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RESUMEN.

Dentro de las técnicas de analgesia preventiva para tratar el dolor postoperatorio, esta
incluido el uso de drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINES).

El presente estudio fue disefiado para comparar la eficacia analgésica del Ketorolaco
versus Dexketoprofeno aplicado preoperatoriamente para | alivio del dolor

postoperatorio.

Se estudiaron 56 pacientes, ASA I-Il, adultas con edades entre 27-60 afnos, sometidas
a Histerectomia Abdominal, en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales, Leén. En el
periodo de Julio 2006 a Enero 2007.

Se dividieron en dos grupos de forma aleatoria, correspondiendo 28 pacientes para
cada grupo. A las pacientes del grupo A, se les administro previo al acto de la induccién
Ketorolac Trometemina 30mg por via intravenosa.

A las del grupo B, se les administro Dexketoprofeno Trometamol 50mg por via

intravenosa, también previo al acto de la induccién anestésica.

Todas las pacientes recibieron anestesia general balanceada.

Durante las primeras 12 horas del periodo postoperatorio fue medida la intensidad del
dolor cada 6 horas, resultando en tres evaluaciones, la primera se realizo en sala de
recuperacion, correspondia a la primera hora y las segunda y tercera en sala general
de Ginecologia (6-12 horas).

Para medir la intensidad del dolor se utilizo la Escala Visual Analogica (0-10).

Cuando la intensidad del dolor fue = 5 se empleo analgésico de rescate en este caso
Diclofenac 75mg intramuscular, debido a que es con el que se cuenta en la Lista

Basica de Medicamentos de esta unidad de salud.

Los resultados obtenidos indican que ketorolaco trometamina y dexketoprofeno
trometamol son comparables en cuanto a su eficacia analgésica, proporcionando
control del dolor de leve a moderado y ambos disminuyen los requerimientos de

analgésicos de rescate en el postoperatorio.
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INTRODUCCION

El dolor postoperatorio es un problema muy difundido y constante en los cuidados del
paciente quirurgico y a pesar de que los analgésicos son utilizados de modo general
para el control del dolor postoperatorio, la mayoria de los pacientes siguen

experimentando alivio incompleto del mismo. (1)

Ultimamente se ha utilizado el concepto de Analgesia Preventiva, el cual esta basado
en experimentos que sugieren que el tratamiento analgésico previo a la aplicacion de
un estimulo nocivo reduce o elimina el dolor subsiguiente.

Se ha demostrado que los impulsos dolorosos provenientes de los tejidos profundos
provocan cambios prolongados en la excitabilidad de la medula espinal. La analgesia
preventiva evitaria la hiperexcitabilidad del sistema nervioso central lo que traeria

consigo una disminucion de las necesidades de analgésicos postoperatorios. (2, 3, 4, 5,
6,7)

El empleo de los AINES en el dolor postoperatorio viene determinado por las
caracteristicas de los mismos y las circunstancias existentes que avalan su uso. Esta
comprobado que el mecanismo de los AINES, incluyendo al Ketorolac vy
Dexketoprofeno Trometamol producen su efecto analgésico por inhibicion de las
ciclooxigenasas (COX-1YCOX-2), previniendo la produccion de mediadores algésicos

periféricos. (8, 9,10)

El Ketorolaco es un derivado del acido acético y acetamida. El dexketoprofeno deriva
del acido propiodnico (Aril propidnico). Ambos considerados como potentes analgésicos
dentro del grupo de AINES. (10)

No se dispone de ningun ensayo clinico en el que se compare la eficacia analgésica del

Ketorolaco versus Dexketoprofeno. (11)



ANTECEDENTES

Poder abolir el dolor fue una de las acciones mas buscadas desde los albores de
nuestra civilizacion. En esos tiempos, producir analgesia con cualquier método era
considerado un tabu, como ocurri6 en Edimburgo en 1891, cuando los jueces
ordenaron quemar vivo a un ser humano por querer aliviar el dolor de una parturienta,
segun menciona Keys T, E en The History of surgical Anesthesia (Nueva York 1945).
En 1536 Felipe A. Theoffraustus (Paracelso); mezcla alcohol con acido sulfurico, luego
condensa los vapores lo que resulta adecuado para aliviar algunos tipos de dolores.

En 1564 Ambrosio Paré, escribe sobre la importancia de calmar el dolor con narcéticos
en las operaciones. (12)

Durante esta ultima década las neurociencias han producido una explosion en el
conocimiento de la fisiologia basica del dolor. (5)

En 1983 Woolf y sus colaboradores mostraron, mediante experimentos en animales
que los impulsos nocivos que proceden de los tejidos profundos pueden provocar
cambios en la excitabilidad de la medula espinal que se traducen como una
sensibilizacion a nivel central, la cual se manifiesta a través de la liberacién de
prostaglandinas y oxido nitrico, sin embargo si se bloquean farmacolégica mente las
vias nociceptivas antes de que ocurra una estimulacién intensa se disminuye o evitan
estos cambios. La aplicacion clinica de esta técnica se denomina Analgesia Preventiva.
(13, 14, 15, 16,17)

Fernandez Daza y colaboradores en Abril- Junio 2000 (Hospital ABC, México) realizan
un estudio sobre la Eficacia de la Analgesia Preventiva asociada a la Anestesia
Regional, donde concluyen que el bloqueo epidural con fentanil y lidocaina asociada a
ketorolac i.v tiene mayor beneficios que la anestesia general. (13)

Camacho Meneses, M y Mello P. UNMSM; Lima Peru, realizan un estudio monografico
titulado Dolor postoperatorio: Analgesia preventiva versus Postoperatoria con

Ketorolaco en Colecistectomia Laparoscopica, concluyendo que



la analgesia preventiva es superior a la analgesia postoperatoria con Ketorolaco,

disminuyendo los requerimientos de analgésicos de rescate. (18)

Rodriguez Valdez M. y colaboradores, 2003, (Hospital clinico quirdrgico, Julio Trigo
Lopez, Cuba)realizan un estudio sobre Analgesia Preventiva, donde evaltan la eficacia
del tramadol administrado preoperatoriamente para aliviar el dolor postoperatorio,
concluyen que el tramadol es un farmaco efectivo para la aplicacion de analgesia
preventiva en los paciente intervenidos por patologias quirargicas de hemiabdomen
superior.(1)

Butron-Lopez, F y colaboradores, 2005, realizan un estudio de Analgesia preventiva del
dolor postoperatorio con Ketorolaco trometamina versus Parecoxcib soédico
intramusculares en el preoperatorio y Ketorolaco trometamina versus valdecoxcib oral
en el postoperatorio, cuya conclusion fue de que con el uso de Ketorolaco trometamina

la analgesia alcanzada fue mayor y no requirié de opiode de rescate. (19)

En el HEODRA en 1995, Varela, E. realizé un estudio sobre manejo del dolor agudo en
el posquirurgico inmediato con el uso de Nalbufina, morfina y diclofenac sdédico,
concluyendo que se obtuvo mayor eficacia analgésica con la Nalbufina administrada
subcutaneamente. Ruiz C, Jamileth, en 2003 en su estudio sobre comparacién de
farmacos utilizados en preanestesia, inhibidores de neurotransmisores centrales que
potencialicen efectos analgésicos en el posquirurgico, concluye que con el uso del
Dextrometorfano el efecto analgésico de este se limito al periodo de recuperaciéon y
primeras 8 horas, proporcionando menor intensidad del dolor en este mismo periodo.
Hasta la fecha en este hospital no se han hecho estudios sobre analgésia preventiva
con el uso de AINES.



JUSTIFICACION

Motivados por la poca frecuencia con que se utilizan estos tipos de analgésicos
(AINES) en la premedicacion inmediata, no asi en el periodo postoperatorio, siendo
estos prescritos en su mayoria por parte de los cirujanos y no por el anestesidlogo
quizas por su amplia y libre disposicion en el mercado, decidimos implementar la
premedicacion inmediata con Ketorolac o Dexketoprofeno para comparar los efectos
analgésicos de cada uno de ellos y ofertar al paciente la mejor alternativa para aliviar el
dolor postoperatorio. Asi mismo el presente estudio servira como pauta para
establecer un protocolo de manejo preventivo del dolor en las pacientes sometidas a

Histerectomia Abdominal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Se logra disminuir el dolor posquirdrgico, dentro del concepto de analgesia
preventiva, administrando antes del estimulo nociceptivo AINES como el Ketorolac y

el Dexketoprofeno?



OBJETIVO GENERAL:

COMPARAR LA EFICACIA ANALGESICA PREVENTIVA DEL KETOROLAC
VS DEXKETOPROFENO APLICADO ANTES DEL ESTIMULO QUIRURGICO EN LA
HISTERECTOMIA ABDOMINAL.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. COMPARAR EL GRADO DE ALIVIO DEL DOLOR EN EL PERIODO
POSTOPERATORIO.

. IDENTIFICAR LOS EFECTOS SECUNDARIOS QUE SE PRESENTAN CON CADA
FARMACO.

. DETERMINAR EL USO DE OTROS ANALGESICOS COMPLEMENTARIOS EN EL
POSQUIRURGICO.



MARCO TEORICO.

La International Association for the Study of Pain (IASP) ha definido el dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a lesion tisular real o
potencial, o descrita en los términos de esa lesion” (14,24)
La justificacion para el tratamiento del dolor postoperatorio esta basada en los
siguientes parametros:

= Disminucién de la morbi-mortalidad del paciente.

= Bienestar del paciente.

= Disminucion de costos.

= Disminucién de estancia hospitalaria.

El dolor postoperatorio es un dolor de caracter agudo que aparece fundamentalmente a
consecuencia de la estimulacion nociceptivas resultante de la agresién quirurgica. Sin
embargo, hay que considerar otras posibles fuentes de dolor, como la distensién
vesical o intestinal, los espasmos musculares, lesiones nerviosas secundarias a
tracciones indebidas durante el acto operatorio o patologias médicas diversas, ya que
todas ellas pueden afectar al paciente y dificultar el tratamiento adecuado del dolor.
Este dolor se genera tanto por mecanismos directos (seccion de terminaciones
nerviosas a nivel de las diferentes estructuras afectadas por la manipulacion quirargica)
como indirectos (liberacidén de sustancias algégenas capaces de activar y/o sensibilizar
los receptores encargados de procesar la sensacién nociceptiva. (14)

El nivel donde tienen lugar estos mecanismos permite distinguir tres tipos de dolor:

a) Dolor superficial o cutaneo.

b) Dolor somatico profundo.

c) Dolor visceral.

