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RESUMEN

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo y se
define como un dolor de inicio reciente, duracién probablemente limitada y que
aparece como consecuencia de la estimulacion nociceptiva resultante de la
intervencion quirdrgica sobre los distintos 6rganos y tejidos. La caracteristica mas
destacada del dolor postoperatorio es que su intensidades maxima es en las
primeras 24 horas y disminuye progresivamente.

OBJETIVO: Determinar la calidad analgésica del Dexketoprofeno versus
Ketorolaco para analgesia postoperatoria intravenosa en pacientes sometidos a
cirugia de apendicetomia bajo anestesia General Balanceada.

MATERIAL Y METODO: Se estudiaron 113 pacientes de ambos sexos, de
edades comprendidas entre 18 y 45 afios, seleccionados al azar, que se
ingresaron cirugia de apendicetomia, en el Hospital General de Atizapan, ASA 1-
2. Se formaron 3 grupos para recibir tratamiento farmacoldgico 15 minutos previo
al termino de la cirugia; en grupo 1 dexketoprofeno y grupo 2 ketorolaco y el
grupo control grupo 3 Metamizol, se monitorizaron signos vitales (frecuencia
cardiaca y tension arterial, frecuencia respiratorio y spo2) a los 15 minutos, 30, 60,
90 y 120 minutos asi como la intensidad del dolor postoperatorio a través de

escala numeria y escala visual analoga durante su permanencia en recuperacion.

RESULTADOS: De los 113 pacientes estudiados se encontro diferencia
estadistica pero no clinica, demostré que el dexketoprofeno es igual de eficaz que
el ketorolaco para el manejo del dolor postoperatorio En la medicion a través de
escala visual anédloga y numérica la diferencia significativa que existi6 para el
grupo del ketorolaco, terminando con un EVA de 1.5 en promedio a los 120 min en
comparacion con el dexketoprofeno que termino con un EVA de 1 promedio a los

120 min de su estancia en la unidad de cuidados postanestesicos

CONCLUSIONES: EI grupo dexketoprofeno en comparacion con el grupo
ketorolaco se mostré igual de eficaz como tratamiento para el dolor postoperatorio

en pacientes post apendicetomia bajo anestesia general balanceada



ABSTRACT

Postoperative pain is the most representative and acute pain is defined as
pain of recent onset, duration and appears likely to be limited due to nociceptive
stimulation resulting from surgical intervention on the various organs and tissues.
The striking feature of postoperative pain is that its maximum intensity in the first

24 hours and gradually decreases.

OBJECTIVE: To determine the quality of Dexketoprofen analgesic versus
intravenous ketorolac for postoperative analgesia in patients undergoing

appendectomy surgery under general anesthesia.

MATERIAL AND METHODS: 113 patients of both sexes, aged between 18
and 45 years, randomly selected for appendectomy are entered in the General
Hospital of Atizapan, ASA 1-2. They formed three groups to receive drug treatment
15 minutes before the end of surgery, in group 1 with dexketoprofen, group 2 with
ketorolac group and the control group with Metamizole. Were monitored vital signs
(heart rate and blood pressure, respiratory rate and SpO2) at 15 minutes, 30, 60,
90 and 120 minutes and the intensity of postoperative pain through numerical scale

and visual analog scale while in recovery.

RESULTS: Of the 113 patients studied statistical difference was found but
no clinic, showed that dexketoprofen is as effective as ketorolac for postoperative
pain management in measurement through numerical visual analog scale and the
significant difference existed for ketorolac group, finishing with a 1.5 average EVA
at 120 min compared with dexketoprofen that ended with a VAS of 1 to 120 min
average stay at the PACU

CONCLUSIONS: dexketoprofen group compared with the ketorolac group
was equally effective as a treatment for postoperative pain post appendectomy in

patients under general anesthesia



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES HISTORICOS

Hasta mitad del siglo XIX no se usaban los analgésicos ni en el acto
operatorio. Cuanto menos en el postoperatorio. Desde la mitad del siglo XX se
comienza a tratar sistematicamente el dolor postoperatorio, una vez solucionado el
intraoperatorio. Pero el miedo a los morficos y los prolongados efectos residuales
de los anestésicos hacen que el uso de analgésicos se reduzca al indispensable, a
demanda del paciente cuando ya no puede mas. Para los afios 70 se rechaza la
analgesia a demanda y se realizan encuestas en las que se demuestra que los
morficos se administraban a dosis insuficientes y con periodos interdosis muy

prolongados. *

Sirvié para tomar conciencia del problema y tres afios después se creaban
las primeras unidades de tratamiento del dolor agudo (UDA), atendidas por
anestesiologos que van a valorar y tratar a los pacientes intervenidos en dias
anteriores, en sus habitaciones. En la actualidad este panorama ha cambiado,
distinguiendo las definiciones de nocicepcion, entendiendo que el dolor es algo
netamente patolégico, fuera del ambito fisioldgico. Actualmente la meta a las
investigaciones sobre el dolor es descubrir aquellas moléculas que el organismo
utiliza para comunicar el dolor, de tal forma que hay nuevos farmacos disponibles

para bloguear dichas sefales. *
DOLOR POSTOPERATORIO.

