, cadera, falange
y region lumbar baja ya que estas articulaciones son sometidas a una mayor

sobrecarga/estrés a lo largo de la vida.

La OMS identifica a la OA como una de las 10 enfermedades que producen mayor
incapacidad en paises desarrollados. La agricultura (actividad muy frecuente en
nuestro pais) realizada durante un periodo de 1-9 afios incrementa el riesgo de
desarrollar osteoartritis hasta 4.5 veces; en caso de haberse realizado por mas de

10 afos el riesgo aumenta hasta 9.3 veces.

A nivel mundial se estima que la poblacion mayor de 60 afios presenta una

prevalencia del 18% en mujeres y 9.6% en hombres; de los cuales el 80% de estos



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

presenta algun grado de limitacién para la movilizacion y hasta el 25% tendra

limitaciones para realizar actividades avanzadas de la vida diaria. 8

En un estudio realizado por Oliveira, et al; al realizar ajuste para edad y sexo se
encontré6 una prevalencia de OA en rodilla, mano y/o cadera de 100/100,000
habitantes por afio.'® Murphy, et al; realizé el calculo para estimar el riesgo de
desarrollo de OA de rodilla sintomatica y se identificé que los hombres presentaron
riesgo de 40% y mujeres de 47%%° al igual se identific6 que los paciente que

presentan IMC = 30 tienen mayor riesgo de desarrollo de gonartrosis hasta del 60%.

En México desde 1990 se reconocio a la OA como una de los principales causas de
morbilidad en personas >60 afios viéndose reflejado en la Encuesta Nacional de
Salud Il (ENSA II) de 1998 en la que se incluyeron a 4 628 personas mayores de 60
afos, lograndose identificar a la OA como la segunda causa de morbilidad y
representada el 14% (651) de la poblacion > 60 afios.?-22 Estudios actuales reportan
una prevalencia aproximadamente del 10.5% con mayor predisposicion en el sexo
femenino sobre el masculino 11.7% vs 8.71% respectivamente. La prevalencia de
OA presento variaciones segun la regién, Chihuahua 20.5%, Nuevo Leén 16.3%,
Ciudad de México 12.8%. 23 El estudio realizado por De Pavia Mota E. et al; en 2005
se demostré que el 15% de las consultas realizadas por el servicio de Ortopedia son
en relaciéon con OA de las cuales el 73% correspondieron a mujeres y el 27%

hombres.24

Actualmente el subcomité de OA del “American Collage of Rheumatology Diagnosis”
define esta enfermedad como un grupo de condiciones heterogéneas que producen
signos y sintomas articulares que se asocian con alteraciones en la integridad del
cartilago y las alteraciones subcondrales del hueso articular. La OA es considerada
la artropatia mas prevalente a nivel mundial e incapacitante. 2526 Hasta el momento
se desconoce la etiologia de estas alteraciones, actualmente se identifica como una
enfermedad multifactorial, en la cual se toma en cuenta la predisposicion genética

y la exposicion a factores de estrés para el desarrollo de esta. Esta informacién no
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es precisa ya que se tomoO de resultados de multiples estudios de diferentes
poblaciones por lo cual alin se encuentra en debate el origen de esta. %’

El impacto socioeconémico que presenta la OA a nivel mundial es tan importante
que llegan a ser 30 veces mayor que AR.” 1722 En Reino Unido entre 1999 y 2000
se estimo6 que las pérdidas en dias laborales fueron el equivale a 36 millones de
dias, esto al convertirlo a ingresos represento una perdida £3.2 miles de millones
de libras esterlinas lo que representa cerca del 1% del producto interno bruto.?® En
Estados Unidos de Norteamérica en 2003 se estimd que el costo secundario a
enfermedades reumatoldgicas especialmente artritis fue de 128 miles de millones
de ddlares.° En Canada el costo de empleos y pago por lesiones de pacientes con

OA de cadera u OA de rodilla fue de 11,800 délares por paciente por afio.3!

En México la atencion de pacientes con diagnéstico de OA se encuentra en los
primeros 4 lugares en menores de 60 afios y en los mayores de 60 afios se
encuentra en los primeros 3 lugares, incluso llegandose a colocar en la primera

posicion. 32

Una vez explicado el impacto que representa la OA; es importante denotar que el
sintoma principal por el cual el paciente acude a revision es dolor. Siendo de inicio
referido como “dolor” que aparece al realizar caminatas intensas y que “mejora” o

“desaparece” con el reposo. Sin embargo, una vez establecida la enfermedad las

manifestaciones clinicas suelen variar caracterizadndose por dolor al inicio de la
marcha, el cual de manera progresiva disminuye con la actividad referido por los
pacientes “que se calienta la articulacion”. Una vez establecido el dolor este suele
acompanfarse de rigidez y dificultad para la flexién y extension de la pierna, llegando
a ser mas intenso posterior al reposo prolongado; otro de sintoma comuinmente

referido es la sensacion de “chasquido”.33
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La radiografia es el método mas sencillo para determinar la presencia o la ausencia
de OA. Siendo de igual manera el seguimiento para la evolucion realizandose
comparaciones en la cuales se identificara una disminucién espacio articulares,
presencia de osteofitos y cambios a nivel subcondral de los huesos; la medicion de
estos cambios se realiza a través de la escala de “Grados de OA de Kellgern and

Lawrance.34

Gonartrosis
Ya mencionado previamente de los tipos de OA, la OA de rodilla o gonartrosis (GA)
es la que presenta mayor prevalencia siendo esté hasta en un 44.7% de la poblacion

quienes llegaran desarrollar esta enfermedad.3®

En los Estados Unidos de Norteamérica segun el estudio Frammingham el 19.2%
de la poblacion = 45 afios presentan cambios radiolégicos sugerentes de
osteoartrosis de rodilla®® en comparacion con el 27.8% en el “Johnston County
Osteoarthritis Project™’” y en la 3er “National Health and Nutrition Examination
Survey” (NHANES IIl) se reporté que el 37% de la poblaciéon > 60 afios presenta
cambias en relacién a gonartrosis.?® En 2010 se hizo una estimacion de 9.9 millones

de adultos afectados.

En el estudio realizado en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) por De Pavia-Mota E, et al; se identifico que el

57.6% de los pacientes referidos con diagnéstico de OA presentaban afeccion de
rodilla. En los cuales el 3.5% requirié de manejo quirtrgico.'® En el estudio realizado
por Macias Hernandez S. et al, se incluyeron 204 pacientes con diagnostico de OA

en el cual se identificod que el 25% (52) presentaron GA.3®

A nivel local no se cuenta informacion sobre la prevalencia de dicha patologia, solo
se cuenta con el antecedente hospitalario que durante el afio 2018 se realizaron 2

jornadas de artroplastias a cargo del servicio de Ortogeriatria de las cuales se
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realizaron 39 artroplastias de rodilla, 35 (89.7%) fueron mayores de 60 afos, de las
cuales mujeres 19 (54.28%); es importante tomar en cuenta que estos fueron los

pacientes con artroplastia de rodilla.

Coxartrosis
Se tiene estimado que el 25.3% de la poblacion desarrollara OA de cadera o

también conocido como Coxartrosis (CA).3°

En el estudio Frammingham se reporté que la prevalencia de coxartrosis fue menos
frecuente a gonartrosis y osteoartrosis de manos siendo en el estudio “Osteoporotic
Fracture” donde se informé que solo el 7% de las mujeres = 65 afios presentaron

cambios radiologicos en relacién con coxartrosis.

En su contraparte el estudio Johnston Country tuve una prevalencia mayor en el
cual se reportd que el 27% de los individuos estudiados = 45 afios presentaban

cambios en relacion con OA.28

En México se realiz6 el estudio a cargo Macias Hernandez S. et al; se incluyeron
204 pacientes con diagnostico de OA en el cual se identifico que el 26.5% (54)
presentaron coxartrosis; Discrepando de los datos obtenidos en otros multiples
estudios donde se identificaba con mayor prevalencia Gonartrosis (GA) que CA.?°

Artroplastia de Rodillay Cadera

La cirugia de artroplastia de rodilla y cadera hoy en dia es una de las cirugias
electivas mas frecuente que se realizan en Europa y Estados Unidos de
Norteamérica.*° En la actualidad la mortalidad registrada en la cirugia de artroplastia
fue del 0.2% y morbilidad en 2.9%. 4! En Alemania durante el periodo 2010-2015 se
realizaron 3166 pacientes de los cuales 439 son mayores de 80 afios con una media
de 84 afios.
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La incidencia de fractura de cadera en el Reino Unido en 2014 ocurrié 64,102
eventos.*’El reemplazo de cadera cada dia es mas prevalente en 2011 el 10.7%
(1698) de los pacientes fracturados fueron sometido a artroplastia de cadera, 2013
a19.1% (3246), 2015 a 26%.4

La importancia de realizar este procedimiento de manera temprana para evitar, por
lo cual se prevé un aumento en los procedimientos durante la siguiente década y

con esto aumentando los costos.#4
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JUSTIFICACION

La razon principal para le desarrollo de esta investigacion es mejorar la calidad de
la atencion que se les ofrece a los adultos mayores que son sometidos a artroplastia
de cadera y rodilla. Ya que el nimero de los procedimientos que se realizan van en

incremento.

El dolor postoperatorio es uno de los sintomas que a menudo aquejan al paciente
gue es sometido aun procedimiento quirdrgico en especial a procedimiento tan
invasivos y extensos como lo son la artroplastia de cadera y rodilla, donde, ya se a
descrito previamente que la intensidad del dolor puede variar de intensidad entre
moderado e intenso. Aqui es donde se fundamente nuestro estudio, buscar
optimizar el uso de los analgésicos con los que contamos hoy en dia en el sistema

de salud.

Las guias en la actualidad hacen la recomendacion del uso de paracetamol en
combinacion con opioides como el estandar de oro para el control del dolor. De igual
manera se recomienda el uso de algunos AINE en combinacion con opioides para
optimizar el manejo del dolor. El uso de metamizol sédico en la actualidad presenta
una tendencia a la disminucién su aplicacion pese a que en mdultiples estudios se
ha demostrado su potencia como analgésico y antiinflamatorio. Es por lo que se
decidié retomar su uso en combinacion con opioides como tramadol para este tipo
de procedimientos que son considerados como cirugias mayores y el dolor de dicho

procedimiento se considera como moderado-intenso.

Durante el estudio se realizo se investigo la seguridad del uso de este medicamento
en el adulto mayor e intentar identificar en caso de presentarse cuales son las
complicaciones mas frecuentes. Y con esto poder realizar una recomendacion sea

a favor del uso del este medicamento o evitar el uso de este en adultos mayores.
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Es importante tomar en cuenta el factor economico ya que el costo entre de
paracetamol es 10 veces mayor que el metamizol. Es importante denotar que ambos
medicamentos se encuentran dentro del cuadro basicos de medicamentos, siendo

en ambos casos la presentacion intravenosa.