A partir de estos niveles se origina lesion tisular local con liberacion de sustancias
algogénicas (prostaglandinas, histamina, serotonina, bradiquinina y sustancia P) y la

generacion de estimulos nocivos que son traducidos por nociceptores en impulsos



nerviosos y transmitidos al sistema nervioso central (SNC) por fibras nerviosas A-delta
y C. La transmision posterior esta determinada por influencias moduladoras complejas
en la médula espinal. (15)

Algunos impulsos nociceptivos pasa al asta anterior y al asta antero lateral para
desencadenar respuestas reflejas segmentarias. Otros son transmitidos a los centros
superiores a través de los tractos espinotalamicos y espino reticulares, donde producen
respuestas suprasegmentarias y corticales (14,15).

Estas respuestas definen la reaccion del organismo frente a la agresién y constituyen
la base que explica los problemas posquirurgicos ligados a la presencia de dolor. (14)

Efectos adversos del dolor postoperatorio.

Alteraciones respiratorias.

La cirugia que afecta a la region abdominal alta o al térax produce una serie de
alteraciones respiratorias como reduccion de la capacidad vital, del volumen corriente,
del volumen residual, de la capacidad residual funcional y del volumen espiratorio
maximo en un segundo.

Las incisiones quirurgicas dolorosas localizadas en la regién superior del abdomen
producen un aumento reflejo del tono de los musculos abdominales durante la
espiracion y una disminucion de la funcion diafragmatica. (14,16)

La consecuencia es una reduccion de la distensibilidad pulmonar, del soporte
muscular, incapacidad para respirar profundamente o toser con fuerza y, en algunos
casos, hipoxemia, hipercapnia, retencion de secreciones, atelectasias y neumonia. El
aumento del tono muscular contribuye al aumento del consumo de oxigeno y de la
produccion de acido lactico. El intestino distendido asociado a ileo postoperatorio o
fajas o vendajes ajustados pueden dificultar aun mas la ventilacion, y el miedo a
producir o agravar el dolor hace que los pacientes eviten respirar profundamente o
toser. (16) La incidencia oscila entre el 20 y el 60% segun los métodos diagndsticos
utilizados. La importancia de las mismas es tal que contribuyen en un 25% a la

mortalidad postoperatoria. (14)



Alteraciones Cardiovasculares.
Son el resultado de la secrecion catecolaminérgica secundaria a la hiperactividad
simpatica ocasionada por el dolor. Consisten en un aumento de la frecuencia cardiaca,
del volumen sistdlico, de la presidn arterial media, del indice cardiaco y del consumo
miocardico de oxigeno.
Todas estas alteraciones pueden adquirir considerable importancia en pacientes-
afectos de cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca, en los cuales la presencia de
dolor puede precipitar una descompensacion aguda de su estado, aumentando el
riesgo de isquemia o infarto de miocardio. Por otro lado, los trastornos vasculares
secundarios al vaso espasmo y la inmovilidad adoptada por el paciente por el miedo a
aumentar el dolor, son factores que contribuyen a empeorar la circulacioén periférica y
favorecer la aparicion de trombosis venosa profunda, con el consiguiente riesgo de
trombo embolismo, especialmente en presencia de arteriosclerosis y/o insuficiencia
venosa. (10, 14,16)
Alteraciones digestivas y urinarias.
Los reflejos segmentarios a consecuencias de la estimulacion nociceptiva, asi como la
inmovilidad del paciente en el postoperatorio inmediato, conducen a la aparicidon de una
serie de complicaciones, entre las que se encuentran la distension abdominal, nauseas,
vomitos e ileo paralitico. El dolor puede generar hipo motilidad de la uretra y de la
vejiga, con la consiguiente dificultad de la miccion. Estos efectos pueden ser muy
desagradables para los pacientes y, especialmente en el caso del ileo, pueden
prolongar la estancia hospitalaria. (14,17)
Alteraciones neuroendocrinas y metabdlicas.
Las respuestas reflejas suprasegmentarias al dolor producen un aumento del tono
simpatico, estimulacion hipotalammica, aumento de la secrecion de catecolamina
(adrenalina, noradrenalina) y hormonas catabdlicas (cortisol, ACTH, ADH, GH,
glucagon, aldosterona, renina, angiotensina Il) y disminucion de la secrecion de
insulina, testosterona y tiroxina durante el postoperatorio. Todas estas alteraciones
neurohormonales dan como resultado la aparicion de hiperglucemia, glucosuria,
retencion de sodio y agua. Oliguria, lipdlisis con liberacion de acidos grasos, aumento

de cuerpos cetdnicos y acido lactico. El metabolismo y el consumo de 9



oxigeno aumentan y los sustratos metabdlicos son movilizados a partir de los
depdsitos de almacenamiento. Si el proceso continda se produce un estado catabdlico
y un balance nitrogenado negativo.
Alteraciones hematopoyéticas.
La estimulacidon hipotalammica produce un aumento de la agregacion plaquetaria y de
la coagulacion sanguinea, favoreciendo la incidencia de flebotrombosis. Se incrementa
la concentracion plasmatica de fibrinbgeno, como consecuencia del aumento de la
sintesis proteica en el higado y disminuye la fibrinolisis. (14, 15,17)
Alteraciones psicoldgicas.
No es sorprendente que el dolor postoperatorio sea la mayor fuente de miedo y
ansiedad de los pacientes hospitalizados. Cuando se prolonga, puede generar colera,
rencor y una relacién hostil hacia el personal médico y de enfermeria, quienes son
percibidos como los que niegan el alivio del dolor. El insomnio se puede unir a este
proceso, deteriorando aun mas la recuperacion. Estas situaciones pueden
desencadenar situaciones de agresividad y/o de agitacion en ciertos pacientes,
preferentemente los mas jévenes, y de postracion o desorientacién temporo espacial y
los de mayor edad, lo cual puede dificultar su recuperacién y prolongar la estancia
hospitalaria. En algunos casos, el hecho de comunicar que el dolor ha aumentado
revela el intento de los pacientes para conseguir alivio farmacolégico para esos
problemas. (14, 15, 17,24)

Factores que modifican el dolor postoperatorio.

Existe una serie de factores que pueden influir en la intensidad, calidad y duracién del
dolor postoperatorio. Los mas importantes son:

. La localizacion, la naturaleza y la duracion de la cirugia.

El tipo y magnitud de la incisidn y otros traumatismos quirurgicos.

El contexto fisioldgico y psicoldgico del paciente.

La preparacion preoperatorio psicologica, fisioldgica y farmacoldgica del paciente.

La presencia de complicaciones relacionadas con la cirugia.

El tratamiento anestésico antes, durante y después de la cirugia.

N o o bk~ b=

La calidad de la atencidn postoperatoria.
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8. El tratamiento preoperatorio para suprimir los estimulos dolorosos antes de la cirugia
(analgesia preventiva).
Teniendo en cuenta la forma en que afecta cada uno de esos factores a cada paciente

concreto, la posibilidad de lograr una atencién 6ptima es mas probable.
(1,5, 16,17)

Sistemas neuroquimicos que participan en la transmisiéon y modulacion del

dolor: Bases fisioldgicas para el tratamiento farmacoldgico del dolor.

La anatomia y la fisiologia del dolor son complejas; sin embargo, aunque sea de
manera simplificada, diremos que el sistema del dolor se puede dividir en:
1. Receptores especializados, llamados nociceptores, situados en la periferia del
sistema nervioso que detectan y filtran la intensidad y el tipo de estimulo nociceptivo.
2. Fibras aferentes primarias (A-delta y C), que transmiten el impulso nociceptivo hacia
el asta posterior de la médula.
3. Tractos nociceptivos ascendentes, que conducen el estimulo nociceptivo a centros
superiores del SNC.
4. Centros superiores, los cuales estan involucrados en la discriminacién del dolor, en
los componentes afectivos del dolor, en su memoria y en el control motor relacionado
con el estimulo doloroso.
5. Un medio para procesar y modificar la informacién y los impulsos aferentes,
llamados modulacién del dolor, que incluye a los sistemas descendentes. (1).
Los cuatros procesos fisiolégicos principales implicados son pues:
1. Transduccion (nociceptores).
2. Transmision (fibras aferentes primarias, asta posterior y vias ascendentes).
3. Interpretacién (procesamiento cortical y procesamiento limbico).
4. Modulacion (control descendente y mediadores neurohumorales). (14, 15, 17, 20,24)
La comunicacion de la informacién nociceptiva desde la periferia hasta el cerebro se
produce mediante la liberacion de sustancias quimicas (neurotransmisores) que se
unen a receptores especificos e inducen cambios en la permeabilidad i6nica de la
membrana post sinaptica. Dichos cambios (despolarizacion, hiperpolarizacién)
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determinan el nivel de actividad neuronal y como consecuencia, su capacidad de
transmitir informacién a otras neuronas. En la actualidad se conoce que en la
transmision y modulacién del dolor participan multiples neurotransmisores y receptores.
Sin embargo, debido a la complejidad de los sistemas implicados, el numero preciso de
neurotransmisores, su inter-relacion y el vinculo especifico con un determinado tipo de
dolor, se desconocen en parte. El estudio y esclarecimiento de los mecanismos
neuroquimicos de la nocicepcidn y antinocicepcion enddégena constituyen la base para
el avance de la terapéutica farmacologica del dolor. La investigacion de los
mecanismos fisiolégicos que participan en la transmisién modulacién de los impulsos
nociceptivos tiene especial importancia como base para el desarrollo y el uso racional
de nuevos analgésicos, evitando la utilizacion empirica de farmacos y modalidades
terapéuticas. (20,21) La transmision y/o modulacion nociceptiva se procesa basicamente
a tres niveles anatomicos: periféricos, espinal y supraespinal.
A nivel periférico, la respuesta local a la reaccion inflamatoria ha sido estudiada
extensamente. La lesion tisular induce extravasacion de plasma y cambios en el medio
que rodea las terminaciones nerviosas (nociceptores). Como consecuencia se produce
edema, enrojecimiento e hiperalgesia, esta ultima en relacion al aumento de
excitabilidad de los nociceptores poli modales C y A-delta. En el tejido lesionado se
liberan sustancias algogenas a partir del mismo tejido, de las células inmunes y de las
terminaciones nerviosas que se activan por reflejos axonicos locales. Las sustancias
liberadas pueden producir la activacion directa de las terminaciones sensoriales (e
inducir dolor) o bien una “facilitacion” de la activacion de dichas fibras, produciendo un
aumento en la magnitud de la respuesta evocada por un determinado estimulo o
“hiperalgesia”. (14, 15, 17, 20,24) Entre estas sustancias se encuentran iones
(hidrogeniones y potasio); neurotransmisores (serotonina, noradrenalina); mediadores
quimicos: eicosanoides (prostaglandinas E2, prostaciclina, leucotrieno B4), purinas,
indolaminas, interleucinas, factor de necrosis tumoral; aminoacidos (el aminoacido
estimulante de la nocicepcidn mas importantes es el glutamato); péptidos: sustancia P
(SP), péptido relacionado con el gen de la calcitoninna (CGRP), bradicinina, péptidos
opioides endogenos (POE); y factor de crecimiento nervioso. Los mediadores de la