El dolor postoperatorio es el maximo representante del dolor agudo y se
define como un dolor de inicio reciente, duracién probablemente limitada y que
aparece como consecuencia de la estimulacidbn nociceptiva resultante de la
intervencidn quirdrgica sobre los distintos 6rganos vy tejidos. La caracteristica mas
destacada del dolor postoperatorio es que su intensidad es maxima en las

primeras 24 horas y disminuye progresivamente.



Aunque cada vez se avanza mas en el conocimiento sobre la neurobiologia
de la nocicepcion y de la fisiologia de los farmacos y técnicas analgésicas, el dolor
postoperatorio continua siendo infratratado.

El correcto tratamiento del dolor agudo postoperatorio tiene como objetivos:
minimizar el malestar del paciente; facilitar la recuperacion postoperatoria; evitar
las complicaciones deletéreas relacionadas con el dolor; permitir una movilizacion
activa y pasiva precoz para conseguir una plena recuperacion funcional; eliminar o
controlar de manera efectiva los efectos secundarios asociados al tratamiento;

evitar la cronificacion del dolor. 23

Se dispone de varias medidas terapéuticas para alcanzar estos objetivos:

— Analgésicos no opioides.

— Analgésicos opioides.

— Técnicas analgésicas especiales:
— Analgesia regional.

— Analgesia controlada por el paciente (ACP).

El dolor postoperatorio no es el resultado “obligado” de una intervencién,
sino de una insuficiente analgesia. En los umbrales del siglo XXI disponemos de
suficientes farmacos y técnicas para evitarlo, o al menos minimizarlo. Cuando el
tratamiento del dolor postoperatorio estd en manos de los cirujanos suele ser
insuficiente. Solamente cuando los anestesidlogos asumimos de forma estable y
estructurada esa responsabilidad, el uso de los analgésicos y anestésicos locales
es mas racional y eficaz, no solo por mayor conocimiento de los mismos, sino
porque se incrementan las vias de administracion mas efectivas: peridural,

perfusion continua, PCA, etc. **

No hay ninguna razon para que el enfermo operado no sea interrogado y
explorado como cualquier otro paciente que aqueja dolor. Sin embargo, es
frecuente obviar este requisito y administrar directamente los analgésicos

elegidos. *



ESCALAS DE MEDICION

En la cuantificacion del dolor siempre hay que intentar utilizar escalas de
medida. Estas nos permiten hacer una valoracion inicial y comprobar el efecto de
los tratamientos administrados.

No existe una escala perfecta, pero siempre es necesario utilizarlas. Existen
varios tipos.

- Escalas subjetivas: En estas es el propio paciente el que nos informa

acerca de su dolor. Hay varios tipos:
Escalas unidimensionales
a) Escala verbal simple: dolor ausente, moderado, intenso, intolerable.
b) Escalas numéricas: de 0 a 10.
c) Escala analdgica visual.
d) Escala de expresion facial.

La escala numérica verbal consiste en interrogar al paciente acerca de su
dolor diciéndole que si 0 es “no dolor” y 10 el “maximo dolor imaginable”, nos dé
un numero con el que relacione su intensidad. *°

En la escala de graduacion numérica, el paciente debe optar por un nimero
entre el 0 y el 10 que refleje la intensidad de su dolor; todos los nUmeros aparecen
encasillados, de manera que lo que debera hacer es marcar con una “X” la casilla

que contiene el nimero elegido. "9**

Dolor méximo

imaginable

» Dolor insoportable
» Dolor muy fuerte

* Dolor fuerte

» Dolor medio

* Dolor ligero

* Dolor muy ligero

* Dolor ausente

Nada de dolor
Escala visual analégica  Escala verbal simple

Figura 1.Escala de Graduacion Numerica
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La escala analdgica visual (VAS) consiste en una linea horizontal o vertical
de 10 cm de longitud dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones
“no dolor” y “maximo dolor imaginable” que corresponden a las puntuaciones de 0
y 10 respectivamente; el paciente marcara aquel punto de la linea que mejor
refleje el dolor que padece. 72

e Escala visual analdgica

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
el B
1 cm

Figura 2. Escala visual analoga

En la escala de expresion facial, muy usada en la edad pediatrica, se
representan una serie de caras con diferentes expresiones que van desde la
alegria, modificAndose sucesivamente hacia a tristeza hasta llegar al llanto. A
cada una de las caras se les asigna un numero del 0 al 5 correspondiendo el 0=no