La importancia de optimizar el control del dolor en los pacientes es el disminuir el
riesgo de desarrollo de otras morbilidades como lo son el delirium y la limitacion
para la ambulacién que esto favorece la presentacion de otras complicaciones como
neumonias por broncoaspiracion, sangrado, movilizacion inadecuada de los
dispositivos ortopédicos que a su vez incrementan los costos de atencion en cada
paciente. Otro de los impactos que se tiene con un medicamento que controle de
manera eficiente el dolor es la disminucion del numero de rescates de opioides que

requiere cada individuo, y con esto los efectos adversos asociados a los opioides.*®
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HIPOTESIS

El metamizol sédico no es inferior que paracetamol sédico para el control del dolor
postoperatorio en cirugia de artroplastia de cadera o rodilla en el adulto mayor o con

edad menor y presencia de mas de 3 sindromes geriatricos.

OBJETIVOS

e Objetivo General
o Identificar la no inferioridad de metamizol sodico en comparacion de
paracetamol en el manejo del dolor postoperatorio de cirugia ortopédica
en el adulto mayor o con edad menor y presencia de mas de 3 sindromes

geriatricos.

e Objetivos Especificos
o Investigar la disminucion el nimero de rescate con opioides y sus
complicaciones.
o Identificar la disminucién el dolor en 20 puntos en la escala visual analoga
con el uso de metamizol sddico en comparacién con paracetamol para
manejo del dolor postoperatorio.

o l|dentificar la frecuencia de las reacciones adversas medicamentosas.

11
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SUJETOS Y METODOS

Lugar de estudio: Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el servicio de

Cirugia con subdivision de Traumatologia y Ortopedia

Universo de estudio: Adultos mayores de 60 afios o con edad menor y presencia

de mas de 3 sindromes geriatricos, y diagndstico de coxartrosis, gonartrosis y

fractura de cadera que son sometidos a artroplastia.

Disefio del estudio: Ensayo clinico controlado aleatorizado, piloto.

Criterios de seleccion:

- Inclusion:
o Edad > 60 afos
o Edad menor de 60 afios y presencia de mas de 3 sindromes
geriatricos.
o Diagnostico de coxartrosis, gonartrosis, fractura de cadera.
o Afiliacion activa al Sistema Nacional de Salud de Proteccioén Social en
Salud (Seguro Popular).
o Tasa de filtracién glomerular = 40 mL.min Cockcroft Gault.
- Exclusion:
o Antecedente de alergia a paracetamol, metamizol soédico, Opioides.
o Tasa de filtracién glomerular < 39 mL.min Cockcroft Gault.
o Enfermedad renal cronica con estadio clinico mayor KDIGO 4A.
o Toxicomanias.
o Sangrado de tubo digestivo alto < 1 mes.
o Ulcera gastrica diagnosticada 6 meses previos.
o Hemorragia cerebral < 1 afo.
o Hipertension arterial sistémica de reciente diagnostico < 1 mes sin

control y/o sin tratamiento.

12
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o Deterioro cognitivo moderado.
o Demencia (GDS 24).
o Delirium preoperatorio.
o Cirrosis hepatica.
o Hepatitis.
o Diabetes mellitus de larga evolucion con complicaciones
neuropaticas.
- Eliminacion
o Reaccién adversa al medicamento grave.
o Negativa a participar en el protocolo.
o Automedicacion durante su estancia hospitalaria.
o Paciente que ingrese a terapia intensiva.
o Paciente que requiera intubacion orotraqueal y/o ventilacibn mecanica

asistida.

Tabla 1. Tabla de Variables

Variable Dependiente

Variable

Definicion
Operacional

Valores
Posibles

Unidades

Tipo de
Variable

Dolor

Intensidad del
dolor percibida
por el paciente
durante el
postoperatorio
(0, 8, 16, 24,
32,40y 48
horas).

0-100

Numérica

Cuantitativa
Continua

Variab

le Independiente

Analgésico
Recibido

Medicamento
asignado de
manera
aleatoria a
realizar el
estudio

Metamizol = 1

Paracetamol = 2

Dicotdémica

Cualitativa
Nominal

13
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metamizol /
paracetamol.
Variable Confusoras
Tipo de Artroplastia de
. L Procedimiento | Rodilla=1 . Cuantitativa
Tipo de Cirugia o . Dicotomica .
Quirdrgico Artroplastia de Nominal
realizado. Cadera=2
Presencia de
reaccion Anafilaxia = 1
Efecto Adverso me:icl\;?rrlse?]tos Sangrado =2 Numérica | Cu@ntitativa
Mayor Lesion Renal =3 Nominal
a que ponga el | pergida edo. de
riesgo lavida | jierta = 4
del paciente.
Presencia de
reaccion
Reaccion adversa o
Adversa asociada Si=1 Numérica | Cuanutativa
Medicamentosa | directamente a | NO =2 Nominal
metamizol o
paracetamol.
Disminucion de
la cuenta de
Agranulocitosis leucocitos Si=1 Numérica Cuantl'Fatlva
menor de No = 2 Nominal
1,300 por
campo.
Disminucion
del conteo de
Trombocitopeni plaq_uetas ('—:‘n 2 Si=1 L Cuantitativa
a blomet_rla ! ~ Numérica Nominal
hematica No =2
menor de
100,000.
Lesion Renal Disminucion | o, . Cuantitativa
Adqud del volumen Numerica Nominal
guda No = 2 omina
urinario (0.5

14
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mL/kg/h por 6
horas),
elevacion de la
creatinina
sérica =2 0.3
mg/dL en las
altimas 48
horas o
elevacion 21.5
veces la
creatinina
basal en los
altimos 7 dias.

Elevaciéon de
las
transaminasas
(TGO/ASTO |gi=1q NUMérica Cuantitativa
TGP/ALT)3 | No=2 Nominal
veces por
arriba del limite
superior.

Hepatitis

Disminuciéon de
la tensién . .. Cuantitativa
. ) Si=1 Numérica )
arterial media < No = 2 Nominal
60 mmHg.

Hipotensidn

Dolor en el . .. Cuantitativa
Si=1 Numérica

Hepatalgi . » :
epataigia area hepatica. | Ng =2 Nominal

Reaccion
autoinmune
que se
caracteriza por | gi =1 NUMérica Cuantitativa
la presencia de | N = 2 Nominal
exantema,
angioedema,
prurito.

Alergia

15
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Dolor en el sitio
de colocacion
del acceso
Flebitis VEenoso, Si=1 Numeérica
secundario ala | NO =2
aplicaciéon de
medicamentos.

Cuantitativa
Nominal

Tamarfio de la muestra:

Dado que se trata de un estudio piloto se decidi6 iniciar con un niumero de 60
individuos los cuales se dividirdn en 2 grupos: grupo paracetamol con 30 personas

y grupo metamizol con 30 personas.

Método de Aleatorizacion:
Se realizara aleatorizacion simple (1:1) utilizando el programa de Microsoft Office
Excel 2013 con la funcién “=ALEATORIO( ).

Cegamiento:

Se entregara un listado de personas al QFB. Francisco Javier Arriaga Garcia quien
realizard la aleatorizacion y asignard un numero de folio a cada uno de los
individuos. A todo momento estard a disposicion, en sobre cerrado, cada uno de los
tratamientos asignados para poder seguir la ruta de escape en caso necesario. La

presentacion de los medicamentos se encuentra descrita en el anexo 2.

Prueba piloto:

No se cuenta con informacion sobre la efectividad del uso de metamizol sédico en
AM gue es sometido artroplastia de cadera y/o rodilla. Pese a que se demostrd su
efectividad en 1 estudio en el que los individuos fueron sometidos artroplastia de

cadera, pero con seguimiento de dolor a 24 horas con el uso de metamizol
Sédico_iError! Marcador no definido.

16
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Plan de trabajo / Muestreo:

El plan de trabajo se especifica en el anexo 3.

Recursos humanos y materiales

Recursos humanos:

Cirujano (Ortopedista): Diagnostico y artroplastia de cadera y/o rodilla
Geriatria: Valoracion del estado clinico del paciente y valoracion
preoperatoria

Quimico Farmaco Bi6logo: Preparacion y cegamiento de los medicamentos
Anestesiologia: Continuar con la aplicacion de ler dosis del medicamento
en el manejo perioperatorios del paciente.

Jefa de Enfermeria: Tendra la capacidad de retirar el cegamiento del
medicamento en cualquier momento de presentarse alguna reaccién adversa
del medicamento.

Enfermeria: Cuidados basicos por enfermeria, aplicaciéon del medicamento
en estudio y medicion de dolor cada 8 horas previo a aplicacion de

medicamento, al igual reportar alguna reaccion adversa del medicamento.

Recursos materiales:

Metamizol sédico (180 &mpulas).

Paracetamol sédico (180 ampulas).

Campana de flujo laminar (1).

Solucién salina 0.9% 100 cc (360 soluciones).
Equipos de venoclisis (60 unidades).

Catéteres venoso periférico (60 unidades).
Tegaderms (60 unidades).

Regla con escala visual analoga (20 unidades).
Jeringas 10 cc (30 unidades).

Pulseras de identificacion con numero de folio asignado (60 unidades).

17
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UASLP

Capacitacion de personal
- Enfermeria

o ldentificacién adecuada del sujeto de estudio y el medicamento asignado

mediante pulsera con nimero de folio y nimero de folio del medicamento.

o Aplicacién del medicamento.
o Evaluacion de dolor con EVA.

Financiamiento:
Interno: Sistema Nacional de Salud de Proteccion Social en Salud (Seguro Popular).

18
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ANALISIS ESTADISTICO

El estudio se realiz6 como un estudio piloto de no inferioridad en el que se dividieron
en 2 grupos: grupo de metamizol versus grupo de paracetamol. La evaluacién de la
distribucion de los datos obtenidos se realizd a través de la prueba grafica de
QQPLOT vy la prueba de Shapiro Wilks.

Las variables continuas se expresaron en media o0 medianas y desviaciones
estandar o cuartiles de acuerdo a su distribucion. Se realiz6 comparacion entre
grupos para variables continuas con T-student o U-Mann Whitney dependiendo de

su distribucion.

Las variables categoricas se expresaron por proporciéon o porcentaje de acuerdo
con su distribucién. Las cuales fueron comparadas utilizando x? o prueba exacta de

Fisher dependiendo de su repeticion.