12



inflamacion tiene por tanto gran importancia para explicar la presencia de dolor durante
la lesion periférica. (10, 14, 15, 16, 17,20, 24)
Segun este planteamiento, podriamos producir analgesia periférica, por inhibicion de
los mecanismos excitatorios, es decir: impedir la sintesis/liberacion de mediadores
(farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), Dexametasona, capsaicina,
inhibidores de la enzima oOxido nitrico sintetasa); antagonizar su efecto sobre la
terminacién sensorial (antagonistas de receptores, bradicinina, serotonina) impedir la
excitacidén de los nociceptores (anestésicos locales) o bien antagonizar la accién de los
neuropéptidos sobre las células efectoras (antagonistas SP, CGRP).

Sin embargo, debido a la cantidad de mediadores implicados y a la complejidad de los
mecanismos de transmisién nociceptiva a este nivel, solo se ha utilizado con mas o
menos éxito, la aplicacién local de anestésicos locales, AINES, capsaicina y
esteroides.(10,14)
En la médula espinal la transmision nociceptiva a través de la primera sinapsis se
produce por la liberacion de aminoacidos excitatorios (AAE) y/o péptidos. Estas
sustancias coexisten en las terminaciones sensoriales, se liberan simultdneamente y
probablemente actuan de forma sinérgica. Una vez liberadas, se unen a receptores
especificos (post-sinapticos), activan la neurona de segundo orden y de esta forma se
transmite la informacion nociceptiva. Las sustancias bioquimicas que modulan por
tanto, la nocicepcion a nivel del asta posterior, incluyen tanto agentes excitatorios como
inhibitorios, liberados por las terminaciones centrales de las aferencias primarias,
interneuronas del asta dorsal y proyecciones axonales descendentes de sitios
supraespinales. También aqui es muy elevado el numero de sustancias propuestas
como neurotransmisores. Entre los péptidos tienen relevancia la SP, el CGRP,
somatostatina, colecistoquinina (CCK), neuropéptido Y (NPY), bombesina, péptido
intestinal vaso activo (VIP) y galanina. (10, 14, 17, 20,21, 24)

Por otra parte, en la actualidad se acepta que en la médula espinal, los AAE glutamato
y aspartato son los principales transmisores excitatorios. El glutamato, en particular, es
el principal responsable de la transmision sinaptica rapida, siendo liberado a partir de la

despolarizacion de las terminales de las aferencias primarias en el asta dorsal; se une

a receptores post sinapticos para desporalizar las 13



neuronas de segundo orden y asi transmitir la sefial nociceptiva al SNC.Sus concentraciones
en la hendidura sinaptica estan estrechamente controladas por transportadores que
rapidamente lo movilizan desde la sinapsis. El glutamato es un aminoacido relacionado con
distintas funciones fisioldgicas: la memoria, el aprendizaje y mecanismos fisiopatolégicos como
la epilepsia. Los efectos del glutamato en la neurotransmision se complican por la variedad de
receptores a los que se une. Mucho se sabe acerca de los mismos, incluyendo estructura
molecular, anatomia, fisiologia y funcion en varias areas del cerebro. Los receptores del
glutamato, como todos los receptores, son proteinas que unidas a un agonista inician una
respuesta celular. Con el desarrollo de técnicas de biologia molecular, tenemos la capacidad de
describir un amplio numero de subtipos de receptores de glutamato, basados en alteraciones
minimas en la secuencia de aminoacidos o en la composicion de subunidades de estas
proteinas.Todos los receptores en general, pueden ser clasificados dentro de dos categorias
funcionales, ionotropicos y metabotropicos. La accion del glutamato en las vias del dolor esta
mediada en su mayor parte a través de receptores ionotrépicos, es decir, receptores que
forman un canal en la membrana de la célula, y cuando un agonista se une a ellos, sufren un
cambio conformacional permitiendo el paso de iones a través de la membrana celular, con los
consiguientes cambios en el potencial de membrana (despolarizacién o hiperpolarizacion).Los
mas importantes receptores ionotrépicos de glutamato son: el N-methyl-D-aspartato (NMDA),
M-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionate(AMPA) y Kainicos. En menor medida, por
receptores metabotrépicos (grupos |, 1l y Ill), acoplados a la proteina G como segundo
mensajero y responsables de procesos metabdlicos (6, 7,10) Los receptores no-NMDA(AMPA, y
kainato) median la activacion a corto plazo de las neuronas de segundo orden; actuan por tanto
rapidamente y desde el punto de vista electrofisiolégico dan respuestas en pico (“Spike”).Los
receptores NMDA son canales del calcio voltaje-dependientes y como tales solo conducen
iones cuando la célula esta parcial o totalmente despolarizada.En condiciones de reposo, este
receptor esta ocupado por iones de magnesio que se movilizan y salen cuando se despolariza
la célula, lo que favorece la accidn del glutamato sobre el receptor.Como consecuencia, entran
iones de calcio dentro de la célula que provocan cambios prolongados en la misma; entre ellos,

alteraciones
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enzimaticas, induccidén de ciertos genes (“c-fos”) y la sintesis de proteinas especificas “fos”,
consideradas como terceros mensajeros.

La activacion de este tipo de receptores provoca respuestas lentas (en “plateau”) y en la
actualidad se cree que mediarian el fendmeno de facilitacion (“wind- up”, sensibilizacion
central), en el cual la estimulacion repetida induce un aumento progresivo de la descarga
neuronal hasta llegar a la activacion espontanea de las neuronas. Esta es una de las hipotesis
para explicar ciertos tipos de dolor cronico, que aparecen en ausencia de patologia periférica.
(6, 14, 15, 17, 20,21, 24)

Los péptidos (SP, CGRP, somatostatina, CCK, NPY, bombesina, VIP y galanina) implicados en
la transmisidn nociceptiva a nivel del asta dorsal de la médula espinal, actuarian como
moduladores de los AAE a nivel de la sinapsis primaria. EI mejor estudiado es la SP que
incrementa el efecto excitatorio del glutamato, contribuyendo a los cambios prolongado
inducidos por el mismo cuando interacciona con receptores NMDA. Podria decirse por tanto,
que los dos tipos de transmisores (AAE y péptidos) “cooperan” para originar los cambios
neuronales necesarios con el fin de llevar a cabo la transmisién nociceptiva.

La correlacion entre la actividad de una cierta poblacion de neuronas espinales y el
comportamiento doloroso, ha sido descrita recientemente al demostrar que la estimulacion
nociceptiva induce la expresion del proto-oncogen “c-fos” en el asta dorsal de la médula
espinal.

La proteina “fos” producida por este gen puede tefirse y visualizarse mediante técnicas inmuno
histoquimicas y es un buen marcador de la actividad neuronal. Esta proteina se encuentra en el
nucleo celular y aparentemente regula la transcripcion de otros genes que participan en la
transmision y modulacion de la nocicepcidn, entre los que se encuentran el de la proencefalina
y el de la prodinorfina. En ausencia de dolor los niveles basales de esta proteina son bajos y su
expresion aumenta con el estimulo doloroso, considerandose como un posible marcador para
localizar y caracterizar la actividad de las neuronas que procesan informacion nociceptiva.

La expresion del “c-fos” solo ha podido ser demostrado tras estimulaciéon de las fibras
pobremente mielinizadas que poseen un umbral alto de activacidén pero no tras la estimulacién
de fibras mielinicas gruesas que poseen umbrales mas bajos de activacion. Estas
observaciones ponen de manifiesto la especificidad del oncogen “c- fos” y sugiere que su

induccioén solo tiene lugar cuando un estimulo es percibido 15



como nocivo. De esta forma, tras un estimulo nociceptivo periférico se observan
concentraciones elevadas de proteina “fos” en las laminas Il-IV del asta dorsal, asi como en la
lamina V y el asta ventral. No todas las neuronas se activan simultaneamente, existiendo varias
ondas de reclutamiento. Ademas, distintos estimulos nociceptivos inducen patrones diferentes
de expresion de “fos”. El aumento de intensidad del estimulo en una regidon determinada
aumenta el numero de neuronas que expresan el “c- fos” de forma exponencial. Sin embargo,
la falta de una correlacion precisa entre el efecto analgésico de los opiaceos, por ejemplo, y los
niveles de “fos”, sugiere que existen otros factores y mecanismos implicados en la transmisién
del dolor y la analgesia.
Las neuronas del asta dorsal de la médula espinal que proyectan al tronco del encéfalo,
contienen péptidos y AAE. Se han descrito fibras que contienen SP que tienen su origen en el
tronco del encéfalo y proyectan a los nucleos parafascicular y centro medial del talamo. Por
otra parte, la microinyeccién de glutamato en areas donde terminan las vias ascendentes
mesen cefalicas, induce dolor en animales de experimentacion sugiriendo un papel importante
para los receptores NMDA a este nivel. Sin embargo, debido a la complejidad de los sistemas
implicados, falta informacion precisa respecto a la transmisién del dolor a nivel supraespinal. (6,
14,15, 17, 20,21, 24)
El receptor NMDA con sus multiples sitios reguladores y sus sub unidades con diferente perfil
farmacoldgico resulta una diana muy atractiva para el disefio de nuevos farmacos analgésicos.
Los receptores NMDA pueden ser bloqueados por Ketamina y Dextrometorfano abriendo una
nueva via al tratamiento del dolor. Sin embargo, la amplia distribucién de receptores AMPA a lo
largo del SNC ha limitado la utilizacién de los antagonistas de este receptor como arma
terapéutica. (6)
En los tres niveles anatdmicos, el estimulo nociceptivo esta sujeto a influencias excitatorias e
inhibitorias que aumentan o atenuan la respuesta observada. Estos sistemas interactivos
alteran la codificacion del mensaje aferente y como consecuencia modifican la percepciéon del
estimulo nociceptivo. La modulacion fisioldgica inhibitoria de la informaciéon nociceptiva tiene
especial interés desde el punto de vista farmacoldgico, pues su activacién produce analgesia
efectiva. Los sistemas moduladores inhibitorios se encuentran a nivel periférico, segmentario
espinal y supraespinal y se activan en presencia del estimulo nocivo.
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Existen ademas “sistemas inhibidores descendentes” que desde centros supraespinales, se
proyectan al asta dorsal de la médula espinal. Los diversos sistemas se denominan segun el
neurotransmisor involucrado, siendo los mejor conocidos el opiaceo, el noradrenérgico, el
serotoninérgico, el GABAérgico y el colinérgico. Estan constituidos por transmisores y
receptores especificos; el aumento de la liberacién de los transmisores y/o la activacion de los
receptores mediante agonista, produce analgesia al mimetizar la accion fisiolégica de los
sistemas inhibitorios. Los distintos sistemas inhibitorios son independientes pero desde el punto
de vista fisiolégico actuan simultanea y sinérgicamente; este hecho podria justificar, al menos
en parte, el uso de asociaciones medicamentosas en el tratamiento del dolor.