dolor y 5=maximo dolor imaginable. ® 7922

> 0\ (0 0 feie
- O
0 2 3 4 5 6
A
4 ———t
y |
I
| ] y |
1 2 3 4 5 6

Figura 3. Escala de Expresion Facial.
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-Escalas multidimensionales: la mas conocida, el cuestionario de McGill,

consiste en presentar al paciente una serie de términos o palabras agrupadas que
describen las dos dimensiones que integran la experiencia dolorosa; pero ademas
incluye una tercera dimension que es la evaluativa. Cada una de estas
dimensiones tienen asignado un nimero que permite obtener una puntuaciéon de
acuerdo a las palabras escogidas por el paciente; esta puntuacion refleja el modo
en que este califica su propia experiencia dolorosa y, por consiguiente, permite
valorar la influencia dolorosa que sobre esta experiencia ejercen los factores
emocionales y sensoriales que la integran. Por su complejidad, este cuestionario

es de poca utilidad en la valoracion del dolor postoperatorio. >°

-Escalas “objetivas”. En esta forma de evaluacion del dolor es el propio

observador quien va a inferir un valor a la intensidad de dolor que sufre el
paciente. Se basa fundamentalmente en la observacion del comportamiento o
actitudes que adopta este, como puede ser la expresion facial, el grado de
movilidad, tensién muscular, postura corporal, TA, FC, etc. No es una escala muy
fiable ya que, como se ha comentado, el dolor es subjetivo y nadie mejor que el
propio paciente para valorarlo; por otro lado, se pueden producir importantes
sesgos si el observador carece de experiencia en la valoracion del dolor, puede
tener prejuicios e ideas previas sobre lo que debe de doler segun el caso. La base
del tratamiento analgésico postoperatorio es de tipo farmacolégico, aunque

algunas medidas complementarias pueden tener un efecto adyuvante. ®

TRATAMIENTO DEL DOLOR POSTOPERATORIO

Los farmacos analgésicos comunmente utilizados son los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y los opiadceos, mayores y menores. Junto a los analgésicos
propiamente dichos, hay una serie de farmacos que, sin estar clasificados como
analgésicos, pueden producir un eficaz alivio del dolor en las dosis adecuadas y

en los enfermos apropiados, son los coanalgésicos o analgésicos adyuvantes. "*°



ESCALERA TERAPEUTICA DE LA OMS
Se muestra la estrategia terapéutica en escalones de la OMS. Dependiendo
de la intensidad del dolor y de la respuesta al tratamiento, se pasa de un peldafio

a OtrO Figura 5

Intenso AINE + Opioides mayores/Técnica especiales

Moderado intenso | AINE + Opioides mayores

Moderado AINE + Opioides menores

Dolor leve AINE

Figura 4.Escala Terapéutica de la OMS

Analgésicos adyuvantes
— Antidepresivos: interés de los triciclicos.
— Anticonvulsivantes.
— Corticoides: dolor agudo inflamatorio.
— Antiespasmadicos.
— Miorrelajantes.
— Tranquilizantes.

Para prevenir la aparicion del dolor es necesarios seguir las siguientes
recomendaciones:

Administrar los analgésicos tan pronto como se prevea la necesidad de su
uso. La analgesia administrada precozmente es mucho mas eficaz y previene la
intensificacion del dolor. °

Elegir la via de administracion mas simple. En el periodo postoperatorio, lo
normal es que el paciente tenga una o varias vias venosas canalizadas, por lo que
esta ruta sera preferible a la intramuscular o subcutanea. Posteriormente, cuando

sea posible, la analgesia por via oral es la mas sencilla de utilizar.



Prescribir la dosis correcta: cuando no se consigue un adecuado alivio del
dolor tras administrar un analgésico menor a la dosis correcta y con el intervalo

adecuado, lo indicado es pasar a un peldafio superior en la escalera terapéutica. °

Es importante saber que los AINE tienen un efecto techo, es decir, que su
administracion por encima de la dosis correcta no aporta ninguna ventaja pero si
aumenta la probabilidad de efectos secundarios. **°

*Prescribir en funcion de la intensidad del dolor, siguiendo las pautas de la
escalera terapéutica de la OMS.

*Evaluar frecuente y periédicamente, con el objetivo de comprobar la eficacia
o ineficacia de la terapia y de detectar posibles efectos secundarios.

*Ajustar en funcién de respuesta, cuestion especialmente importante cuando
se estan utilizando morficos.

*Atencién a contraindicaciones: recordar los efectos gastroerosivos,
antiplaquetarios y nefrotoxicos de los AINE.