Consideramos diferencia de error alfa 0.05% y poder 80%. Una vez obtenidos los
resultados la perspectiva de trabajo es continuarlo y se realizara calculo de la N en

base a los resultados de este estudio.®

Se realiz6 el andlisis de no inferioridad de medicamento en el cual se acepto la
hipétesis alterna con valor de p < 0.0001 con & 90%. Para realizar la grafica de area
bajo la curva (AUC) se utilizo el paquete PK. Y para los resultados del andlisis se
utilizo el paquete TOSTER con funcion Toster two. TPSY function for an
independent t-test (Cohen’s d).
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ETICA

Investigacion con riesgo minimo: Se cataloga de esta manera por la definicion que
nos brinda la Ley General de Salud: “Estudios prospectivos que emplean el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos
de diagnaosticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto, coleccién
de liquido amniotico al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental
y célculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y
ufias sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por puncién venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen méaximo de 450 mL. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los
que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento”; al no presentarse violacion del articulo 65 de la Ley General de Salud
puesto que son medicamentos de uso comun a dosis y vias de aplicacién ya

descritas previamente no se presenta incumplimiento de dicho articulo®’.

De acuerdo con los lineamientos internacionales establecidos en la declaracion de
Helsinki en 1975, con la dltima actualizacion de octubre de 2013, no se incumple
alguno de los lineamientos establecidos y que actualmente son base para “World
Medical Association” (WMA)*,

De igual manera no existe violacion alguna a lo establecido en NOM-012-SSA3-
2012 donde se establecen los criterios para la ejecuciébn de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos#.
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COFEPRIS ya otorg6 una licencia sanitaria para cada uno de los medicamentos

gue seran utilizados en este estudio en los que se refiere a:

e Paracetamol intravenoso de marca registrada NOBLAK, frasco con 100 mL
gue contienen 1 gr de paracetamol con registro No. 059M2015 SSA IV.
Fabricado en Espafia por B. Braun Medical S.A.

e Metamizol sddico intravenoso, ampula de 2 mL que contiene 1gr de
metamizol sédico con registro No. 52005 SSA IV hecho en México por

Laboratorios PISA S.A. de C.V.

CONBIOETICA Solicita se cuente con el consentimiento informado que cumpla con

las especificaciones establecidas para la correcta aplicacion. Al igual se informa en
el mismo consentimiento que todos sus datos se encuentra resguardados por la Ley
General de Salud y la Ley General de Proteccion de datos personales en posesion

de los obligados en el inciso 15.
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RESULTADOS

El estudio se realizo durante el periodo de agosto 2019 a diciembre de 2019 en el
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto en la ciudad de San Luis Potosi, SLP,
México, en el servicio de Traumatologia y Ortopedia. Con un total de 46 individuos,
los cuales fueron aleatorizados 1:1 en 2 grupos para recibir tratamiento con
metamizol sddico (n=23) o paracetamol (n=23); el grupo de metamizol sédico tuvo
una edad media de 65.2 afios con desviaciones estandar (DE) + 12.5, con mayor
namero de participantes mujeres 65.2%, la escolaridad media fue de 5.5 aflos DE+
3.4. El grupo de paracetamol tuvo una edad media 66.2 afios con DE+ 13.2, con
mayor niumero de participantes 56.5%, escolaridad media fue de 6.0 DE+ 5.1. Las
comorbilidades fueron hipertension arterial sistémica presenté en el 60.9% de los
participantes en el grupo de metamizol en comparacion de 43.5% en el grupo de
paracetamol. Diabetes mellitus tuvo una prevalencia del 43.5% / 34.8%
respectivamente entre ambos grupos metamizol / paracetamol. Las caracteristicas
bioguimicas del grupo de metamizol / grupo de paracetamol fueron las siguientes
hemoglobina 13.8 g/dL (RIQ): 9.6-15.9) / 13.6 g/dL (RIQ: 10-16.5), leucocitos 7.2
K/uL (RIQ: 4.3-10.7) / 8.5 K/uL (RIQ: 4.5-12), plaquetas 269 x 102 (RIQ: 134-428) /
240 x 10° (RIQ: 170-392), glucosa 109 mg/dL DE + 41.4 / 108 mg/dL DE + 48.3 ,
creatinina 0.7 mg/dL (RIQ: 0.5-1.2) / 0.7 mg/dL (RIQ: 0.5-1.2). Al realizar el analisis
del diagnostico de ingreso se identifico gonartrosis fue la principal con 13 (56.52%)
individuos para grupo metamizol y 15 (65.21%) en grupo paracetamol, seguido por
Coxartrosis 9 (39.13%) y 6 (26.08%) respectivamente y por ultimo fractura de cadera
1 (4.34%) y 2 (8.69%) respectivamente. Las artroplastias realizadas fueron cadera
39.1% / 26.1% grupo de metamizol / grupo de paracetamol y rodilla 60.9% / 73.9%

en grupo de metamizol / grupo de paracetamol. (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas.

Variable Metamizol sédico (n=23) Paracetamol (n=23) p
Edad t 65.2 (DE+ 12.5) 66.2 (DE+ 13.2) 0.79
Sexo Femenino (%) 15 (65.2) 13 mujeres (56.5) 0.54
Escolaridad? 5.5 (DE+ 3.4) 6.0 (DE+5.1) 0.9
Morbilidad
HAS (%) 14 (60.9%) 10 (43.5%) 0.23
DM (%) 10 (43.5%) 8 (34.8%) 0.54
ERC (%) 0 0
IVU (%) 0 2 (8.69%) 0.48
Laboratorios
Hemoglobinatt 13.8 g/dL (RIQ: 9.6-15.9) 13.6 g/dL (RIQ: 10-16.5) 0.86
Leucocitostt 7.2 KluL (RIQ: 4.3-10.7) 8.5 K/uL (RIQ: 4.5-12) 0.26
Plaquetas Tt 269 x 103 (RIQ: 134-428) 240 x 103 (RIQ: 170-392) 0.61
Glucosat 109.5 mg/dL (DE+ 41.4) 108 mg/dL (DE+ 48.3) 0.56
Urea 1t 31.9 mg/dL (RIQ: 17.1- 35.1 mg/dL (RIQ: 21.8- 0.38
91.6) 54.8)

Creatinina Tt 0.7 mg/dL (RIQ: 0.5-1.2) 0.7 mg/dL (RIQ: 0.5-1.2) 0.63
Diagnostico de 0.63
Ingreso

Coxartrosis 9 (39.13%) 6 (26.08%)

Gonartrosis 13 (56.52%) 15 (65.21%)

Fractura de Cadera 1 (4.34%) 2 (8.69%)
Cirugia Programada 0.34
Artroplastia Cadera 9 (39.1%) 6 (26.1%)

Artroplastia Rodilla

14 (60.9%)

17 (73.9%)

(f: Paramétricos, t1: No paramétricos, DE: Desviaciones Estandar, RIQ: Rango Intercuartil)

Objetivo General.

La carga total de dolor postoperatorio (CTD) durante el seguimiento del
postoperatorio inmediato hasta las 48 horas demostrd, para el grupo de metamizol
demostré una CTD de 592.52 puntos con DE+ 76.37 (IC 95% 440.92-744.12) en
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comparacion con el grupo paracetamol donde se demostré una CTD de 674.09 con
DE+ 81.17 (IC 95% 513.11-835.07) con un valor de p < 0.001, como se demuestra
en el diagrama de efectos o forest plot (Grafica 1). Al utilizar la grafica del area bajo
la curva (AUC) para ambos medicamentos en estudio se logro identificar
superioridad de metamizol a las 16 horas en comparacion con paracetamol en e

dolor postoperatorio (Grafica 2).

Gréfica 1. Carga total de dolor postoperatorio.
Equivalence bounds -66.198 and 0
Mean difference = 81.57
TOST: 90% CI [54.259;108.881] non-significant
NHST: 95% CI [48.923;114.217] significant

Grafica de forest plot o
diagrama de efectos. Se

demuestra la no

inferioridad de metamizol
en compracion con

paracetamol.
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Objetivos especificos.

- Disminucién del numero de rescates con Tramadol durante el periodo

postoperatorio.

Al realizar el subanalisis para el numero de rescates con opioides en 10 (43.5%) /9

(40.9%) para el grupo metamizol sédico / grupo paracetamol no hubo diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.76). (Tabla 3)

Tabla 3. Uso de Rescate de opioides durante el periodo postoperatorio.

Periodo de Tiempo Metamizol sédico Paracetamol p
Rescate Opioides (%) 10 (43.5) 9 (40.9) 0.76
Post quirargico

nmediato 1 (4.34%) 2 (8.69%) 0.88
8 horas 0 1(4.34%) 0.34
16 horas 3 (13.04%) 5 (21.73%) 0.87
24 horas 5 (21.73%) 3 (13.04%) 0.34
32 horas 4 (17.39%) 2 (8.69%) 0.33
40 horas 0 (0%) 1 (4.34%) 0.99
48 horas 2 (8.69%) 0 (0%) 0.24

Al intentar identificar el numero de pacientes que requirieron rescate con opioides no existié diferencia

estadisticamente significativa. Igualmente, al realizar un subandlisis por tiempo, no existe diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.

- Reacciones Adversas al Medicamento.

Se observo hipotension arterial en 3 (13%) individuos para el grupo metamizol y 5

(21.7%) del grupo paracetamol de igual manera no fueron estadisticamente

significativos (p=0.87); no se encontro ninguno otro efecto adverso. (Tabla 4 y 5)
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Tabla 4. Laboratorios de control a las 48 horas.

Parametro Metamizol sddico Paracetamol
Ingreso 48 horas p Ingreso 48 horas p

Hemoglobina 13.8 g/dL (RIQ: 105DE+ 157 040 136g9g/dL(RIQ: 11.1DEx19%t 0.01
9.6-15.9) Tt 10-16.5) Tt

Plaquetas 269 x 103 224 DE+77.8 0.06 240x 10%(RIQ: 220DE+55.3 0.23
(RIQ:134-428) 1t 1 170-392) t

LeucocitosTt 7.2 K/uL (RIQ: 10.6 (RIQ: 0.20 8.5 K/uL (RIQ: 11.9 (RIQ: 0.48
4.3-10.7) 6.3-17.6) 4.5-12) 3.9-18.9)

Glucosat 109.5 DE+ 41.4 122.7 DE+ 0.99 108 DE+48.3 122.2 DE+ 0.99

58.8 26.4

(t: Paramétricos, t1: No paramétricos, DE: Desviaciones Estandar, RIQ: Rango Intercuartil). Solo
se identifico diferencias estadisticamente significativas en el descenso de la hemoglobina para el

grupo paracetamol con p 0.01.

- Complicaciones postoperatorias

Durante el periodo postoperatorio se identifico delirium 1 (4.3%) individuo para el
grupo paracetamol. Dolor intenso en 4 (17.4%) y 6 (26.1%) para grupo metamizol y
paracetamol respectivamente estadisticamente no significativo (p= 0.47). No
ambulacion solo en 1 (4.3%) sujeto siendo esta por indicacion del equipo quirargico.
(Tabla 6)

Tabla 5. Complicaciones Postoperatorias.