En base a los mecanismos neuroquimicos implicados en la transmision y modulacion del dolor,
se podria obtener analgesia por dos mecanismos generales.

a) Inhibicion de la transmision excitatoria (antagonistas NMDA, de la SP, AINES, Inhibidores de
la &xido nitrico sintetasa, etc.).

b) Estimulacion de los sistemas moduladores inhibitorios.

Ambos mecanismos son susceptibles de manipulacion farmacolégica a los tres niveles de
procesamiento de la informacién nociceptiva y constituyen la base actual y probablemente

futura para el tratamiento farmacolégico del dolor. (6, 14, 15, 17, 20,21, 24)

Analgesia preventiva del dolor postoperatorio.

El enfoque tradicional de la analgesia postoperatoria consiste en iniciar el tratamiento cuando la
cirugia ha terminado y se experimenta el dolor. La evidencia reciente sefiala las ventajas de
administrar analgésicos potentes o técnicas de bloqueo nervioso antes de la estimulacion
quirurgica.
La analgesia preventiva se basa en experimentos cientificos que demuestran que la
intervencion analgésica previa a un estimulo nocivo, pueden reducir, o incluso evitar, el dolor
subsecuente, simplificando su tratamiento. (5, 6,14, 17, 20,21)
El concepto de “plasticidad del sistema nervioso” es esencial para la compresién de la
analgesia preventiva. La plasticidad del sistema nervioso es un proceso de cambios
estructurales y funcionales como respuesta a traumatismos u otros
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estimulos. La plasticidad es posible porque el sistema nervioso no esta preconectado ni

preprogramado. (5,14, 17, 20,21)

La sistematizacién de la fisiopatologia del dolor nos puede llevar a pensar, que el sistema
nervioso se cifie a una reglas rigidas y definidas, nada mas alejado de la realidad. La
estimulacién lesiva periférica altera las propiedades funcionales de los nociceptores que
quedan sensibilizados a estimulos posteriores. La estimulacion de los nociceptores por un dafio
tisular, libera una serie de sustancias, que pueden variar dependiendo de la localizacion e
intensidad de la lesion. La activacién de los nociceptores va a desencadenar una serie de
impulsos nerviosos, que van a ser intensamente modulados en el asta posterior de la médula,
donde las inter neuronas y los neurotransmisores aferentes juegan un papel importante, al que
tenemos que anadir la modulacién ejercida por las vias eferentes y sus respectivos
neurotransmisores. A esta compleja interrelacion hay que sumar una nueva variante, como va a
ser la corta o larga duracion del estimulo nociceptivo. Cuando el estimulo periférico se
mantiene en el tiempo, se producen modificaciones de las propiedades de las neuronas
espinales, que no solo traduce el aumento de la activacion de los nociceptores, sino que
también contribuye a producir alteraciones funcionales intrinsecas en las redes neuronales
espinales. Los cambios inducidos en el SNC por lesiones nerviosas periféricas, pueden
producir y/o amplificar el dolor que se mantiene tras la curacion de la lesion primaria.

Estos cambios estan inducidos fundamentalmente en las neuronas de segundo orden de las
vias de dolor por descargas prolongadas de fibras C.

Diversos estudios han mostrado, que las fibras aferentes realizan conexiones en direccién
ventral y caudal de la regidén, estando sus campos receptivos representados en el mapa
somatotopico.

Estas proyecciones realizan conexiones sinapticas. Cuando se produce una lesidon nerviosa
aumentan los brotes colaterales que realizan conexiones inapropiadas. Esto explica
parcialmente la secuela dolorosa de las lesiones nerviosas.

Todos estos fendmenos conducen a la pérdida de la especificidad y la somatotopia, al aumento
de la capacidad de respuesta y a la sensibilizacion. Cuando el dolor se perpetua las
modificaciones se acentian aun mas, haciendo evidente la gran plasticidad del sistema

nervioso. 18



Se producen degeneracion neuronal, disminucion del umbral de excitacion de los nociceptores,
aumento de la amplitud dependiente de la frecuencia y de la velocidad de las descargas,
fendmenos de post-descargas prolongadas, aumento de las areas receptivas periféricas,
reclutamiento de nuevas sinapsis excitadoras, se potencian los mecanismos de transduccion
intraneuronal y puede haber un aumento del numero de nociceptores. A nivel espinal hay un
aumento del tamafo de los campos receptores cutaneos de ciertas neuronas, se produce un
aumento de la excitabilidad neuronal y una pérdida de la capacidad codificadora de los
impulsos nociceptivos. (5, 14, 15, 17, 20,21) Todas estas modificaciones se denominan
sensibilizacion central o neuroplasticidad, la cual se ha asociado a los fendmenos de
hiperalgesia.

La hiperalgesia es la consecuencia sensorial mas inmediata del dafo tisular. La manera mas
adecuada de definir la hiperalgesia es como una desviacion a la izquierda de la funcion
psicofisica que relaciona a la intensidad de un estimulo con la magnitud de la sensacién
dolorosa evocada. Como consecuencia de esta desviacion, las zonas hiperalgésicas muestran
un umbral al dolor mas bajo y los estimulos dolorosos producen sensaciones mas intensas que
en las zonas normales.

La zona de hiperalgesia producida por una lesidon periférica comprende dos areas bien
determinadas. La primera es la zona que incluye y rodea inmediatamente a la lesion tisular, la
denominada hiperalgesia primaria; la segunda abarca una zona mucho mas amplia que se
extiende mas alld de la lesidon e incorpora zonas normales de la superficie corporal, la
denominada hiperalgesia secundaria. En la zona de hiperalgesia primaria todo tipo de
estimulaciéon (mecanica, térmica, quimica) produce dolor mientras que en la zona de
hiperalgesia secundaria sélo se evoca dolor mediante estimulacion mecanica (dolor evocado
por el tacto).

Los mecanismos neurofisiolégicos responsables de estas dos formas de hiperalgesia son
diferentes. La hiperalgesia primaria se debe practicamente en su totalidad, a la sensibilizacion
de los nociceptores periféricos. La hiperalgesia secundaria es el resultado de alteraciones
centrales del procesamiento de la informacion sensorial por las cuales mecano receptores de
bajo umbral, que normalmente evocan sensaciones de tacto, pasan a evocar sensaciones de
dolor. A ello se afade una segunda alteracion central por la cual la activacion normal de

mecano nociceptores produce sensaciones exageradas de dolor. (17,20) 19



Por todo lo dicho anteriormente, vemos que como respuesta a estimulos nocivos, tienen lugar
profundos cambios en la anatomia y bioquimica del sistema nervioso; se producen cambios
moleculares en el asta posterior de la médula espinal en varios péptidos y sistemas receptores;
asi como alteraciones en cualquier via de transmision nociceptiva. El significado exacto de
estas alteraciones, sobre todo en su aspecto biolégico, aun no se comprende totalmente. Sin
embargo, la plasticidad probablemente contiene la “memoria” del estimulo nocivo, lo que
provoca una hipersensibilidad del SNC a consecuencia de dicho estimulo (un fendmeno que
puede causar un incremento del dolor en la fase del postoperatorio).

Mediante la analgesia preventiva, se pueden prevenir dichos cambios en las vias de
transmision de los impulsos nociceptivos con el simple uso de agentes analgésicos antes de la
incision quirurgica, previniendo o reduciendo la “memoria dolorosa” y reduciendo los
requerimientos analgésicos postoperatorios. (5, 14, 15, 17,20)

A pesar de la controversia existente sobre la analgesia preventiva, la evidencia de su
efectividad ha surgido de la investigacion con animales. En 1983, Woolf y sus colaboradores
mostraron, mediante experimentos en animales, que los impulsos nocivos que proceden de los
tejidos profundos pueden provocar grandes cambios en la excitabilidad de la médula espinal.
Una vez se ha establecido esta hipersensibilidad se necesitan grandes dosis de opiaceos para
suprimirla, mientras que administrando pequefas dosis de los mismos en la médula espinal
antes de que se produzcan esos impulsos nocivos, se previene este estado. Sin embargo, los
resultados de estudios clinicos en humanos son dispares. Es por ello que se requieren mas
estudios al respecto.

Entre los términos comunmente usados en los estudios de analgesia preventiva destacan:
Sensibilizacion central: Cambios persistentes en el sistema nervioso central, después de una
lesion, que dan lugar a hipersensibilidad dolorosa.

Hiperexcitabilidad central: Respuesta exagerada y prolongadas de neuronas a entradas
aferentes normales, después de un dafo tisular.

Tratamiento preincisional: Tratamiento que empieza antes del inicio de la incision quirurgica.
Tratamiento postincisional: Empieza inmediatamente después del final de la operacién. (13, 14,
15, 16, 17,22)
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En cualquier estudio clinico, los dos requerimientos basicos para una adecuada analgesia
preventiva son:

1. Verificacion de la efectividad del efecto farmacoldgico directo de un tratamiento, por ejemplo,
midiendo el grado de diferencia entre los grupos control y el tratado.