«Utilizacion de farmacos adyuvantes: en funcion de las caracteristicas
clinicas del dolor, puede ser necesario administrar coanalgésicos, sobre todo

cuando hay un componente neuropatico. *****?

Los modos de administracion de los analgésicos son variados:

1. Bolus. Consiste en la administracion de pequefias dosis de analgesia. Es
una técnica sencilla que permite controlar satisfactoriamente el dolor siempre y
cuando se supervise atentamente la evolucion de este; no debe caerse en la
tentacibn de aumentar la dosis con el objeto de prolongar el efecto, ya que

aumentaria la incidencia de efectos secundarios del farmaco.

2. Infusién continua. Con esta técnica, se logra el mantenimiento continuo
del efecto analgésico y se evita la presencia de efectos secundarios asociados a
bolus grandes y repetitivos; sin embargo, para que la perfusion sea efectiva y
segura debe programarse de acuerdo con las caracteristicas farmacocinéticas del

analgésico empleado; asi mismo, la dosis debe individualizarse segun la



respuesta farmacodinamica, ya que la concentracion analgésica minima eficaz

presenta una gran variabilidad entre uno y otro paciente. *?

3. PCA o analgesia controlada por el paciente. En numerosas publicaciones
se ha demostrado que pequefias dosis de analgésicos a demanda del paciente
proporcionan como resultado una reduccion de la dosis total y un mejor alivio del
dolor. Esta permite ajustar de manera continua la dosis de acuerdo a la intensidad
del dolor y a las necesidades del paciente. Segun se demuestra en numerosos
trabajos, la calidad de la analgesia con bomba de PCA es excelente en el dolor
postoperatorio. La satisfaccion del paciente y del personal de enfermeria es
evidente; proporciona autonomia al enfermo y elimina el retraso en la

administracion de la analgesia. ***

4. PCA + infusion continua. Este método asocia el concepto de PCA en
bolus a demanda del paciente a una perfusion basal de forma continua. Las
ventajas de la PCA + perfusion incluyen un mejor control de la analgesia durante
las horas de suefio y una disminucibn en el numero de autodemandas,

permitiendo una estabilidad mayor de la analgesia. **

5. NCA o analgesia controlada por enfermeria. Es una variante de la PCA
pero se diferencia de esta en que es la enfermera la que acciona el dispositivo de
la bomba en sustitucion del paciente. Esta técnica es igual de eficaz pero algo
menos segura que la PCA, por lo que puede estar indicada en aquellos pacientes

que por alguna razoén no puedan beneficiarse de la técnica PCA.

DOLOR Y VIAS DEL DOLOR

El dolor es definido como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a una lesién tisular real o potencial’. ElI dolor puede
clasificarse como agudo o crénico. **

La diferencia entre ambos no es Unicamente una cuestién de temporalidad:
El dolor agudo es la consecuencia inmediata de la activacién de los sistemas

nociceptivos por una noxa. Tiene funcion de proteccion biologica (alarma a nivel
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del tejido lesionado). Los sintomas psicolégicos son escasos y limitados a una
ansiedad leve. Es un dolor de naturaleza nociceptiva y aparece por la estimulacion
quimica, mecanica o térmica de nociceptores especificos. *****°

El dolor crénico, no posee una funcion protectora, y mas que un sintoma se
considera como una enfermedad. Es un dolor persistente que puede
autoperpetuarse por un tiempo prolongado después de una lesion, e incluso, en
ausencia de ella. Suele ser refractario a los tratamientos y se asocia a importantes
sintomas psicolégicos.*

En funcidn de los mecanismos fisiopatoldgicos, el dolor puede diferenciarse
en: NOCICEPTIVO o NEUROPATICO: el dolor nociceptivo es la consecuencia de
una lesion somatica o visceral. El dolor neuropatico es el resultado de una lesion y
alteracion de la transmisién de la informacién nociceptiva a nivel del sistema
nervioso central o periférico. Un de sus caracteristicas es la presencia de alodinia,
que es la aparicién de dolor frente a estimulos que habitualmente no son

dolorosos. '

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos de
una sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso. En
condiciones fisiologicass existe un equilibrio entre dolor y lesion. Ante estimulos
dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede perderse este equilibrio,
dando variaciones en la intensidad y duracién de las respuestas nociceptivas.
Estos cambios suelen ser temporales; pero si en algunos casos se hacen
persistentes, alteran la integracién de la informacién dolorosa, perdiéndose toda

relacion equilibrada entre lesién y dolor. "

NEUROANATOMIA:

1.- NOCICEPTORES: los nociceptores son un grupo especial de receptores
sensoriales capaces de diferencias entre estimulos inocuos y nocivos. Son
terminaciones periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias. Reciben y
transforman los estimulos locales en potenciales de accién que son transmitidos a

través de las fibras aferentes sensoriales primarias hacia el SNC. El umbral de

11



dolor de estos receptores no es constante y depende del tejido donde se
encuentren. Se distinguen 3 tipos de Nociceptores. ***°

NOCICEPTORES CUTANEOS: presentan un alto umbral de estimulacion y
s6lo se activan ante estimulos intensos y no tienen actividad en ausencia de
estimulo nocivo. Existen de 2 tipos:

Nociceptores A- & situados en la dermis y epidermis. Son fibras mielinicas
con velocidades de conduccion alta y sélo responden a estimulos mecanicos.