Complicacion Metamizol Paracetamol p
sodico

Delirium 0 1 (4.3%) 0.99

Dolor 4 (17.4%) 6 (26.1%) 0.47

No Ambulacién 0 1(4.34) 0.99

Reaccion Adversa al 3 (13%) 5 (21.7%) 0.87

Medicamento

Hipotensién Arterial 3 (13%) 5 (21.7%) 0.87

Sistémica
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- Complicaciones quirurgicas.

En el andlisis se incluyo la presencia de complicaciones quirtrgicas en el cual se
presento en mismo numero con 1 (4.3%) para ambos grupos, el sangrado para el
grupo metamizol fue de 150 mL (15-900) y 150 mL (15-1400) para el grupo de
paracetamol el cual no tuvo significancia estadistica (p= 0.95). La duracién de la
cirugia tuvo una mediana de 143 min (RIQ: 95-195 minutos y 135 min (RIQ: 115-
190) minutos en grupo metamizol y paracetamol respectivamente. Sin diferencia
para sangrado durante el procedimiento quirdrgico con 150 mL (RIQ 200) en grupo
metamizol vs 150 mL (RIQ 250) con p= 0.95. (Tabla 7)

Tabla 6. Complicaciones quirdrgicas

Metamizol sédico Paracetamol p
Complicaciones 1(4.38) 1 (4.38) 0.75
Quirurgica (%)
Sangrado 150 mL (RIQ: 15- 150 mL (RIQ 50- 0.95
900) 1400)
Duracion Cirugia 143 min (RIQ 95- 135 min (RIQ: 115- 0.65
195) 190)
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DISCUSION

Este fue un estudio de tipo ensayo clinico aleatorizado de tipo piloto. En el cual se
concluyo no inferioridad en metamizol sédico en comparacidn con paracetamol para
el control del dolor postoperatorio en paciente que fueron sometidos a artroplastia
de cadera o rodilla; al igual no se encontr6 una diferencia estadisticamente

significativa para presencia de reacciones asociadas al medicamento (RAM).

Es importante tomar en cuenta que el numero de la muestra es pequefio por lo que
es necesario realizar este estudio de manera prospectiva y con un mayor numero
de participantes para investigar si los resultados no inferioridad de metamizol se
replican, y de esta manera, valorar como una propuesta a los lineamientos de

manejo del dolor en el paciente postoperado de artroplastia de cadera o rodilla.

- Metamizol sédico vs paracetamol para el manejo del dolor agudo
postoperatorio.

El paracetamol parenteral es considerado el medicamento de eleccién para el
control del dolor en el periodo postoperatorio, de igual manera existe la otra linea
donde se recomienda el uso de los AINE durante el periodo agudo para el manejo
del dolor 60, Se identifico que el metamizol sédico puede llegar a reducir el dolor
durante el periodo postoperatorio hasta un 50% en comparacion con otros AINE. La
efectividad de metamizol sédico se encuentra descrita en la literatura donde se
describe que el numero necesario a tratar (NNT) para el efecto analgésico es de 2.4
(IC 95% 1.9-3.2)%%; la efectividad del medicamento ya sea en presentacion oral o
parenteral parecida alcanzando la concentracion maxima en 1.2 a 2.0 horas con

vida media de 2.6 a 3.5 horas y con biodisponibilidad del 85% en presentacién oral.>?
Al realizar el analisis de paracetamol se obtiene que el NNT 3.5 (500 mg)/ 4.6(600-

650mg)/ 3.6 (975-1000mg) alcanzando su concentracion maxima 0.5-2 horas y con

una vida media 1-4 horas con biodisponibilidad de 100% .
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- Efectos Adversos.

En la literatura existen mdultiples revisiones sobre el riesgo de desarrollo de
agranulocitosis aun no se encuentran bien definidos, existen 2 grupos de casos y
controles donde se estima que la incidencia va de 1:1.1° - 1:1.8 millones®*
respectivamente. Al realizar el subandlisis en busqueda de agranulocitosis en
nuestro estudio no se identifico la presencia de algun efecto adverso, esto
probablemente debido a la poblacion limitada de este estudio. La seguridad de
metamizol sédico para la funcidn renal segun la base de datos de la Organizacion
de las Naciones Unidas (ONU) el OR es de 1.2 (IC 95% 1.0-1.3) el cual es menor
en comparacion de otros AINE como diclofenaco 2.3 (IC 95% 2.2-2.4), ibuprofeno
2.4 (IC 95% 2.3-2.5), Celecoxib 2.1 (IC 95% 2.0-2.2), de igual manera en el estudio

no se encontro la asociacion del uso de metamizol con lesion renal aguda.

Efectos cardiovasculares el metamizol es un medicamento seguro presentando un
OR 0.5 (IC 95% 0.4-0.5) al comprarlo con paracetamol el cual tiene un OR 0.97 (IC
95% 0.86-1.1)%°; hipotension como efecto adverso asociado a paracetamol
intravenoso solo se identifico en pacientes criticos en el cual existié una variabilidad
de la presion sistdlica > 20% con respecto a la basal con el uso por 24 horas®®, en
los resultados no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, por lo cual, se puede identificar que el metamizol es un medicamento seguro
para su aplicacion con bajo riesgo de complicaciones ya sea agranulocitosis, lesion
renal aguda o hipotension.

- Costos.

Otro de los factores que impulsaron a esta investigacion era identificar los costos
entre una y otra terapia. Ya que el costo de un ampula de metamizol sédico de 1 gr
en enero de 2020 es de $7.50 pesos mexicanos, en comparacion con el costo de
un ampula de paracetamol sodico 1 gr en el mismo periodo de tiempo es de $82.00
pesos mexicanos. Lo que implica una variacion importante en costos, ya que el
ampula de paracetamol es 10.93 veces mas costosa. Durante una estancia

promedio en el paciente postoperado de artroplastia es de 48 horas en las unidades
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de agudos lo que representa un costo equivale a $45.00 pesos mexicanos por 6
ampulas de metamizol sédico vs $492.00 por la misma cantidad de ampulas de

paracetamol sodico con una diferencia de $447.00 pesos mexicanos por paciente.

- Opioides.

Durante el estudio el uso de los rescates de opioides no fue como se indico por
miedo a las RAM por parte del personal de enfermeria (nausea, hipotension arterial).
Una manera de poder evitar este sesgo seria el utilizar bombas de infusién 57:%8 en
las cual el paciente pude utilizar la cantidad de rescates que sean necesarios para
tener un adecuado control del dolor, tomando en cuenta que mayor dosis del
medicamento incrementa el riesgo de RAM. Asi se lograria tener una medicion mas
real del consumo de opioides en el periodo postoperatorio. Incluso es importante
tomar en cuenta que la dosis que se utilizaron en este estudio se encuentran por
debajo de lo que se recomiendan por parte de “Disease Control and
Prevention”(CDC) 200 mg de equivalente de morfina oral por un periodo menor de
7 dias, pero no existe informacion suficiente en pacientes que son sometidos a este
tipo de cirugias (ortopédicas), y este tipo de procedimientos se encuentran en la
clasificacion de dolor mas alta (Nivel 4) en estos casos se recomienda el uso del
equivalente de 400 mg de morfina oral. ®® En nuestro estudio los pacientes
recibieron de forma basal 100 mg de tramadol intravenoso que corresponde a 20
mg de morfina via oral que seria el 10% de la dosis recomendada por la CDC o el
5% de lo recomendado por C. Wyles, et al; en su estudio “Developing and
Implementing a Novel Institutional Guideline Strategy Reduced Postoperative Opioid
Prescribing After TKA and THA”.

Al igual para futuros estudios es necesario tomar en cuenta la dosis de opioide que
tomaba los pacientes previos al estudio y se recomienda utilizar hasta un 40% mas
de la dosis durante el postoperatorio agudo®. En caso de requerir la rotaciéon de
opioide o conversion de via enteral a parenteral se puede utilizar la tabla de
McPherson publicada en 2009. 61
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Por lo cual recomiendo que para futuros estudios en el caso de los pacientes que
son virgenes a los opioides iniciar con dosis mas altas por ejemplo a dosis de 50
mg IV de tramadol cada 8 horas mas rescates del 25% de la dosis a necesidad del
paciente; en el paciente que es usuario de opioides realizar la conversion y realizar
un aumento del 40% de la dosis (vigilando las RAM). Tomando en cuenta que en
pacientes con sindrome de fragilidad o los que son considerados pacientes muy
viejos (>85 afios) se realiza la recomendacion de iniciar a dosis bajas de 25 mg
Tramadol cada 8 horas y rescates igualmente del 25% de la dosis sin superar la
dosis de 200-300 mg/dia.®?
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Limitaciones.

Es importante aclarar que no existié conflicto de intereses para esta investigacion.
La limitacion mas importante fue no alcanzar el numero de participantes propuestos
al inicio del estudio, por falta de tiempo y limitaciones administrativas para incluir a
mas pacientes. Otra de los motivos por lo cual no se logro el numero de sujetos
propuestos fue el miedo a participar en al escuchar la palabra “estudio”, pese a que
se aclararon sus dudas y se explico que este no es un nuevo medicamento,

existieron 7 pacientes que no aceptaron participar.

Durante el inicio del estudio existio resistencia por parte del personal de enfermeria
el aplicar un medicamento al estar cegados; esto debido a que usualmente ellos
(as) son quienes preparan y verifican el medicamento previo a la aplicacion a cada
paciente, la segunda causa de temor fue el miedo a los efectos secundarios que

podian presentar el paciente y no saber la probable causa.

De igual manera se identifico que el apego a los horarios de aplicacion fue bajo por
lo reportado por los familiares de los pacientes y los mismos pacientes. Igualmente,
para la aplicacion de los rescates de opioides. Esto probablemente secundario a la

sobrecarga laboral que presenta el personal de enfermeria.

Existe una gran cantidad de perjuicios y desinformacion en cuanto al uso de los
opioides, ya que una de las principales quejas por parte del servicio de enfermeria
es que como se daria dosis de rescate si ya habian recibido la dosis basal de
Tramadol y en muchas de las ocasiones no se aplico por miedo a sobredosificacion
del paciente (pese a la explicacion de dosis maxima). La escasa aparicion de

efectos secundarios puede guardar correlacion a la cantidad de opioide recibido.