2. Extensién del tratamiento antinociceptivo dentro del periodo postoperatorio inicial, cuando la
generacion del estimulo nociceptivo por el proceso inflamatorio puede ser muy intenso durante
12 a 48 horas, dependiendo del tipo de cirugia.

Las definiciones de analgesia preventiva estan lejos de ser uniformes. Ha sido definida como
tratamiento que:

1. Empieza antes de la cirugia.

2. Previene el establecimiento de la sensibilizacidn central causada por la lesién de la incision
(cubre sdlo el periodo de la cirugia).

3. Previene el establecimiento de la sensibilizacion central causada por las lesiones de la
incision y la inflamacién (cubre el periodo de cirugia y el periodo postoperatorio inicial).

La primera definicion puede ser erronea pues no refleja los requerimientos basicos de una
adecuada analgesia preventiva. Un bloqueo aferente insuficiente no puede ser preventivo
aunque esté administrado antes de la incision. La segunda definicion representa analgesia
preventiva en un sentido estrecho debido a que excluye la sensibilizacién central causada por
la respuesta inflamatoria en el periodo postoperatorio inicial. Algunos autores que creen que la
analgesia preventiva no es clinicamente importante basan sus estudios sobre esta definicion.
La tercera definicidbn proporciona un tratamiento efectivo del dolor postoperatorio, pues
previene el establecimiento de la sensibilizacion central causada por la incision y la respuesta
inflamatoria de la lesion; empieza antes de la incision y cubre tanto el tiempo de la cirugia como
el periodo postoperatorio inicial. El balance entre la injuria de la incision y la de la respuesta
inflamatoria depende de la naturaleza de la cirugia; en determinadas condiciones, la lesién
inflamatoria puede ser el factor dominante. (22)

La analgesia preventiva previene o reduce el dolor patologico que es diferente del dolor
fisiologico en varios aspectos: es excesivo en intensidad, extensién y puede ser activado por
estimulos de baja intensidad. Algunos agentes farmacolégicos que no tienen ningun efecto en
el dolor fisioldgico agudo, sin embargo, pueden cambiar el curso de la sensibilizacién central y

asi influir en el dolor patoldgico. (22,23) 21



Fases del Dolor Postoperatorio (DP).

Sin entrar en abordajes complejos el DP presenta a menudo dos estadios algidos bien

definidos, que deben ser tratados de forma bien distinta.

Primer estadio algico
Entre las primeras 4-24 horas (maximo 48), fase de mayor intensidad algica (EVA > 5).

No ingestion oral y fluido terapia parenteral.

Segundo estadio algico

Oscila entre las 24 horas y varios dias, intensidad algica es menor (EVA < 5), posible ingestion
oral.

Las consecuencias del dolor postoperatorio intenso derivan de la estimulacién del sistema
nervioso simpatico, provocando taquicardia, hipertension arterial y aumento de las resistencias
periféricas con aumento del consumo de oxigeno. Sobre el intestino se provoca ileo paralitico
con nauseas y vomitos y en el aparato respiratorio disminuye la capacidad vital, la capacidad
residual funcional y la de toser, aumentando la probabilidad de acumulo de secreciones e

infeccion respiratoria. (2, 3,17)

Recomendaciones generales de utilizacién analgésica en el DP.

1) Conocimiento de la fuente algica y evaluacion del dolor. Conocer la intervencion practicada y
realizar una valoracion y registro de la intensidad
2) Prevencién del dolor. Actuacion inmediata, aconsejando suministrar el analgésico durante la
intervencion o justo al acabar la misma y antes de que surja el dolor. Hoy dia se utiliza cada
vez mas la "pre-emptive analgesia", aplicando el analgésico incluso antes de comenzar la
intervencion.
3) Via:
- Primer estadio algico: parenteral, espinal
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- Segundo estadio de dolor: oral/ rectal

4) Dosis inicial de carga. Suficiente para alcanzar la ventana terapéutica

5) Régimen de prescripcion:

- Primer estadio: pauta uniforme y horaria de analgésicos, no dejandolo nunca "si dolor" (todas
las intervenciones quirurgicas por el mero hecho de serlas ocasionan dolor en mayor o menor
proporcion).

- Solo utilizable en pacientes informados previamente y seleccionados.

- Segundo estadio: horaria y luego "a demanda" segun las necesidades de cada paciente.

- P C A: Es la técnica individualizada que permite una regulacion de los analgésicos controlada
por el mismo paciente.

Diversos tipos de vias: SC, i.v, espinal. Pueden ser empleados AINE y/o opiaceos. Dos
modalidades:

a) Dosis carga + perfusién analgésica + bolos extras.

b) Dosis a demanda segun el criterio del enfermo con intervalos de 5-30 min.

6) Analgésico de rescate, con dosis extras pautadas por si aparece mas dolor, administrada por
especialistas, como pueden ser los anestesidlogos, las infiltraciones en los bordes de la herida,
cuya efectividad y eficiencia se ha probado sobradamente, estd al alcance de todos los
cirujanos, con bajo coste y enorme eficacia.

La perfusiéon espinal de anestésicos locales, solos o asociados a los opiaceos, aunque pueda
emplearse por via subaracnoidea, la via escogida habitualmente es la epidural. El opiaceo mas
indicado durante el postoperatorio es el fentanilo, aunque pueden servir la morfina, el tramadol
y el alfentanilo. La dosificacion estara en relacién con la edad del paciente, existencia o no de

patologia respiratoria grave y el tipo de agresion quirurgica.

Esquemas terapéuticos en DP

Dolor Leve
A) Primer estadio algico:
- Metamizol...1-2g i.v (en 5-10 minutos) cada 6-8 horas (de eleccion)
- Ketorolaco 30 mg i.v/ 6-8 h (alternativa en dolor inflamatorio o hipotensos)
- Propacetamol 2g i.v/ 6h (pacientes con problemas gastricos)
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Rescate: Tramadol 50-100 mg i.v-SC/6h si dolor
B) Segundo estadio algico:
- Metamizol 570 mg vo/ 6h. Paracetamol 500-1000 mg vo/ 8h
Dolor Moderado
A) Primer estadio &lgico:
- Perfusion i.v: Metamizol 3 ampollas (6g) + Tramadol 200 mg en 250 ml a 10 ml/ hora.
- Alternativa: Ketorolaco por Metamizol
Rescate: Cloruro mérfico 5mg/4h si dolor o Propacetamol 2g i.v/ 8h si dolor.
B) Segundo estadio algico:
- Metamizol 1 Caps + Tramadol 1 Caps/ 8 h.
Dolor Intenso
A) Primer estadio algico:
- Perfusién i.v: Metamizol 3 ampollas (6g) + Cloruro moérfico 20-30 mg.
Todo en 250 ml SS a 10 ml/ hora
Rescate: Cloruro morfico 5-10 mg i.v-SC / 4 h si dolor.
B) Segundo estadio algico:
Metamizol 1 Caps/ 6 h + Tramadol 1 Caps/ 6h. (2,3)

Uso de los Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por via sistémica.

El empleo de los AINE en el DP viene determinado por las caracteristicas de los mismos y las
circunstancias existentes que avalan su uso, siendo las principales indicaciones las siguientes:
1. Algias intensidad leve y mediana, procedentes de intervenciones poco agresivas.

2. Preferencia general por el segundo estadio del DP.

3. Neurocirugia y cirugia traumatolégica y ortopédica, siempre que no sea demasiado
destructiva.

4. En el DP de nifios y anciano con patologia respiratoria grave y en la cirugia ambulatoria.

5. Inexistencia de salas de reanimacion o despertar que dificultaria el empleo de los opiaceos.
(2,3,17)
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Analgesia seguln la cirugia.

1° Grupo (Cirugia menor y ambulatoria poco agresiva)

AINE: dosis repetidas/perfusion

Rescate: tramadol

2° Grupo (Cirugia mas agresiva, con dolor moderado)

Perfusién: AINE + Opiaceo (Tramadol) Rescate: Propacetamol / Cloruro morfico
3° Grupo (Cirugia larga 'y muy agresiva, con dolor intenso)

Dosis repetidas: Opiaceo (Cloruro morfico) + AINE

Perfusion: Opiaceo (Cloruro morfico) + AINE

Analgesia controlada paciente (PCA)

Técnicas analgesia regional. Rescate: Cloruro mérfico. (2,3)

Farmacos analgésico-antitérmicos y antiinflamatorios no esteroideos.

Se encuentran entre los farmacos mas usados en el mundo; este grupo esta constituido por un
conjunto de farmacos quimicamente muy heterogéneo y con diverso grado de actividad
analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)
representan el grupo de analgésicos mas utilizados de forma rutinaria en el ambito hospitalario
y extrahospitalario, si bien a menudo se confunde la eficacia antiflogistica y analgésica de los

mismos. (2, 3,10)

Caracteristicas generales de los AINES mecanismo general de accién.

Todos estos farmacos inhiben la actividad de la cicloxigenasa. Esta enzima convierte el acido
araquiddnico en endoperoxidos ciclicos (PGG2 y
PGH2), los cuales se transforman en prostaglandinas, prostaciclinas y/o tromboxanos. Sin
embargo el mecanismo intimo de inhibicion es diferente entre ellos: el acido acetil salicilico es
un inhibidor irreversible, por acetilacion de un residuo de serina del centro activo; los demas
AINE inhiben a la cicloxigenasa de
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forma competitiva y estéreo especifica, por tanto de forma reversible, siendo el grado de

reversibilidad variable entre ellos. (10)

Caracteristicas del Ketorolac Trometamina: Es un potente analgésico, es uno de los pocos

AINES en presentacion parenteral y enteral. Es un inhibidor de la biosintesis de
prostaglandinas. Tiene actividad antipirética, antiinflamatorio y analgésica. Su actividad
analgeésica es mayor que su efecto antiinflamatorio. Es asociado a tolerancia. Tiene una vida
media de 4 — 6 horas. Se elimina en un 90% por via renal y el 10% permanece sin cambios y
es eliminado como conjugado de glucuronido.

La dosis intravenosa es de 15 a 30mg. Es indicado para manejo del dolor, solamente durante
un corto plazo (menos de 5 dias) y no es aconsejado su uso para dolor cronico. Puede producir
discinesia, cefalea, dolor gastrointestinal, dispepsia, nauseas, dolor en el sitio de inyeccion y
dafio renal por disminucion de prostaglandinas renales. (25)

Caracteristicas _del Dexketoprofeno Trometamol: Farmaco analgésico, antiinflamatorio y

antipirético perteneciente a la familia de los AINES derivados del acido propidnico.