Nociceptores C amielinicos, con velocidades de conduccion lenta. Se situan
en la dermis y responden a estimulos de tipo mecanico, quimico y térmico, y a las
sustancias liberadas de dafio tisular. *°

NOCICEPTORES MUSCULO-ARTICULARES: en el mauasculo, los
nociceptores A responden a contracciones mantenidas del masculo, y los de tipo
C, responden a la presion, calor, e isquemia muscular. En las articulaciones,
también existen estos dos tipos de nociceptores y se sitian en la capsula articular,
ligamentos, periostio y grasa, pero no en el cartilago. **

NOCICEPTORES VISCERALES: la mayor parte son fibras amielinicas.
Existen de dos tipos: los de alto umbral, que sélo responden a estimulos nocivos
intensos, y los inespecificos que pueden responder a estimulos inocuos o

nocivos.*®

2.- AFERENCIAS NOCICEPTIVAS AL SNC: las fibras aferentes de los
nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los ganglios raquideos o de la raiz
dorsal, alcanzando la médula espinal a través de las raices dorsales, terminando
en la sustancia gris del asta posterior medular’. Este recorrido es el
correspondiente a las neuronas de primer orden y en la transmision sensitiva, se
denomina primera neurona sensorial. La sustancia gris esta diferenciada en diez
laminas o capas (capas de Rexed). ***

Las fibras A- cutaneas terminan fundamentalmente en las laminas |y V, y
las fibras tipo C terminan en la lamina Il (sustancia gelatinosa), y en menor

proporcion en la lamina | y lll. Las fibras procedentes de los nociceptores
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musculares y articulares sinapsan en las laminas I, V y VI, y los nociceptores

viscerales de tipo C, en las laminas I, V, y X. %

3.- VIAS ASCENDENTES: una gran proporcion de las neuronas
nociceptivas de la médula espinal envia sus axones a centros supraespinales,
bulbares y talamicos: el complejo medular reticular, el complejo reticular
mesencefalico, la sustancia gris periacueductal, y el nacleo ventroposterolateral
del tdlamo. La mayor parte de la informacion se transmite por vias cruzadas
ascendentes situadas en la region anterolateral de la médula espinal, aunque que
también existen fibras que ascienden homolateralmente. *°

Los fasciculos ascendentes mejor definidos anatdbmicamente son:

- Espinotalamico

- Espinoreticular

- Espinomesencefalico

4.- MECANISMOS TALAMO-CORTICALES: la sensacion del dolor incluye
dos componentes:

- DISCRIMINATIVO O SENSORIAL: estan integrados a nivel del complejo ventro-
basal del tAlamo, y en la corteza somatosensorial, areas S1 y S2, que asu vez
estan interconectadas con areas visuales, auditivas, de aprendizaje y memoria.
Poseen neuronas nociceptivas de caracteristicas similares a las neuronas
medulares de clase Il y III. ®

- AFECTIVO: estan localizados en los nucleos taldmicos mediales y zonas de la
corteza que incluyen las regiones prefrontales y especialmente la corteza frontal
supraorbital. ***°

5.- MODULACION INHIBITORIA DE LA NOCICEPCION:

Los estimulos nociceptivos activan a la vez mecanismos encargados de la
modulacion inhibitoria tanto a nivel periférico, como espinal y supraespinal. Los
mecanismos inhibitorios mejor identificados son los que se encuentran en el asta
dorsal medular, estando constituidos por neuronas intrinsecas espinales

inhibitorias y por fibras descendentes de origen supraespinal. *°
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NEUROQUIMICA: las terminaciones centrales de las fibras A y C liberan
transmisores excitatorios (Sustancia P, glutamato, y péptido relacionado con el
gen de la calcitonina o CGRP), que actian sobre receptores especificos e inducen
la despolarizacion de las neuronas de segundo orden, transmitiéndose la
informacion hacia los centros superiores.****?°

La transmision excitatoria en su camino cortical, va recibiendo la
modulacion de los sistemas inhibitorios. Estos sistemas estan formados por
transmisores y receptores capaces de disminuir la liberacion de transmisores
excitatorios y la excitabilidad neuronal. Los sistemas inhibitorios mejor conocidos
son:

- Opioide

- Adrenérgico

- Colinérgico

- Gabérgico '****

Estos sistemas se activan a la vez por el estimulo doloroso y parecen
actuar sinérgicamente con el sistema excitatorio.