Durante el seguimiento que se hizo a las 48 horas se pudieron obtener resultados

bioquimicos de todos los pacientes; el seguimiento a 14 dias no se obtuvieron
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resultados bioquimicos ya que los pacientes refirieron limitacion para acudir a la
toma de muestras secundarias al procedimiento quirirgico a pesar de acudir a cita
de control con el servicio de traumatologia y ortopedia. Por lo que para proximos
estudios y evitar esta falta de informacion se le entregue al paciente la solicitud para
realizar los estudios el mismo dia que acuda a la cita de seguimiento a los 14 dias
del periodo postoperatorio y de ser posible extender el seguimiento a los 60 dias
con cita al servicio de geriatria solo con la presencia de biometria hematica completa

para descartar por completo la presencia de estas RAM.

Realizar la invitacién a participar en la investigacion previo a la hospitalizacion ya
que el paciente previo a la cirugia se encuentra bajo estrés y por miedo a el
medicamento (metamizol) en mdltiples ocasiones se negaron a participar. Para

poder aclarar las dudas y tener un mayor numero de individuos reclutados.

Otro factor limitante es la falta de personal para poder llevar acabo la preparacion
de medicamentos ya que en la actualidad solo se cuenta con Quimico
Farmacobidlogo en el servicio de farmaco vigilancia quién es el que tiene la loable
de preparar todos los medicamentos utilizados durante el estudio, por lo cual al no
contar con la cantidad suficiente de personal para esta labor dificulta el

reclutamiento y la factibilidad para futuros estudios.

Perspectivas de investigacion.
Realizar el un ensayo clinico controlado con calculo del numero de muestra y
reclutar a los sujetos utilizando las préximas jornadas de artroplastia hasta

completar el numero de sujetos.
Se recomienda utilizar la dosis ajustada por peso de metamizol sddico de 20

mg/kg/dosis como se realizo en el estudio de C Chaparro, et al. ya que en este

estudio se utilizo una dosis media de 12.5 mg/kg/dosis.
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Investigar si existe una realacién entre la tipologia del adulto mayor (robusto,
enfermo, fragil y geriatrico)y la presencia de efectos adversos asocuados al

medicamento.
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CONCLUSIONES

Los procedimientos quirdrgicos en el adulto mayor cada dia van en incremento,
especialmente con el envejecimiento poblacional que estamos viviendo. Por lo cual
una de nuestras tareas mas importantes es optimizar el manejo del dolor y con esto

disminuir las complicaciones que son directamente asociadas a éste.

En el estudio se parece demostrar la no inferioridad del metamizol sodico en
comparacion con paracetamol, por lo cual la hipétesis alterna fue aceptada. Es
necesario realizar estudios con un mayor niumero de participantes para identificar
con mayor claridad la igualdad o no inferioridad de metamizol sédico, desde el
efecto analgésico y los efectos secundarios reportados en la literatura

(agranulocitosis e hipotension arterial sistémica).

Este estudio muestra que el metamizol sédico parece ser un medicamento tan
efectivo y seguro como paracetamol para el manejo del dolor en las primeras 48
horas postoperatorias para el control del dolor en el adulto mayor o el paciente con
sindromes geriatricos. Por lo cual se recomienda repetir este estudio con una mayor

poblacién e identificar y corroborar los resultados obtenidos en este.
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ANEXO 2. PREPARACION DE MEDICAMENTOS:

Preparacion de paracetamol 1 g/100 mL Solucion Inyectable y metamizol
sodico 1g.

La preparacion de los medicamentos se realizara en el Servicio de Neonatologia
bajo condiciones de esterilidad, utilizando una campana de flujo laminar
horizontal Telstar A H100, con filtro absoluto HEPA H14 de alta eficiencia (mayor

a 99.999% para particulas de 0.3 micras y mayores).

Previo al ingreso al &rea de preparacion de medicamentos se debera contar con
todos los insumos necesarios para la reconstitucion, dilucion y trasvase.

Los insumos por utilizar seran: Bolsa de Solucion Salina 0.9%, Jeringa plastica
3 mL, Jeringa plastica 50 mL, Campo estéril, Torundas, Alcohol Etilico al 70% y
Etiquetas.

Proceso de preparacion de medicamentos:

1. Se debe realizar la desinfeccién de la cabina utilizando un pafio libre de
particulas e impregnado en Alcohol Etilico al 70% y realizandolo de
manera unidireccional.

2. Los insumos utilizados en la preparacion deben estar limpios de
particulas, se debera realizar una limpieza previa al ingreso al area de
preparacion.

Utilizar bata de manga ajustable y guantes.

4. Encendery dejar en marcha la campana de flujo laminar por 10 min previo

a la preparacion de medicamentos.

5. Colocar campo estéril para realizar las preparaciones.
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Metamizol sddico solucién inyectable 1 g
Realizar la desinfeccién del cuello del &mpula utilizando torunda impregnada con

Alcohol Etilico al 70% de manera unidireccional.

Descartar 2 mL de la bolsa de 100 mL de solucién salina utilizado una jeringa
plastica de 2 mL y afiadir a la bolsa de solucion 2 mL de metamizol sédico (1 g/2
ml).

Concentracion final de la solucion: 10 mg/mL.

La estabilidad reportada para soluciones de metamizol sddico al 2% es de 96

horas a temperatura ambiente.%3

Paracetamol solucién inyectable 1 g

Realizar la desinfeccion del elastémero de frasco vial utilizando torunda
impregnada con Alcohol Etilico al 70 % de manera unidireccional.

Descartar 100 mL de la bolsa de 100 mL de solucion salina utilizando una jeringa
plastica de 50 mL, se realiza el trasvase 100 mL de paracetamol (1 g/100 mL) a

la bolsa de infusion.

Concentracion final de la solucion: 10 mg/mL.

La estabilidad reportada es estudios de extension para las soluciones de
paracetamol tras su apertura es de 84 horas a temperatura ambiente.%

El etiquetado de los medicamentos se realizara posterior a su preparacion y sera

de acuerdo con el listado emitido en la aleatorizacion de pacientes determinada.
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ANEXO 3. MUESTREO

1. Ingreso de paciente al area de hospitalizacién con previa valoracion del
Servicio de Traumatologia y Ortopedia quienes realizaran el diagnostico de
Gonartrosis/ Coxartrosis / Fractura de Cadera/ Otras Fracturas misma que
ameritara intervencion quirurgica.

2. Presentaciéon del protocolo de investigacion al paciente y familiar
responsable, donde se explicaran riesgo y beneficios de la aplicacion de
dichos medicamentos al igual se aclaran las dudas de los interesados.

a. Firma de Consentimiento Informado por el paciente, familiar/
representante legal y testigos.

3. Valoracion integral por el servicio de Geriatria para identificar factores de
riesgo. Valoracion prequirdrgica. Valoracion de la intensidad del dolor previo
a evento quirargico.

Programacion la fecha de cirugia

Aleatorizacion al azar 1:1 en grupo metamizol y grupo paracetamol
Realizar el cegamiento/preparacion de los medicamentos y se asignara folio
al paciente y al medicamento (6 dosis) por parte del QFB. Francisco Javier
Arriaga Garcia.

a. Durante dicho proceso se realizard una identificacion del
medicamento, mismo que sera entregado a las jefas de enfermeria
en un sobre cerrado, para por retirar el cegamiento de dicho
medicamento en caso de presentar alguna reaccion adversa al
medicamento.

b. Proceso de preparacion de medicamentos y cegamiento:

7. Entrega de medicamento (3 dosis) al servicio de enfermeria previo a su
ingreso a quiréfano para iniciar la aplicacion de este.

a. Presentacion del medicamento:

i. Solucion Salina 0.9% 100 cc. Color Transparente.
ii. Identificado con Folio previamente asignado.
iii. Set de 3 dosis de medicamento.

b. Metodologia de aplicacion del medicamento

39



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

i. Aplicacion Intravenosa.

ii. Velocidad de infusién 3.33 mL.min (30 minutos).

c. Horario de aplicacion cada 8 horas (0, 08, 16, 24, 32, 40 horas):

i. Hora 0: 1er dosis del medicamento sera en el perioperatorios
a cargo del servicio de anestesiologia como parte del proceso
de anestesia.

ii. Dosis 2 a la 6ta se aplicaran a las 08, 16, 24, 32, 40 horas por
el servicio de enfermeria en el piso de cirugia quienes se
encuentran cegadas al contenido del medicamento. Previo a la
aplicacion del medicamento se realizar4d evaluacion de
intensidad del dolor segun EVA.

d. Medicion de intensidad de dolor:

i. Se realizara utilizando la Escala Visual Analoga del Dolor.

ii. Valoracion a las 0, 08, 16, 24, 32, 40 y 48 horas previas a la
aplicacién del medicamento.

e. Rutas de escape:

i. En caso de presentar reaccion anafilactica y/o efecto adverso
grave se Descubrimiento del medicamento mediante el folio
asignado.

ii. Jefatura de enfermeria contard con el sobre donde se
identificar& el contenido del medicamento aplicado.

iii. Al igual se contara con el contacto del QFB para descubrir el
medicamento.

iv. Se suspendera la administracion del medicamento Yy
continuara con manejo tradicional analgésico.

f. Analgesia postoperatoria. Se aplicara el medicamento de estudio
cada 8 horas el cual sera acompafiado con el uso de Tramadol a dosis
de 25 mg intravenosos + Sol. Salino 0.9% 100 cc cada 8 horas en 30

minutos.
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g. Medicamento de Rescate en caso de presentar dolor intenso que se
definira por dolor con EVA = 4/10 tras 40 minutos de la aplicacién del
medicamento sin mejoria del dolor.

i. Tramadol 12.5 mg intravenosos + Sol. Salino 0.9% 100 cc cada
4 horas en 30 minutos en caso necesario / solicitud del
paciente.
ii. Morfina 5 mg intravenosos + Sol. Salino 0.9% 100 cc cada 8
horas en caso necesario / solicitud del paciente.
8. A su egreso se complementara el manejo médico por parte del servicio de
Ortogeriatria (Ortopedia, Geriatria y Rehabilitacion):

a. Cita abierta al servicio de urgencias durante en caso de presentar

cualquier dato de alarma. (Sangrado, dolor intenso, cambios de

coloracion, tos, fiebre, disminucién de volimenes urinarios)
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ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION DE BAJO RIESGO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE GERIATRIA

PACIENTE ADULTO

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Metamizol versus Paracetamol en dolor postoperatorios en el adulto mayor, Ensayo Clinico
Controlado Aleatorizado.

N° REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AUTORIZADO
INVESTIGADOR PRINCIPAL Y RESPONSABLE EN ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
HOSPITAL

Jefe de la Division de Paramédicos
Adscrito del Departamento de Geriatria

Dr. Marco Vinicio Gonzalez Rubio Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
Facultad de Medicina U.A.S.L.P.

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
CO-INVESTIGADOR Y RESPONSABLE EN HOSPITAL

Divisién de Medicina Interna
Adscrito del Departamento de Reumatologia

Dr. David Alejandro Herrera van Oostdam Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
Facultad de Medicina U.A.S.L.P.
CO-INVESTIGADOR EN EL HOSPITAL ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR

Departamento de Geriatria

Divisién de Medicina Interna

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Facultad de Medicina U.A.S.L.P.