Su mecanismo de accion se relaciona con la disminucién de la sintesis de prostaglandinas
mediante la inhibicion de la via de la ciclooxigenasa (COX1y COX2). Ademas, la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas podria tener efectos sobre otros mediadores de la inflamacién
como las quininas, ejerciendo una accién indirecta que se sumaria a su accion directa.

Este alcanza su efecto analgésico maximo durante los primeros 45 minutos. La duracién del
efecto analgésico después de la administracion de 50 mg es normalmente de 8 horas hasta un

maximo de 12 horas. (11)

Efectos secundarios de los AINES

La administracion de los AINES debe ser cuidadosamente valorada, ya que producen una gran
variedad de efectos secundarios. Hay que destacar, por su frecuencia y por su trascendencia
clinica, la patologia digestiva y mas concretamente la que incide sobre la mucosa
gastroduodenal. No existe una dosis segura que evite el efecto secundario. Los efectos

secundarios de los AINES mas comunes son:
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— Anorexia, nauseas, vomitos
— Pirosis, distension abdominal
— Dolor abdominal
— Ulceraciones en tracto digestivo
— Hemorragia oculta o masiva
— Perforacién
— Diarrea, esteatorrea
— Antiagregacion plaquetaria
— Ictericia
— Cefalea, mareos, vértigo, tinnitus.
— Obnubilacién, confusion mental, angustia, ansiedad, depresidn, insomnio.
— Alucinaciones, psicosis
— Erupciones cutaneas
— Neutropenia, trombopenia, anemia aplastica, anemia auto inmune
— Inhibicién de la excrecion de litio
— Retencién de agua y sodio
— Disminucion de los efectos hipotensores de los B-bloqueantes y diuréticos.
— Hipertension. (10)
Elecciéon del AINE y la via adecuada en cada cuadro algico: dependiendo del dolor y grado
de inflamacién existente, inicio y duracion del AINE, gastrolesion previa existente y experiencia
de cada profesional.
- AINE con rapidez de accién:
Metamizol, Ketorolaco, Ketoprofeno y Dexketoprofeno, Ibuprofeno.
- AINE con mayor duracion:
Piroxicam, Diclofenaco retard, Nabumetona, Indometacina o Naproxeno.
- AINE con mayor poder antiinflamatorio:
Naproxeno, Piroxicam, Indometacina, Diclofenaco, Aceclofenaco, Ketoprofeno.
- AINE con mayor poder analgésico:
Metamizol, Ketorolaco, Paracetamol y Dexketoprofeno.
AINE menos gastrolesivos: Paracetamol, Metamizol, Dexketoprofeno, Ibuprofeno,
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Dosificacion de AINES en dolor agudo.

Paracetamol: 500-1000 mg /6-8 h vo, rect

Propacetamol: 1000-2000 mg / 6-8 h ev

Metamizol: 1000-2000 mg / 6-8 h vo-rect-im.

1000-2000 mg / 6-8 h ev lento en 5 min.

200-300 mg/h (perfusion continua ev)

Ketorolaco: 30 (60) mg / 6-8 h ev-im-SC

Dexketoprofeno: 12.5-25 mg / 6-8 h vo

Ibuprofeno-Arginina: 400-600 mg/6-8 h vo

Naproxeno: 500 mg /12 h rect

Diclofenaco: 50-100 mg/6-8 hvo 75 mg/ 8-12 h im

Ketorolac: Buen analgésico, antipirético y moderado antiinflamatorio.

Duracion analgésica alrededor de las 6 horas. Absorcion oral aceptable, pero molestias
gastricas a medio y largo plazo. Aconsejada proteccion gastrica sistematica. Posibilidad de
utilizarlo via subcutanea, intramuscular o en bolos endovenosos.

Dosis....10mg/ 4-6 horas oral y 10-30 mg/ 4-6 h parenteral (1 compdo/ 6-8 horas oral; 1

ampolla/ 6-8 h parenteral. En situaciones agudas pueden indicarse 30 mg y repetir otros 30

mgQ). (2, 3,10)

Otros AINES:

Aceclofenaco........ 100 mg / 12 h (oral-rectal)
Diclofenaco... 50-100 mg / 8-12 h (oral-rectal)
Ibuprofeno........cccceeeen.... 200 mg /6 h (oral)

Indometacina........ 100 mg / 12-24 h (rectal)
Naproxeno.... 250-500 mg / 12 h (oral-rectal)
Piroxicam..........ccccueveee. 10 mg / 24 h (oral)

Dexketoprofeno........ 12.5-25mg /6 h (vo
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HIPOTESIS

El uso de ketorolaco antes del estimulo nociceptivo proporciona mejor tolerancia del
dolor posquirurgico que el dexketoprofeno y disminuye el uso de analgésicos en el

post operatorio.
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MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio: Se realizé un estudio prospectivo del tipo ensayo clinico a ciego
simple, se compard la eficacia de proporcionar analgésia preventiva del dolor

posquirurgico usando ketorolac 30mg IV versus dexketoprofeno 50mg IV

Area de estudio: Sala de operaciones segundo piso del HEODRA donde llegan

todas las pacientes programadas de manera electiva para realizarles histerectomia

abdominal. EI promedio de este tipo de cirugia es de 20 a 25 cirugias por mes.

Periodo del estudio: Comprende Julio 2006 a Enero 2007.

Poblacion del estudio (universo): La constituyen todos los pacientes
programados para Histerectomia abdominal, ASA | — Il (segun clasificacion de la

Sociedad Americana de Anestesiologia).

Muestra: Se escogié una muestra a conveniencia de 56 pacientes las cuales fueron
asignadas al azar. Esta muestra fue dividida en dos grupos con 28 pacientes cada
uno.
e Grupo A: recibio ketorolac 30mg IV antes del estimulo
quirargico nociceptivo.
e Grupo B: recibié dexketoprofeno 50mg IV antes del
estimulo quirurgico nociceptivo.
Criterios de inclusion:
1. Consentimiento informado del paciente.
2. ASAI1-II
3. Pacientes en las que no este contra indicado el uso de los farmacos en
estudio.
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Criterios de exclusion:

1. No autorizacion del paciente.
Uso rutinario de otros analgésicos a causa de patologias asociadas.
Pacientes en los que esta contraindicado el uso de estos farmacos.

Pacientes que participan de otro estudio con el uso de analgésicos.

o & 0N

Cuando el paciente decidio durante el estudio retirarse.

Procedimiento: Una vez que se habia informado a la paciente y esta did su
consentimiento, se valoraron los criterios de inclusion y exclusion, se procedié en sala
de operaciones, previo al acto de la induccion anestésica a administrar al azar uno de

los dos farmacos en estudio por via intravenosa (V) segun dosis estandar.

Los farmacos utilizados para cada grupo fueron proporcionados por los laboratorios
que los distribuyen, (Ketorolaco = Dolgenal por Laboratorios Azofarma vy
Dexketoprofeno = Enantium por Laboratorios Menarini)
La muestra fue de 56 pacientes esta se dividio en dos grupos constituido por 28
pacientes cada uno. Grupo A (n=28): recibi6 Ketorolaco 30mg IV, Grupo B (n=28):
recibié Dexketoprofeno Trometamol 50mg IV.
Todas las pacientes fueron sometidas a Anestesia General Balanceada, realizando la
induccion con; Midazolam 0.15mg/Kg./I.V, Fentanil 3mcg/Kg., Pancuronio 0.08mg/Kg.,
Sevoflurane con CAM 8% durante 3-5 minutos y oxigeno a 2 litros por minuto.
El mantenimiento anestésico fue con Oxigeno a 2 litros por minuto mas Sevoflurane
con CAM de 2%, modulable segun el caso y Fentanil 2mcg/Kg. cada 30 minutos segun
requerimientos.
Se registro el inicio como el final de la anestesia y cirugia, asi como también los
controles de las funciones vitales y la saturacién arterial de oxigeno.
La valoracién del dolor en el posquirurgico se realizé en las primeras 12 horas a
través de 3 visitas evaluativas.
La primera evaluacién se realizé en sala de recuperacion, comprendia la primera hora
posquirurgica, cuando ya la paciente estaba conciente, se le interrogé si existe o no
dolor. Si referia dolor se le media con la Escala Visual Analégica (EVA).
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Segunda evaluacion se realiza en sala general de Ginecologia, corresponde a la 6 hora
postquirurgico, se interroga a la paciente a través de un cuestionario de preguntas
abiertas (ver anexos) y se valora el consumo de analgésicos de rescate, tipo y tiempo en
que lo requirié. También se aplica la EVA.

Tercera evaluacion; corresponde a las 12 horas posquirurgica y se realizan los mismos
pasos que en la segunda evaluacion. Durante todas las evaluaciones se investigo la
presencia o no de efectos secundarios al farmaco utilizado.

Todas las pacientes incluidas en este estudio recibieron previamente orientaciones
sobre el mecanismo de la EVA.

El manejo del dolor postquirurgico cuando se presentd, fue con diclofenac 75mg
intramuscular u otro segun lo requirié la paciente.

Recoleccion de lainformacion:

» Fuente primaria (interrogatorio a la paciente). (ver anexos)
» Fuente secundaria (revision del expediente clinico y hoja de registro anestésico).

» Ficha recolectora de datos. (ver anexos).

Andlisis y procesamiento de los datos:
Una vez autorizado y revisado el protocolo (propuesta de estudio) por el Comité de
Etica para Investigaciones Biomédicas (CEIB) de la Facultad de Medicina UNAN-
LEON. Se procedio a la recoleccion de datos por medio de la ficha disehnada por el
investigador. Una vez completados todos los datos o variables en la hoja de
recoleccion de la informacion se determind la comparabilidad entre los dos grupos.
Se realizé una base de datos mediante el paquete estadistico del programa EPI-INFO
para Windows version 3.3.2 /Afo 2005 / Luego los datos fueron procesados y
analizados en el mismo programa. Los resultados cuantitativos se presentan como
media y desviacion estandar (X+DS). Se aplico el Test Chicuadrado, para el analisis de
las variables cualitativas y la prueba de la t- de students y analisis de la varianza para
las cuantitativas. El Test de Anova, para la escala visual analoga.
Se consideraron estadisticamente significativos valores de P<0.05.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién Valor
Edad Expresada en afos cumplidos de la paciente al a) 18-22
momento de ingresar al estudio. b) 23 -27
c) 28-32
d) 33-37
e) 38-42
f) 43 -47
g) =48 anos.
Peso Masa corporal expresada como una medida Kilogramos de peso.
aritmeética.
ASA Clasificacion del estado fisico del paciente ASA |
Segun la sociedad Americana de anestesiologia
ASAII
Evaluacion del | Percepcion de la intensidad del dolor segun la EVA. |(0-10)
dolor. 0= sin dolor
1-3= leve

4-6= moderado
7-10= severo.