1.- MECANISMOS DE ACTIVACION Y MODULACION DE LOS
NOCICEPTORES: el estimulo doloroso libera sustancias que estimulan las fibras
sensoriales periféricas, entre ellas:

- lones (H+ y K+)

- Aminas (serotonina, noradrenalina e histamina)
- Citocinas

- Eicosanoides (prostraglandinas, leucotrienos)

- Cininas

- Péptidos (sustancia P, CGRP) *#1°%°

Algunas de estas sustancias estimulan directamente al nociceptor y otras
modifican su sensibilidad frente a otros agentes. La activacién-desactivacion de
los nociceptores se produce como consecuencia de cambios en la membrana

neuronal, la mayoria de ellos calcio-dependientes. Se han caracterizado 4 tipos de
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receptores en funcion de la sustancia activadora y el efecto celular que
desencadena. **

En relacion a la estimulacion del receptor presinaptico hay que distinguir
dos situaciones:

-La estimulacion inicial de un nociceptor no sensibilizado previamente

-La estimulacion nociceptiva en presencia de una lesion inflamatoria que induce la
liberacibn de mediadores quimicos y que es caracteristica de procesos lesivos
mas duraderos. %

En este caso, aparecen fenémenos de SENSIBILIZACION e
HIPERALGESIA PERIFERICA que modifican el estado basal del nociceptor,
alterando la respuesta habitual frente al estimulo. *

2.- MEDIADORES DE LA ACTIVACION-SENSIBILIZACION DE LOS
RECEPTORES PERIFERICOS: a nivel periférico, las diferentes noxas o
estimulos nociceptivos activan simultdneamente mecanismos excitatorios e
inhibitorios que determinan las caracteristicas de la sefal dolorosa que alcanza el
asta dorsal medular. Los principales mediadores periféricos son:

- Hidrogeniones y Potasio: inducen una despolarizacion rapida y mantenida de la
fibra &lgica.

- Serotonina: interviene en la transmisién a distintos niveles y por mecanismos
diferentes. A nivel periférico, la serotonina activa las fibras nociceptivas y a nivel
central, participa mas en la modulacién inhibitoria del dolor. *°

- Noradrenalina: en presencia de inflamacion periférica, las terminaciones
sensoriales expresan receptores a-adrenérgicos y esta sustancia induce una
excitacion y sensibilizacion de la fibra periférica. Sobre la médula y otros centros
superiores, la noradrenalina participa en la modulacién inhibitoria del dolor. *°

- Histamina: interviene en los procesos inflamatorios originando vasodilatacion y
edema. *

- Oxido Nitrico: es un radical libre que actia como mensajero en la mayoria de
sistemas biolégicos. Parece estar implicado en la nocicepcion tanto a nivel

periférico, como central. A este ultimo nivel, modula la liberacién de diversos
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neurotransmisores (GABA, serotonina, glutamato) y podria participar en procesos
de plasticidad y sensibilizacion central. *?°*

Ademas, parece que el sistema oxido nitrico/GMPc parece estar implicado
en la analgesia inducida por AINES, opioides y anestésicos locales. ****

- Bradicinina: estimula los nociceptores por un mecanismo calcio dependiente, en
el que se activa la fosfolipasa A2 y se sintetizan prostraglandinas.

- Prostraglandinas y Eicosanoides: no activan directamente los receptores, sino
gue intervienen en la sensibilizacion de los mismos u otros mediadores.

- Citocinas: las interleukinas, el factor de necrosis tumoral o los interferones, son
citocinas que estimulan los nociceptores de forma indirecta, al activar la sintesis y
liberacion de prostraglandinas.

- Factor de Crecimiento Nervioso: actla uniéndose a los receptores tipo Il de la
membrana y una vez interiorizado, regula la expresion de ciertos genes y estimula
la sintesis de sustancia P y CRRP.

- Sustancia P: una vez liberada en las terminaciones periféricas de los
nociceptores, roduce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y
aumento de la produccion y liberacién de mediadores inflamatorios.