Dr. Sergio Armando Palacios Lee

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N° DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE '

El Departamento de Geriatria del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto realiza un
protocolo o estudio de investigacion titulado: Metamizol versus Paracetamol en dolor
postoperatorios en el adulto mayor, Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado.

Objetivos y Justificacion del estudio.
El objetivo de este estudio es demostrar la eficacia y seguridad del uso de metamizol
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Este estudio tiene como finalidad mejorar la calidad de atencion para el manejo del dolor
en paciente que son sometidos a cirugia de reemplazo de cadera y/o rodilla y con esto
disminuir los costos derivados del mismo procedimiento a su vez disminuyendo el riesgo
de complicaciones ya mencionadas que se derivan por el manejo inadecuado del dolor.

Poblacién a incluir en el estudio.|

Usted ha sido invitado (a) a participar debido a las caracteristicas de su enfermedad: tiene
60 afios o mas, menos de 60 afios de edad con presencia de al menos 2 sindromes
geriatricos, tiene un padecimiento que requiere la colocacion de prétesis cadera y/o rodilla.
Y se encuentra programado para el procedimiento. Cabe mencionar que la colocacion de
prétesis es por su enfermedad de base y es independiente a la participacion en este
estudio. Se incluiran 60 pacientes en el periodo de agosto a diciembre del 2019.

Informacion para el individuo.

La poblacién en estudio seran adultos mayores los cuales se definen por edad en 65 afos
o la presencia de sindromes geriatricos (caidas, dolor, incontinencia urinaria/fecal,
deterioro visual, deterioro cognitivo, olvidos/ demencia, alucinaciones, depresion,
disfuncién sexual, alteraciones del caminar) o el paciente que es menor de 65 afios de
edad con la presencia de mas de 2 sindromes geriatricos.

En caso de presentar alergia a (Tramadol, Paracetamol, Metamizol Sédico) sera un criterio
para no poder participar en el estudio, al igual si se conoce con enfermedad renal,
hipertension arterial de reciente diagnostico y/o descontrolada, diabetes mellitus tipo 2 con
alteraciones en la sensibilidad (dolor ardoroso en pies y/o piernas), antecedentes de ulcera
gastrica y haber presentado sangrado (vomito de sangre o evacuar sangre).

Las enfermedad de cadera y rodilla son muy frecuentes en la poblacién geriatrica. Por lo
que frecuentemente requieren colocacion de prétesis a la que se llama artroplastia. El
dolor broducido por este tipo de ciruaias puede llegar a ser muy intenso y requiere el uso
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Participacion voluntaria y/o retiro del estudio.

Su participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en la libertad de
negarse a participar en este estudio de investigacion; pero si decide participar, en cualquier
momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, usted puede revocar o anular el
consentimiento que ahora firma. Su decision de participar o no, no afectara de ninguna
forma el trato médico que reciba en la institucion para su enfermedad. Si decide terminar su
participacion en este estudio, debera comunicarlo al Dr. Sergio Armando Palacios Lee,
quien le proporcionaran un documento (formato) muy sencillo en el que usted pondra
algunos de sus datos e indicara que ya no desea participar en el estudio. Su decision de
participar o no, no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba en la institucion
para su enfermedad.

Procedimientos a los que se sometera el individuo durante el estudio.

Si usted acepta participar le pediremos que lea cuidadosamente el presente documento de
consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias al médico co-
investigador el Dr. Sergio Armando Palacios Lee, para que pueda resolver sus dudas.
Cuando ya no tenga alguna duda con respecto a lo que se hara en este estudio, le
pediremos que firme su aceptacion de participar al final de este documento, y le pediremos
nos proporcione informacién general como su nombre, su edad. Posterior de su egreso (alta
a casa) se hara una revision del expediente donde tomaran los datos de enfermedades
padecidas, tipo de cirugia realizada, seguimiento de los niveles de hemoglobina previos a
ingreso y dia de su egreso, intensidad del dolor referido posterior a la cirugia, cuantificacion
de dosis de Tramadol de rescate utilizadas y busqueda de eventos adversos presentados
secundario a la aplicacién de los medicamentos. Esta informacion la recabara el Dr. (a)
Sergio Armando Palacios Lee. Para mantener sus datos anénimos, se le asignara un
codigo con el que unicamente los médicos investigadores que participan en este estudio
podran saber su identidad.

Su participacion en el estudio consistira en la aceptacion de la aplicacion del medicamento
de estudio (Paracetamol o Metamizol Sédico) la cual constara de la aplicacién de 6 dosis
cada 8 horas donde se realizara valoracion de dolor previa a la aplicacion del medicamento
de estudio utilizando la escala visual analoga del dolor (regla entregada) en donde usted
identificara la intensidad del dolor presentada en el sitio de la cirugia. Se utilizara otro
medicamento para manejo de dolor Tramadol (opioide) 25 mg intravenoso (IV) cada 8 horas
para todos los pacientes y como dosis de rescate se aplicara Tramadol 12.5 mg IV el cual
se podra repetir cada 2 horas en caso de ser necesario y por requerimiento del paciente.

Durante el estudio se realizaran 2 grupos los cuales seran elegidos al azar (aleatorizados),
la seleccion de los grupos se realizara a través de un programa de computadora. Se
conformaran 2 grupos de 30 individuos cada uno. Este estudio tendra una duracién de 48
horas aue el eauivalente a la aplicacion de 6 dosis de los medicamentos en estudio a partir

ey r———rreTr—————en——

44



FACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO"

oSLP

T=F) Hoseita Conrent
([} “onicnaco
PROLIRENMOS TS {

Sl momows Priero

Documentos de Apoyo para los Investigadores

Su médico le ha explicado con detalle en qué consiste el procedimiento al cual va a ser
sometido y la importancia de este para el manejo del dolor posterior a la cirugia de manera
adecuada y con esto disminuir las complicaciones como es la presencia de alucinaciones y
prolongar la estancia hospitalaria. Cabe mencionar que la cirugia como el uso de estos
medicamentos son los indicados por las guias de practicas clinicas por lo que su uso es
independiente a su participacion o no en este estudio clinico.

Después de haber finalizado la aplicacién del medicamento de estudio se iniciara el manejo
ya establecido por “Tratamiento con artroplastia total de Rodilla en pacientes mayores de
60 afios”, “Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de Rehabilitacion en el paciente adulto
con osteoartrosis de Rodilla en los tres niveles de atencion” y “Tratamiento de fractura
desplazada de cuello de fémur con artroplastia en adultos mayores de 65 afos”. Y posterior
se realizara ajuste de los medicamentos para su egreso a domicilio (calculo de los
requerimientos de tramadol).

Beneficios para el individuo y/o sociedad.

Usted no recibira un beneficio directo o inmediato cuando se realice esta medicién. Sin
embargo, estara colaborando con el area de investigacion del Departamento de Geriatria
del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Este estudio de investigacién ayudara a mejorar la atencién para los pacientes que son
sometidos a este tipo de procedimientos. A su vez les brindara nuevas herramientas a los
meédicos para la atencién del dolor, y la seguridad para la poblacion de adultos mayores que
son expuestos a estos medicamentos. Se podra obtener la relacién costo beneficio de cada
uno de los medicamentos.

Potenciales riesgos para el individuo.

Este estudio solo delimita la efectividad y seguridad de los medicamentos. La realizacion
del procedimiento quirdrgico es secundario a su patologia de base, y este procedimiento es
independiente a la participacién en el estudio. El uso de estos medicamentos se encuentra
previamente descritos y son de amplio uso en la actualidad. Los efectos adversos descritos
son:

* Metamizol Sédico: Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad (alergia)
manifestadas por erupcién cutanea (ronchas), urticaria, prurito (comezén), asma
(chiflido del pecho), sudoracién fria, disnea (falta de aire). También puede aparecer
sensacion de opresion toracica (presion en el pecho), tumefaccion facial (hinchazén
de cara). Con la administracion intravenosa en especial cuando ésta es rapida puede
aparecer severa hipotension arterial (baja de presién) pudiendo llegar al estado de
choque. Puede, ademas, llegar a aparecer alteraciones en la sangre (agranulocitosis,
trombocitopenia, leucopenia), proteinuria (proteinas en la orina), oliguria (disminucién
de la cantidad de orina), nefritis intersticial (inflamacién del rifén) y dolor en el sitio
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» Paracetamol: Las reacciones adversas al uso del paracetamol administrado por via
intravenosa son raras, y pueden incluir las reacciones que se describen a
continuacién: Raras: Malestar general, hipotension (baja de presién) y aumento
transitorio de las transaminasas hepaticas (alteracion del Higado). Muy
raras: Reacciones de hipersensibilidad (alergia) caracterizadas con manifestaciones
de exantema cutaneo simple (ronchas), urticaria y hasta shock anafilactico (estado
de choque). Igualmente se han reportado casos aislados de: alteraciones en la
sangre  (trombocitopenia), taquicardia (palpitaciones), nauseas, eritema
(enrojecimiento) y dolor local en el sitio de administracién.

En caso de conocer la presencia de alergia a alguno de los medicamentos usted no podra
participar en este estudio y tendra que notificar a los investigadores.

En caso de presentar cualquier molestia se debera de comentar con el médico de guardia
del servicio de geriatria Dr. Sergio Armando Palacios Lee inmediatamente.

Costos y/o pagos por su participacion en el estudio.

Su participacion en este estudio no generara ningun costo adicional a la que su atencién
médica requiera tanto para el individuo como para el Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto, Estos medicamentos se encuentran se encuentran bajo cobertura por los
lineamientos establecidos por el Seguro Popular. Cabe aclarar que no se percibira ninguno
pago por su participacion en el estudio.

Consideraciones Eticas.

Este estudio se considera de bajo riesgo (riesgo minimo) debido ya que los investigadores
responsables de este estudio no tomaran decisiones referentes a su tratamiento y
Unicamente le solicitaran su autorizacion para recabar informacién del expediente sobre su
atencion medica secundario al procedimientos de artroplastia y de la administracion de los
medicamentos, lo cual requiere por su patologia y es independiente a su participacion en el
estudio.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la Comisién
Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comision Nacional de
Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEl) de este
hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y médicos que
usted y los demas pacientes han autorizado para que sean utilizados en la realizacién de
estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u organismos pueden
solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio, la revision de los
procedimientos que se realizan con su informacién y con sus mediciones, con la finalidad
de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener
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Confidencialidad y/o Privacidad.