Tiempo Tiempo transcurrido desde que inicia el acto minutos
quirurgico. quirurgico hasta que concluye.

Tiempo Tiempo transcurrido desde el inicio del acto minutos
anestesico. anesteésico hasta que concluye.

Analgésico de

Farmaco analgésico utilizado para el manejo del

Tipo de analgésico.

rescate. dolor posquirurgico. Dosis Requerida.

Efectos Efecto no deseado producido por la administracion | Nauseas

secundarios de un farmaco en especifico, en este caso Vomitos
Ketorolaco o Dexketoprofeno. Pirosis

Erupciones cutaneas
Hemorragias

Oftros.
Evaluaciones | Visitas de evaluacién durante el periodo 1 hora
posquirurgicas | postoperatorio en un tiempo determinado. 6 horas

12 horas.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 56 pacientes, divididas en dos grupos constituidos por 28 pacientes.

En el grupo ketorolaco la edad promedio fue de 43 £+ 7 afos, en el grupo de
dexketoprofeno fue de 42 + 7 afios. El peso promedio fue de 66 Kg. 11 para ambos
grupos, siendo comparables en cuanto a la edad y al peso. (Cuadro No 1). La ocupacién
mas comun fue la de ama de casa (Grafico 1). Las caracteristicas en ambos grupos de

estudio no difieren significativamente.

En el grupo tratado con ketorolaco el tiempo promedio de la intervencidn quirurgica fue
de 98 + 29 minutos, el tiempo anestésico fue de 110 £ 28 minutos. En el grupo tratado
con dexketoprofeno el tiempo quirdrgico fue de 106 + 22 minutos y el tiempo anestésico

fue de 119 £ 22 minutos, siendo similares para ambos grupos. (Cuadro No 1).

Las dosis de fentanil usadas durante el acto quirurgico fueron dosis similares, la

media fue 428 £ 127 mcg en el grupo de ketorolac, y 401 + 130 mcg en el grupo
dexketoprofeno, (p=0.4) (Cuadro 2)

De acuerdo a la valoracion ASA en el grupo ketorolaco el 50% se clasifico como ASA |
y 50% ASAII, en el grupo dexketoprofeno 64% eran ASA |y 36% ASA Il. (Gréfico 2)

En la primera hora postoperatoria en el grupo ketorolaco 23 pacientes no presentaron
dolor (82.1%) y 5 pacientes si aquejaron dolor (17.9%), por lo que se les midio la
intensidad del mismo con la escala visual analdgica resultando 4 pacientes con dolor
leve y 1 con dolor moderado, la media de la EVA fue de 0.5 £ 1.3.

En el grupo dexketoprofeno 19 pacientes no presentaron dolor (67.8%) y 9 pacientes
si aquejaron dolor (32.2%), se les midi6 la intensidad del dolor con la escala visual
analdgica la cual las ubico 1 paciente con dolor leve , 7 con dolor moderado y 1 con
dolor severo, la media de EVA fue de 1.6 £ 2.5, no habiendo significancia (p= 0.1).

(Cuadro No 3, Gréfico 3)
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A las 6 horas en ambos grupos se midié el dolor con la escala visual analdgica y se
obtuvieron valores similares, en el grupo ketorolaco 13 pacientes no experimentaban
dolor (46.4%) y 15 si aquejaban algun grado de dolor (53.6%), al medirles con la escala
visual analdgica resulté que 1 paciente presentaba dolor leve, 12 pacientes con dolor
moderado y 2 con dolor severo, la media de EVA fue de 2.7+2.8. En el grupo
dexketoprofeno 10 pacientes no presentaron dolor (35.7%) y 18 si experimentaban
(64.3%), por lo que se les midio la intensidad del dolor con la escala visual analdgica
ubicando a 2 pacientes con dolor leve, 13 con dolor moderado y 3 con dolor severo, la
media de EVA fue de 3.212.8, no habiendo significancia, (p=0.4). (Cuadro No 3, Gréfico 4)

A las 12 horas en el grupo ketorolaco solo 2 pacientes no presentaban dolor (7.1%) y
26 si lo presentaban (92.9%), al medirles la intensidad del mismo con la escala visual
analdgica resultdé que 4 pacientes presentaban dolor leve, 21 pacientes con dolor
moderado y 1 paciente con dolor severo, la media de EVA fue de 4.3 £ 1.6. En el
grupo dexketoprofeno 5 pacientes no presentaban dolor (17.9%) y 23 si aquejaban
dolor (82.1%), se les midi6 la intensidad del mismo a través de la escala visual
analdgica, resultando que 8 pacientes tenian dolor leve, 15 pacientes con dolor
moderado y ninguna tenia dolor severo la media de EVA fue de 3.2 + 1.5. A diferencia

de las evaluaciones anteriores si hubo significancia estadistica, (p=0.02). (Cuadro No 3,
Grafico 2y 5)

El analgésico utilizado como de rescate fue el diclofenac ya que este ultimo es el que
esta en la lista basica de medicamentos de esta instituciéon, aunque en 3 pacientes se
utilizé morfina.
El consumo de analgésicos en la primera hora posquirurgica fue de 7.1% en el grupo
de ketorolac siendo que solo 2 paciente requirieron de diclofenac. En el grupo de
dexketoprofeno fue de 28.6% ya que solo se utilizd diclofenac en 8 pacientes,
habiendo significancia (p= 0.03)
A las seis horas el consumo de analgésicos de rescate fue de 50% para el grupo
ketorolac de los cuales 13 pacientes fueron tratados con diclofenac y una con
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morfina. En el grupo de dexketoprofeno fue de 60%, tratdndose con diclofenac a 14
pacientes y con morfina a 3 pacientes, no hubo significancia (p= 0.7)

A las doce horas postquirurgicas el consumo de analgésicos en el grupo de ketorolac
fue de 82.1% ya que 23 pacientes fueron tratadas con diclofenac ninguna requirié de
morfina. En el grupo dexketoprofeno el consumo de analgésico fue de 60.7% donde a
16 pacientes se les trato con diclofenac y una paciente con morfina, no hubo

significancia (p= 0.08). (Grafico 6)

Durante todo el estudio no se registrd ningun efecto adverso para ambos grupos.
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Discusion.

Al comparar ketorolaco con dexketoprofeno, se debe saber que ambos poseen
mecanismo de accion comun, son considerados como potentes analgésicos no

esteroideos y ambos pueden ser usados por via parenteral.(11)

El presente estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia analgésica del ketorolaco
versus dexketoprofeno aplicado preoperatoriamente para el alivio del dolor
postoperatorio.

Los resultados obtenidos muestran que los grupos de estudio si eran comparables en
cuanto a edad y peso. La duracién del acto anestésico y quirdrgico en ambos no tuvo
significancia estadistica lo que nos confirma la comparabilidad de ambos grupos.

Las dosis usadas de fentanil en ambos grupos fueron similares por lo que podemos
deducir que el comportamiento posterior en el control del dolor en cada uno de los

grupos no estuvo influenciado por efectos del mismo.

En relacién a la efectividad analgésica para el control del dolor postoperatorio ambos
farmacos ( ketorolaco y dexketoprofeno) mantuvieron durante casi todo el estudio
niveles de dolor de leve a moderado, no habiendo diferencias entre ambos que nos
haga emitir una opinion de que quién resulté ser mejor en la tolerancia del dolor puesto
que en las primeras dos evaluaciones ( 1 y 6 horas postquirdrgicas) no mostraron ser
diferentes uno del otro e igual en ambos se reportan cifras casi similares de

requerimientos analgésicos complementarios.

Datos como estos nos hacen reflexionar, que quizas el uso de un solo farmaco en
especial un AINES, durante el periodo preoperatorio no proporciona la analgesia
requerida para la abolicién del dolor pero si para el control del mismo cuando es

utilizado en combinacion con otros farmacos de diferente familia farmacologica,
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diferente mecanismo y sitio de acciéon, hecho que ya esta fundamentado por
numerosas investigaciones a cerca del manejo del dolor postoperatorio que reportan
haber tenido mejores resultados con el uso de dos 0 mas analgésicos con diferentes
mecanismos Yy sitios de accion, incluyendo en siempre ellos a un AINES. (10, 11,18,
25,26)

Los resultados obtenidos no difieren de los encontrados en algunos estudios sobre
analgesia preventiva con el uso de ketorolaco donde también concluyen que este
AINES proporciona alivio del dolor solo en cirugias con poco dafo tisular y por tanto
esta permitido su uso para manejo de dolores leves y moderados. (10, 11,18)

No tenemos un estudio de referencia donde se compare la eficacia analgésica de estos
dos farmacos, por tanto con los resultados obtenidos en este estudio podemos deducir
que no existe diferencia de eficacia analgésica entre ambos farmacos, lo que se
sustenta con lo reportado en la literatura acerca de las acciones farmacolégicas de
cada uno, que los ubica dentro de la misma familia de AINES como similares en su

mecanismo de accioén. (11,25)

Al valorar el comportamiento de ambos grupos a las 12 horas, observamos que en el
grupo ketorolaco aumentoé el consumo de analgésico de rescate, esto puede atribuirse
a la duracidn de su accién analgésica que es de 6 a 8 horas, en cambio la del

dexketoprofeno es de 8 a 12 horas. (10, 11, 17,25)

Si bien es cierto que el uso de AINES en el periodo preoperatorio ha despertado cierto
tipo de controversia, sobre todo derivadas por alguno de los efectos colaterales que
estas drogas pueden llegar a producir, por ejemplo los sangrados de tubo digestivo, la
disfuncion plaquetaria o dafios renales (26), no se debe olvidar que dichos efectos
suelen ocurrir por lo general con el uso cronico de ellos para tratar por ejemplo
padecimientos reumaticos, pero que habitualmente no los observamos cuando los
administramos por periodos muy cortos tal y como fueron empleados en este estudio
por lo que a ello atribuimos el hecho de que no se registraran efectos adversos en
ninguno de los dos grupos.
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Estudios farmaco - epidemioldgicos nos muestran guias para elegir a los pacientes en
los que esta indicado el uso de AINES en el preoperatorio por ejemplo deben ser
pacientes de bajo riesgo quirurgico, sin antecedentes de sangrado de tubo digestivo,
que no tengan disfuncion plaquetaria y no estén tomando AINES de forma cronica (19),
caracteristicas que se ajustan a las reunidas por la poblacion de este estudio quienes

eran de bajo riesgo ASA [-1l, sin patologias asociadas y sin consumo crénico de AINES.