Ademéas de estos mediadores, a nivel periférico, se han identificado
sistemas inhibitorios que participan en la modulacion del proceso nociceptivo.
Tiene especial relevancia el sistema opioide enddégeno, que esta ampliamente
distribuido por el organismo y es uno de los sistemas modulares mas importantes
de la nocicepcion a nivel periférico. En la periferia, los receptores opioides estan
localizados en las fibras sensoriales y simpaticas de diferentes estructuras y en
células inmunes, que posiblemente expresan genes que codifican endorfinas y

encefalinas. 22+

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)
Las drogas analgésicas antipiréticas antiinflamatorias no esteroides (AINES)
son un grupo de agentes de estructura quimica diferente que tienen como efecto

primario inhibir la sintesis de prostaglandinas, a través de la inhibicién de la
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enzima cicloxigenasa. Estas drogas comparten acciones farmacoldgicas y efectos
indeseables semejantes. *

La aspirina es el prototipo del grupo y es la droga con la cual los distintos
agentes son comparados. Debido a esto también son llamadas drogas "tipo
aspirina”; otra denominacién comun para este grupo de agentes es el de “AINEs”
(antiinflamatorios no esteroideos) o drogas “anticicloxigenasa” debido a que
inhiben esta enzima, responsable de la sintesis de prostaglandinas, las cuales son
mediadoras de la produccion de fiebre, dolor e inflamacion. #

En farmacologia existen dos grupos importantes de agentes
antiinflamatorios:

a) Los antiinflamatorios esteroides o glucocorticoides, que son los mas
potentes antiinflamatorios.

b) Los analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides (AINES) o
drogas tipo aspirina.

También existen dos grupos importantes y bien diferenciados de
analgésicos: los opiodes como la morfina, meperidina, fentanilo, y los no opiaceos
o AINEs o drogas tipo aspirina . Las drogas tipo aspirina son los agentes mas
vendidos en el mundo, son muy comunmente utilizadas por prescripcion o

automedicacion.

CLASIFICACION

SALICILATOS: producen inhibicion irreversible de la cicloxigenasa
plaguetaria por medio de la acetilacién, la aspirina es de eleccibon como
antiagregante, en dosis bajas. Los salicilatos poseen accidn analgésica,
antipirética y antiinflamatoria, pueden producir trastornos gastrointestinales y
nefritis, 24 (Ver Anexos cuadro 1.1)

PIRAZOLONAS: las pirazolonas son inhibidores competitivos de la
cicloxigenasa. Poseen accion analgésica y antipirética en forma semejante a la
aspirina y sus acciones antiinflamatorias son mayores. Este grupo de agentes
puede producir una mayor incidencia de trastornos hematoldgicos, leucopenia,

agranulocitosis, aplasia medular, y sus efectos adversos gastrointestinales son
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menores que los de la aspirina. Son utilizados como antiinflamatorios y
antireumaticos, 2 (VerAnexos cuadro 1.1)

PARAMINOFENOL: el paracetamol es predominantemente antipirético,
aparentemente inhibiria mas selectivamente la cicloxigenasa de area preodptica del
hipotalamo, también posee acciones analgésicas, las acciones antii nflamatorias
son mas débiles que las de la aspirina. Puede producir menos irritacion géstrica,
debido a su escasa union a proteinas plasmaticas interacciona poco con otros
agentes, siendo de utilidad en pacientes anticoagulados. En dosis altas puede
producir trastornos hepaticos severos , 2324 (verAnexos cuadro 1.1

INDOLES: la indometacina es uno de los AINEs mas potentes, pero
también mas toxicos. Es util en ataques agudos de gota, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Barther, cierre del ductus permeable, prolongacién del parto,
aunque en este caso pueden producir cierre temprano del ductus e hipertension
pulmonar en el recién nacido. La indometacina junto con el piroxicam se une e
inhibe preferentememnte a COX1, pudiendo producir efectos adversos renales y

gastrointestinales con mayor frecuencia, 232 (VerAnexes cuadro 1.1)

DERIVADOS DEL ACIDO ACETICO

1) ARILACETICOS o FENILACETICOS: este grupo es semejante en sus
acciones a las pirazolonas, los agentes pueden producir toxicidad renal,
hematoldgica y reacciones de hipersensibilidad.

2) PIRROLACETICO: el ketorolaco es uno de los analgésicos mas potentes en
el mercado, aprobado para uso en analgesia postoperatoria o por traumas. Se han
comunicado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que recibieron este
agente por via intramuscular para analgesia postoperatoria y también severos
casos de hemorragias digestivas. 2> (VerAnexos cuadro 1.1

3) PIRANOACETICO: mayor inhibicién de la COX2 que de la COX1.