La informacién personal y médica obtenida de usted en este estudio es de caracter
confidencial y sera utilizada Gnicamente por el equipo de investigacién de este proyecto para
analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara disponible para ningtin otro
proposito. Esta informacién se conjuntara con la de otros participantes para realizar el
presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignaré un cédigo para
el uso de sus datos.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran informar a
su médico tratante que usted ha aceptado participar en este estudio, para que la informacion
que se obtenga sea incluida en su expediente clinico. Con esta finalidad, le pediremos que
indique al final de este documento si esta o no de acuerdo en lo anterior

Los resultados de este estudio podran ser publicados con fines cientificos en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud con la finalidad identificar la eficacia y seguridad de los
medicamentos ya descritos. También los resultados de este estudio podran ser presentados
en reuniones cientificas en las que se discuten los nuevos hallazgos que se han obtenido
de este y otros estudios relacionados con la salud y el tratamiento de pacientes con su
mismo diagnostico. Los datos clinicos de todas las participantes se presentaran de forma
anénima y de tal manera que usted o cualquiera de las pacientes que participen en este
estudio no podran ser identificadas.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesién de Sujetos
Obligados y a Ley de Proteccién de Datos Personales del estado de San Luis Potosi, sus
datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no descritos
expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente necesario para el
ejercicio y cumplimiento de las atribuciones y obligaciones expresamente previstas en las
normas que regulan la actuacion de los investigadores responsables del estudio; se dé
cumplimiento a un mandato legal; sea necesarios por razones de seguridad publica, orden
publico, salud publica o salvaguarda de derechos de terceros.

Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o analisis 0 manejo de sus
muestras y/o resultados de los andlisis que se describen en este documento, debera ser
informado y solicitado con la debida justificacién al Comité de Etica en Investigacion de este
Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en su caso, autorizara un uso
diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus muestras y/o resultados.
Siempre en apego a los lineamientos y normas legislativos nacionales e internacionales y
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Compromiso de respuesta a preguntas y dudas.

Usted tiene derecho a recibir la informacion sobre su participacion en el estudio en cualquier
momento. Se le entregaré una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del Comité
de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.
Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este estudio usted podra
comunicarse con:

Dr. Marco Vinicio Gonzalez Rubio

Jefe de la Division de Paramédicos del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,

Tel. (52-444) 8 34 27 62

Dr. Palacios Lee Sergio Armando

Departamento de Geriatria

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,

Tel: (52-444) 8 34 27 00 ext. 1700 Horario 08:00 a las 14:00 horas
Tel. celular (444) 6 66 47 87 Horario 07:00 a las 23:00 horas

QFB. Francisco Javier Arriaga Garcia

Departamento de Paramédicos del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,

Tel. (52-444) 8 34 27 01 ext. 1293 Horario 08:00 a las 14:00 horas

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el estudio
de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona no involucrada con
el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Emmanuel Rivera Lépez

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710
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Aceptacion del documento de Consentimiento Informado

Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacion, por favor proporcione
su nombre, firma y fecha este documento en los espacios proporcionados en la parte
inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informaciéon completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre
el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de participar en lenguaje
claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi participacion en
este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir atencion médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en relacion
a mi participacién en este estudio. He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el
proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicién médica actual o cualquier antecedente
meédico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas en relaciéon a mi salud
en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya presionado u
obligado. Entiendo que mi negacion a participar o la descontinuacién de mi participacion en
cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma
tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacién obtenida a partir del presente estudio
puede ser utilizada para la publicacién de estos resultados con fines académicos como parte
de la divulgacién cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en todo momento
se utilizara un codigo asignado para mantener mi anonimato y la confidencialidad de mis
datos.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que deriven de
este estudio.
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Autorizacién para informar a mi médico tratante de mi participacion en este estudio
de investigacién y para que mis resultados sean incluidos en mi expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen a su médico tratante, el Dr. (a)
Sergio Armando Palacios Lee, que ha aceptado participar en este estudio con el nimero de
registro ante el CE| de este hospital y para que los resultados obtenidos de
las mediciones, sean incluidos en su expediente clinico para que puedan ser utilizados como
referencia para su tratamiento por su médico tratante. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores para que informen a mi médico tratante de
mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan mis resultados en
mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi médico tratante de
mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan mis resultados en
mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar en el
estudio de investigacion denominado “Metamizol versus Paracetamol en dolor
postoperatorios en el adulto mayor, Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado”, de
manera libre y voluntaria.

~_ NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DE ACEPTACION DEL PACIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
= OSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MO S 2
6’,,-255 IE s H AL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO

Documentos de Apoyo para los Investigadores

P ———— MR e O s o e R — r———

i ~ NOMBRE DEL TESTIGO 1 TR FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA = B PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2 : FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

Dr. Sergio Armando Palacios Lee
(nombre y firma de quien obtiene el consentimiento informado)
CO-INVESTIGADOR
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
SSLP ,,D o HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO

‘Dr. IcNACIO
PROSPIRINGS RNTOS MORONES PRIETO'

Documentos de Apoyo para los Investigadores

P et e LR e T Ly 1

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. (a) Marco Vinicio Gonzalez Rubio que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia :
para participar en el protocolo de Investigacion titulado “Metamizol versus Paracetamol
en dolor postoperatorios en el adulto mayor, Ensayo Clinico Controlado
Aleatorizado”. Es mi derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como los
resultados de las pruebas que me han realizado hasta el momento sean eliminadas de esta
investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o publicaciones
que se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO
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ANEXO 5.CARTA DE APROBACION DE comITE DE ETicA

'Lj 1) HosPITAL CENTRAL
5? “DR. IGNACIO
MORONES PRIETO”

o SLP

PROSPEREMOS JUNTOS

Gobierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 23 de agosto de 2019

Dr. Marco Vinicio Gonzélez Rubio, Director de tesis y responsable en HC.
Dr. Sergio Palacios Lee, Tesista.

Divisiéon de Medicina Interna. Servicio de Geriatria.

Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto"

PRESENTE.

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado: “Metamizol
versus paracetamol en dolor postoperatorio en el adulto mayor. Ensayo Clinico
Contrelado Aleatorizado”, fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de esta
Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este
protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
36§ dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal deberd comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyacto, y praesentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacion podra solicitar informacién al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel, 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
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ANEXO 6. CARTA DE APROBACION DE COMITE DE INVESTIGACION

“DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”

Gobierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 23 de agosto de 2019

Dr. Marco Vinicio Gonzdlez Rubio, Investigador principal
Dr. Sergio Palacios Lee, Tesista
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigaciéon titulado “Metamizol versus
paracetamol en dolor postoperatorio en el adulto mayor. Ensayo Clinico Controlado
Aleatorizado”, fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en COFEPRIS 17 CI 24 028 093,
asi como por el Comité de Etica en Investigacién de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-
20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 78-19, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucién de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion: la
fecha de inicio de su proyecto, la evolucidn y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del
formato de consentimiento informado.

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria
San Luis Potosi, 5.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00

| www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx



FACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

ANEXO 7. INSTRUMENTO DE MEDICION DEL DOLOR

S
DR. SERGIO A. PALACIOS LEE
Geriatria

@ | S

i

|

A\
()
L

e

£) SOE|ed BIpueS H(IT :od oussiq
0l

ESCALA DE DOLOR

Y.

55



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina
MEDICINA

GASLD: Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

BIBLIOGRAFIA

! Melzack R, Abbott FV, Zackon W, Mulder DE, Davis MW. Pain on a surgical ward:
a survey of the duration and intensity of pain and the effectiveness of medication.
Pain 29(1):67-72 (1987).

2 McQuay H, Moore A, Justins D. Treating acute pain in hospital. BMJ
314(7093):1531-1535 (1997)

3 Raymond S. Sinatra, M.D., Ph.D.,* Jonathan S. Jahr, M.D.,t Lowell W. Reynolds,
M.D. et al. Efficacy and Safety of Single and Repeated Administration of 1 Gram
Intravenous Acetaminophen Injection (Paracetamol) for Pain Management after
Major Orthopedic Surgery. Anesthesiology 2005; 102:822-31.

4 Sinatra RS, Jahr JS, Reynolds LW, Viscusi ER, Groudine SB, Payen-Champenois
C. Efficacy and safety of single and repeated administration of 1 gram intravenous
acetaminophen injection (paracetamol) for pain management after major orthopedic
surgery. Anesthesiology 102(4):822-831 (2005)

SThe International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. Risks of
Agranulocytosis and Aplastic Anemia A First Report of Their Relation to Drug Use
With Special Reference to Analgesics. JAMA, 1986, 256(13):1749-1757.

6 Koster HT, Avis HJ, Stevens MF, Hollmann MW (2012) Metamizole in
postoperative pain management. Ned Tijdschr Geneeskd 156(14):A4323 (2012)

7 Hamerschlak N, Maluf E, Biasi Cavalcanti A, et al. Incidence and risk factors for
agranulocytosis in Latin American countries—the Latin Study: a multicenter study.
Eur J Clin Pharmacol. 2008;64:921-929

8 lbanez L, Vidal X, Ballarin E, Laporte JR. Population- based drug-induced
agranulocytosis. Arch Intern Med. 2005;165:869-874.

9 Anderson F, Konzen C, Garbe E. Systematic review: agranulocytosis induced by
nonchemotherapy drugs. Ann Intern Med. 2007;146:657—-665.

10 Risks of agranulocytosis and aplastic anemia. A first report of their relation to drug
use with special reference to analgesics. The International Agranulocytosis and
Aplastic Anemia Study. JAMA. 1986;256:1749-1757.

56



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

11 C Chaparro LE, Lezcano W, Alvarez HD, Joaqui W. Analgesic effectiveness of
dipyrone (metamizol) for postoperative pain after herniorrhaphy: a randomized,
double-blind, dose response study. Pain Pract 12(2):142-147. (2012)
doi:10.1111/j.1533- 2500.2011.00463.x

12 Grundmann U, Wornle C, Biedler A, Kreuer S, Wrobel M, Wilhelm W. The efficacy
of the non-opioid analgesics parecoxib, paracetamol and metamizol for
postoperative pain relief after lumbar microdiscectomy. Anesth Analg.
2006;103:217-222,

13 Brodner G, Gogarten W, Van Aken H, et al. Efficacy of intravenous paracetamol
compared to dipyrone and parecoxib for postoperative pain management after
minor-tointermediate surgery: a randomized, double-blind trial. Eur J Anaesthesiol.
2011;28:125-132.

14 Kampe S, Warm M, Landwehr S, et al. Clinical equivalence of IV paracetamol
compared to 1V dipyrone for postoperative analgesia after surgery for breast cancer.
Curr Med Res Opin. 2006; 22:1949-1954.

15 Korkmaz Dilmen O, Tunali Y, Cakmakkaya OS, et al. Efficacy of intravenous
paracetamol, metamizol and lornoxicam on postoperative pain and morphine
consumption after lumbar disc surgery. Eur J Anaesthesiol. 2010; 27:428-432.