39



CONCLUSIONES

1. EIl efecto analgésico proporcionado por el ketorolaco y el proporcionado por el

dexketoprofeno se encontraron comparables en cuanto a la eficacia analgésica.
2. Con el uso de ambos farmacos el dolor se ubicdé entre leve y moderado, no
requiriéndose dosis repetidas del analgésico de rescate, en este caso diclofenac

o de uso de opioides de alta eficacia analgésica (p/e morfina).

3. A las dosis utilizadas ambos farmacos no evidenciaron la presencia de efectos

adversos.
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RECOMENDACIONES.

1. Realizar otros estudios comparando otras moléculas analgésicas con el
propésito de encontrar el farmaco adecuado para el manejo del dolor

postoperatorio.

2. El ketorolac y el dexketoprofeno como farmacos coadyuvantes para el manejo
del dolor postoperatorio deben usarse teniendo en cuenta el costo y el beneficio

para el paciente y para la institucién ya que ambos tienen efectos comparables.

3. Protocolizar el manejo del dolor postoperatorio en esta unidad de salud, con el

fin de brindar alivio a nuestros pacientes y mejorar la calidad de atencion.
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FICHA RECOLECTORA DE DATOS

Hospital Escuela “Oscar Danilo Rosales A.”
Servicio de Anestesiologia
Analgesia Preventiva en Histerectomia Abdominal.

|. Caracteristicas generales:

# De ficha: [_] # de expediente:
Edad:

18-22 Ocupacion:

23-27

28-32 Peso Kg.

33-37__ GrupoA  GrupoB_
3842

43-47

>47 Valoracion de ASA:

Il. Datos de la cirugia:

Tiempo quirdrgico en minutos:
Tiempo anestésico en minutos:
Farmacos utilizados en:

Induccion: Dosis:

Transquirurgico: Dosis:

26. Valores Hemodinamicos:

Pre y Transquirurgico.

Hora Inicio 15 30’ 1h 2h

3h

P/A

FC
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Posquirurgico

Hora

Recuperacion
inmediata
(To).

Tiempo 1.

Tiempo 2.

Tiempo de
inicio del dolor.

Score del
dolor. (EVA)

Analgésico de
rescate

Dosis

IV. Efectos Adversos.
Nauseas: )

Voémitos:
Pirosis:

Hemorragias:

Erupciones Cutaneas:

Otras:

Dra. Ana Maribel Blandén A.

Residente de Il Afio de Anestesiologia.

HEODRA — LEON.
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FORMATO DEL INTERROGATORIO APLICADO A PACIENTES DEL
ESTUDIO DE ANALGESIA PREVENTIVA CON KETOROLAC VERSUS
DEXKETOPROFENO DURANTE LAS EVALUACIONES
POSTQUIRURGICAS.

¢, Saludo de introduccion. Cémo se siente?
¢ A qué hora le inicio el dolor?
¢, EVA de cuantos puntos?

¢Le pusieron algo para el dolor? Sabe que le pusieron?

YV V V VYV V

Revision en el expediente de los datos sobre el dolor.

INTENSIDAD DEL DOLOR

La evaluacion de la intensidad del dolor es una forma subjetiva, tomando

en cuenta que no existe un instrumento preciso para medir objetivamente

la intensidad de dolor.

Existen formas sencillas para tal fin, como por ejemplo la escala analoga

del dolor, escala numérica y la escala simple descriptiva de la intensidad

del dolor. De las que nos valdremos para realizar este estudio.
Instrumentos de Evaluacion del Dolor

Escala Anéaloga Visual (VAS sigla en Inglés)

No dolor. Dolor insoportable.

Escala numérica 0-10 de intensidad del dolor.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | I | | I | | | |

Ningun dolor. Dolor muy fuerte
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONQMA DE NICARAGUA
UNAN - LEON
Hospital Escuela “Oscar Danilo Rosales Arguello”

Servicio de Anestesiologia
ANALGESIA PREVENTIVA COMPARANDO KETOROLAC vrs DEXKETOPROFENO
EN HISTERECTOMIA ABDOMINAL.
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Ley General de Salud Arto. 8

Anestesia General.

Sra. Que va a ser intervenida quirurgicamente
y anestesiada con Historia Clinica N°: es informado (a) que la
anestesia general lleva consigo la administracion de una serie de farmacos,
para lograr: mantenimiento de las constantes vitales, suefio, ausencia de dolor
y relajacion muscular, todas ellas imprescindibles para la realizacion de la
intervencion quirdrgica.
Estos farmacos se administran por via intravenosa o por via respiratoria; por lo
tanto, es necesaria una puncidon venosay una intubacion traqueal.
La técnica anestésica en la actualidad es muy segura, pero excepcionalmente
puede conllevar riesgos. Como en la introduccién del tubo hasta la traquea que
puede entranar alguna dificultad y, a pesar de hacerlo con cuidado, daiar
algun diente, puede pasar al pulmén parte del contenido gastrico y ocasionar
alteraciones respiratorias. Esta complicacién es seria pero poco frecuente.
La administracién de sueros y medicamentos que son imprescindibles durante
la anestesia pueden producir, excepcionalmente, reacciones alérgicas de
consecuencias leves hasta muy graves y con posibles secuelas
irreversibles. El uso de AINES para el manejo del dolor prequirurgico puede
conllevar reacciones adversas propias de dichos farmacos entre las mas
comunes de presentarse son alteraciones del tracto gastrointestinal (distension
abdominal, pirosis, ulceras gastricas, etc.) Y de la coagulacion.
Asi mismo se reconocen que dentro de los beneficios que ambos farmacos por
separados proporcionan es el control del dolor posquirurgico de leve a
moderada intensidad hecho demostrado a través de diferentes estudios
cientificos.
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Declaro que he sido informado por el médico de los riesgos de la anestesia,
de igual forma he sido consultado para participar de forma voluntaria en el
estudio: ANALGESIA PREVENTIVA CON KETOROLACO vrs
DEXKETOPROFENO EN HISTERECTOMIA ABDOMINAL que se me han
explicado las posibles alternativas y que sé que, en cualquier momento, puedo
revocar mi consentimiento.

Estoy satisfecha con la informacién recibida y en consecuencia doy mi

consentimiento para ser anestesiado y participar en el estudio.

Firma del paciente. Firma del médico.

Dado en Leén a los del mes de del ano
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Cuadro No. 1

Caracteristicas demogréaficas, tiempo de la anestesia y la cirugia en pacientes
sometidas a histerectomia abdominal y que recibieron ketorolac 30mg iv o

dexketoprofeno 50mg iv. HEODRA julio 2006 a enero 2007.

Variable. Ketorolaco. Dexketoprofeno. Valor dep
(n=28) (n=28)
X £ DS X £ DS
Edad (afios) 437 42+7 0.6
Peso (kilogramos) 66112 67+12 0.9
Tiempo Quirargico 98+29 106122 0.1
( minutos)
Tiempo 110128 119122 0.2
Anesteésico.
(minutos)

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Cuadro No 2.

Dosis usadas de Fentanil durante la cirugia, en pacientes sometidas a
histerectomia abdominal y que recibieron ketocorolaco o dexketoprofeno en el
periodo prequirdrgico. Heodra, julio 2006 a enero 2007.

Grupo Grupo Valor de p.
Farmaco ketocorolaco. dexketoprofeno.
(X£DS) (X£DS)
Dosis de Fentanil
en microgramos. 428+127 401+130 0.4

Fuente: ficha de recolecciéon de datos.
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Cuadro No. 3
Escala visual analégica de analgesia preventiva, ketorolac versus

dexketoprofeno en histerectomias abdominales. HEODRA, julio 2006 a

enero 2007.
lera. 2da. 3era.
Grupo Evaluacion Evaluacién Evaluacién
EVA (x£DS). EVA (X£DS) EVA(X+DS)
Ketocorolaco. 051 2.7+2.8 43+1.6
Dexketoprofen 16+25 33+238 32+1.8
0.
0.1 0.4 0.02
Valor de p

Fuente: ficha de recolecciéon de datos.
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O Ama de Casa B Comerciante EDomestica B Enfermera

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
p>0.05 (Chi cuadrado).
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Gréfico 2.
Distribucion segun la valoracion ASA de las pacientes
gue recibierén ketocorolac o dexketoprofeno en el
periodo preoperatorio. Heodra, julio2006 a enero 2007.

100
|
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]
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]

Porcentaje
20 30 40 50 60 70

10

o

Grupo A ( Ketorolaco) Grupo B ( Dexketoprofeno)
EASAI 50 64

BASAI 50 36

Fuente: Ficha de Recolecciéon de datos

55




Gréfico 3
Comportamiento del dolor en la primera hora postquirdrgica
en pacientes que recibieron ketorolaco o dexketoprofeno en
el periodo preoperatorio. HEODRA julio 2006 a Enero 2007
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Fuente: ficha de recolecciéon de datos.
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Grafico 4.
Comportamiento el dolor a las seis horas postquirdrgica en
pacientes que recibieron ketocorolaco o dexketoprofeno en el
periodo preoperatorio. HEODRA julio 2006 a enero 2007.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Grafico 5.
Comportamiento del dolor a las doce horas postquirurgica en
pacientes que recibieron ketocorolaco o dexketoprofeno en el
periodo preoperatorio. HEODRA julio 2006 a enero 2007
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Fuente: ficha de recoleccion de datos
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Gréfico 6.
Consumo de analgésicos en pacientes que recibieron
ketocorolaco o dexketoprofeno en el periodo preoperatorio,
Heodra, julio 2006 a enero del 2007.
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o

primera hora seis horas doce horas

B Ketocorolaco 7.1 50 82.1
B Dexketoprofeno 28.6 60 60.7

Evaluaciones postoperatorias.

l Ketocorolaco B Dexketoprofeno

Fuente: ficha recolectara de datos.
(Chi cuadrado)

Primera hora p = 0.036.

Seis horas p = 0.79.

Doce horas p = 0.08
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