16 Zukowski M, Kotfis K. Safety of metamizole and paracetamol for acute pain
treatment. Anestezjol Intens Ter 41(3):170-175 (2009)

17 Pergolizzi J, Boger RH, Budd K, Dahan A, Erdine S, Hans G, Kress HG, Langford
R, Likar R, Raffa RB, Sacerdote P Opioids and the management of chronic severe
pain in the elderly: consensus statement of an international expert panel with focus
on the six clinically most often used World Health Organization step Il opioids
(buprenorphine, fentanyl, hydromorphone, methadone, morphine, oxycodone). Pain
Pract 8(4):287—-313. (2008) doi: 10.1111/j.1533-2500.2008.00204.x

18 Qrganizacion Mundial de la Salud: O.M.S.: Chronic diseases and health
promotion. [Internet]. [Consultado 16/06/2019]. Disponible en:
https://www.who.int/chp/topics/rheumatic/en/

57


https://doi.org.creativaplus.uaslp.mx/10.1111/j.1533-2500.2008.00204.x
https://www.who.int/chp/topics/rheumatic/en/

Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

19 Qliveria SA, Felson DT, Reed JI, Cirillo PA, Walker AM. Incidence of symptomatic
hand, hip, andknee osteoarthritis among patients in a health maintenance
organization. Arthritis Rheum

1995; 38(8):1134-41.

20 Murphy L, Schwartz TA, Helmick CG, et al. Lifetime risk of symptomatic knee
osteoarthritis.

Arthritis Rheum 2008; 59(9):1207-13.

2! Indicadores de salud de los adultos mayores en México. Salud Publica Mex 1996;
38: 541-546.

22 | ozano-Ascencio R, Frenk-Mora J, Gonzalez-Block MA. El peso de la enfermedad
en adultos mayores, México 1994.Salud Publica Mex 1996; 38: 419-429.

23 Pelaez-Ballesta I, Moreno Montoya J; et al. Epidemiology of the Rheumatic
Disease in Mexico. A study of 5 Regions Based on the COPCORD Methology. J.
Rheum. 2011; 38 (Suppl 86):3-8.

24 De Pavia-Mota E, Larios-Gonzalez MG, Bricefio-Cortés G. Manejo de la
osteoartrosis en Medicina Familiar y Ortopedia. Archivos en Medicina Familiar 2005.
Vol.7 (3)93-98.

25 Miguel, B. P. Epidemiologia. Actualizacién en Artroscopia. (2007).

26 Esquinas, R. J. Cryokinetics in incipient gonarthrosis. Fisioterapia, 214-218.
(2002).

27 Felson DT, Lawrence RC, Dieppe PA, et al. Osteoarthritis: new insights. Part 1:
the disease and its risk factors. Ann Intern Med 2000; 133(8):635—46.

28 L.Espejo Antlnez, M. Cardero Duran, B. et al; Efectos del ejercicio fisico en la
funcionalidad y calidad de ida en mayores institucionalizados diagnosticados de
gonartrosis. Revista espafiola de geriatria y gerontologia, 49.Num. 04. (2012).

29 National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Osteoarthritis: national
clinical guideline for care and management in adults. Royal College of Physicians,
2008.

30 United States Bone and Joint Initiative. The burden of musculoskeletal diseases

in the United States. 2nd ed. American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2011

58



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina
MEDICINA

GASLD: Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

31 Gupta S, Hawker GA, Laporte A, Croxford R, Coyte PC. The economic burden of
disabling hip and knee osteoarthritis (OA) from the perspective of individuals living
with this condition. Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 1531-7.

32 Duran-Arenas L, Sanchez R, Vallejo M, Carreén J, Franco F. Financiamiento de
la atencion a la salud de la poblacién de la tercera edad. Salud Publica Mex. 1996;
38: 501-512.

33 Bustos Villarreal, JM. Vargas Sanchez G. Ruvalcaba Ledezma JC. Gonarthrosis
Prevalence in the Elderly, its Associated Factors and Degrees of Disability. Biomed.
& Pharmacol. J., Vol. 7(2), 411-415 (2014)

34 Krligren JH, L. J. Radiological assesment of osteoarthrosis. Ann Rheums Diss.
Dec; 16(4):494-502. (1957).

35 Murphy L, Schwartz TA, Helmick CG, Renner JB, Tudor G, Koch G, et al. Lifetime
risk of symptomatic knee osteoarthritis. Arthritis Rheum 2008; 59:1207-13.

36 David T. Felson. The epidemiology of knee osteoarthritis: Results from the
framingham osteoarthritis study. Seminars in Arthritis and Rheumatism 1990; 20:42
50.

37 Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, et al. Estimates of the prevalence of
arthritis and other rheumatic conditions in the United States. Part Il. Arthritis Rheum
2008; 58(1):26-35.

38 Macias-Hernandez S, et al. Prevalence of Clinical and Radiological Osteoarthritis
in Knee, Hip, and Hand in an Urban Adult Population of Mexico City. Reumatol
Clin.2018.

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.06.001

39 Murphy LB, Helmick CG, Schwartz TA, Renner JB, Tudor G, Koch GG, et al. One
in four people may develop symptomatic hip osteoarthritis in his or her lifetime.
Osteoarthritis Cartilage 2010; 18: 1372-9.

40 Kurtz S, Ong K, Lau E, Mowat F, Halpern M. Projections of primary and revision
hip and knee arthroplasty in the United States from 2005 to 2030. J Bone Joint Surg
Am 2007; 89: 780- 5

59


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/004901729090046I?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00490172

Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina
MEDICINA

GASLD: Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

41 Hart A, Bergeron SG, Epure L, Huk O, Zukor D, Antoniou J. Comparison of US
and canadian perioperative outcomes and hospital efficiency after total hip and knee
arthroplasty JAMA Surg 2015; 150: 990-8.

42 National Hip Fracture Database (NHFD) annual report. www.nhfd.co.uk (2015).
43 National Joint Registry of England and Wales. REFERENCE INCOMPLETE
(2011- 14).

44 Hart A, Bergeron SG, Epure L, Huk O, Zukor D, Antoniou J. Comparison of US
and canadian perioperative outcomes and hospital efficiency after total hip and knee
arthroplasty JAMA Surg 2015; 150: 990-8.

45 Pergolizzi J, Boger RH, Budd K, Dahan A, et al; Opioids and the management of
chronic severe pain in the elderly: consensus statement of an international expert
panel with focus on the six clinically most often used World Health Organization step
[Il opioids (buprenorphine, fentanyl, hydromorphone, methadone, morphine, and
oxycodone). Pain Pract  8(4):287-313. (2008) doi: 10.1111/j.1533-
2500.2008.00204.x

46 Richard H. Browon. Statics in Medicine. Vol. 14, 1937-1940 (1995).

4" Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
[Internet]. [Consultado 02/07/19].
Disponible:http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rlgsmis.html.

48 Declaracion de Helsinki. WMA DECLARATION OF HELSINKI — ETHICAL
PRINCIPLES FOR MEDICAL RESEARCH INVOLVING HUMAN SUBJECTS

[Internet]. [consultado 02/07/19]. disponible: https://www.wma.net/policies-

post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/

49 Diario Oficial de la Federacion. NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos [Internet]. [Consultada 02/07/19]. Disponible:
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5284148&fecha=04/01/2013

50 Mattia C, Coluzzi F. What anesthesiologists should know about paracetamol
(acetaminophen). Minerva Anestesiol 2009;75:664-53.

60


https://doi.org.creativaplus.uaslp.mx/10.1111/j.1533-2500.2008.00204.x
https://doi.org.creativaplus.uaslp.mx/10.1111/j.1533-2500.2008.00204.x
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rlgsmis.html
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5284148&fecha=04/01/2013

Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

51 Edwards J, Meseguer F, Faura C, Moore RA, McQuay HJ, Derry S. Single dose
dipyrone for acute postoperative pain. Cochrane Database Syst Rev. 2010;
9:CD003227.

52 Levy M, Zylber-Katz E, Rosenkranz B. Clinical pharmacokinetics of dipyrone and
its metabolites. Clin Pharmacokinet. 1995;28:216-234.

53 |AAAS study group. Risks of agranulocytosis and aplastic anemia. A first report of
their relation to drug use with special reference to analgesics. The International
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study. JAMA. 1986;256:1749-1757.

5 |banez L, Vidal X, Ballarin E, Laporte JR. Agranulocytosis associated with
dipyrone (metamizol). Eur J Clin Pharmacol. 2005;60:821-829.

% Girard, P., Sourdet, S., Cantet, C., de, Souto Barreto, P. and Rolland, Y. (2019),
Acetaminophen Safety: Risk of Mortality and Cardiovascular Events in Nursing
Home Residents, a Prospective Study. J Am Geriatr Soc, 67: 1240-1247.
doi:10.1111/jgs.15861.

56 Kelly SJ, Moran JL, Williams PJ, et al. Haemodynamic effects of parenteral vs

enteral paracetamol in critically ill patients: a randomised controlled trial.
Anaesthesia. 2016;71:1153- 1162. doi:10.1111/anae.13562.

57 Delbos A, Boccard E. The morphine-sparing effect of propacetamol in orthopedic
postoperative pain. J Pain Symptom Manage 1995; 10: 279-86

58 C. Remy, E. Marret* and F. Bonnet. Effects of acetaminophen on morphine side-
effects and consumption after major surgery: meta-analysis of randomized
controlled trials. British Journal of Anaesthesia 94 (4): 505-13 (2005)
doi:10.1093/bja/aei085

59 Cody C. Wyles, Mario Hevesi, Eleanor R. Trousdale, et al; The 2018 Chitranjan
S. Ranawat, MD Award: Developing and Implementing a Novel Institutional
Guideline Strategy Reduced Postoperative Opioid Prescribing After TKA and THA.
Clin Orthop Relat Res (2019) 477:104-113.

60 Hurley R, Wu C. Acute postoperative pain. In: Miller RD. Miller's anesthesia. 7th
ed. EU: Churchill Livingstone; 2009.

61 McPherson ML. Desmistifying opioid conversion calculations. EUA: Amer Soc of

Health System; 2009.
61


https://doi.org/10.1111/jgs.15861

Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vess®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Geriatria

62 Mercadante S, Arcuri E. Pharmacological management of cancer pain in the
elderly. Drugs Aging 2007;24:761-76. DOI: 10.2165/00002512-200724090-00004
83 Noguera Rodriguez, A. Estabilidad y compatibilidad del Metamizol en jeringa y
mezclas intravenosas. Farm Hosp 1999; 23:103-108.

64 Kwiatkowski, Jennifer L. Extended stability of intravenous acetaminophen in

syringes and opened vials. Am J Health-Syst Pharm. Vol 69 Nov 15, 2012

62