FENAMATOS O ARILANTRANILICOS: Los fenamatos son inhibidores
reversibles y competitivos de la cicloxigenasa. Invitro pueden inhibir
prostaglandinas formadas. Son mas antiinflamatorios que analgésicos Yy

antipirétiCOS 24 (Ver Anexos cuadro 1.1)
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DERIVADOS DEL ACIDO PROPIONICO : los derivados del acido
propionico poseen efectos analgésicos similares a la aspirina, aunque sus efectos
antiinflamatorios y antipiréticos son inferiores. *

OXICAMES: el efecto antiinflamatorio es semejante al de las pirazolonas,
efecto analgésico menor que la aspirina, la Unica ventaja: su larga vida media que
permite una sola toma diaria. Dentro de este grupo el meloxicam es un inhibidor
selectivo de COX2 y tendria menores efectos adversos gastrointestinales y
renales. 2324 (Ver Anexos cuadro 1.2)

DERIVADOS DEL ACIDO NICOTINICO: su mecanismo de accion se
desarrolla por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, especificamente sobre
la enzima catalizadora de la sintesis de las prostaglandinas mediadoras de la
inflamacion (Ciclooxigenasa-2 6 COX-2), con menor actividad sobre la enzima
catalizadora de la sintesis de prostaglandinas de la mucosa gastrointestinal y de
los rifiones (Ciclooxigenasa-1 6 COX-1), donde dichas sustancias ejercen una
funcion protectora, VerAnexos cuado 1.2

DERIVADOS DE LA NAFTILALCANONAS: es una prodroga de origen
basico que se transforma en un metabolito activo con acciones analgésicas,
antipiréticas, antiinflamatorias no esteroideas. 2** (VerAnexos cuadro 1.2)

DERIVADOS DE LA SULFONANILIDA: inhibicién en mayor grado de la COX2
que de la COX1. Con menores efectos adversos G| (VerAnexos cuado 1.2)

DERIVADOS DE LAS BENZOXAZOCINAS: es un analgésico miscelaneo, no
opiaceo de accién central, se sabe poco de su mecanismo de accion.Se han
comunicado una serie de efectos colaterales como nalseas, vomitos, dolor

epigastrico, sequedad bucal, retencion urinaria, mareos, confusion, taquicardia.

Anexos cuadro 1.2)

KETOROLACO
El ketorolaco es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la familia

de los derivados heterociclicos del acido acético.
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ESTRUCTURA QUIMICA: el nombre quimico del ketorolaco trometamina
es acido (+)-5-bencil-2, 3 dihidro-1H, pirrolizina-1-carboxilico, 2-amino-2-(hidroxi-
metil)-1, 3-propanodiol. Es una mezcla racémica de los enantiomeros [-]S y [+]R,

de los cuales el primero es el que posee actividad analgésica. > 2%

O
N O

\_/ OH

Figura 5. Estructura quiminca del ketorolaco

FARMACODINAMIA: es un agente antiinflamatorio no esteroideo, que
muestra actividad analgésica, antiinflamatoria y débil actividad antipirética. Su
mecanismo de accién consiste en la inhibicion de la ciclooxigenasa y, por
consiguiente, de la sintesis de las prostaglandinas, inhibe la sintesis de
prostaglandinas y no tiene ningun efecto sobre los receptores de los opiaceos.
Ademas, no afecta de forma importante al SNC y carece de propiedades sedantes
0 ansioliticas. No es un opiaceo ni se ha descrito ningun efecto suyo sobre los
receptores centrales para los opioides. Carece de efectos intrinsecos sobre la
respiracion y no potencia la sedacion ni la depresién respiratoria relacionada con
los opioides.”

FARMACOCINETICA: absorcion; inyeccion intramuscular; el ketorolaco se
absorbe de forma rapida y completa tras su administracion 1.M. en jovenes sanos,
la concentracién plasmatica maxima se alcanza a los 50 minutos, por término

medio, de una dosis Unica de 30 mg.*
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Inyeccion intravenosa: tras la administracion 1.V. en bolo de una dosis Unica
de 10 mg de ketorolaco la concentracion plasmética méaxima se alcanzo al cabo de
5.4 minutos por término medio.

Infusién intravenosa: la concentracion plasmatica maxima se alcanza unos
5 minutos después de haber finalizado la dosis IV. inicial de 30 mg; a
continuacion, la administracion de 5 mg/h en infusion continua permite mantener
concentraciones plasmaticas similares a las conseguidas con la administracion de
una inyeccién de 30 mg cada 6 horas. **

Tabletas: el ketorolaco se absorbe de forma rapida y completa tras su
administracion por via oral. Tras la administracion oral de una dosis Unica de 10
mg de ketorolaco en ayunas, la concentracion plasmatica maxima se alcanzé al
cabo de 44 minutos por término medio. *°

Distribucién: es lineal tras la administracion por via I.V. o .M. en dosis
Unicas o multiples o tras su ingestion en las dosis orales recomendadas. Mas de
99% del ketorolaco presente en el plasma se halla unido a las proteinas, con un
volumen medio de distribucion de 0.15 I/kg tras la administracion de dosis Unicas
de 10 mg por via I.V. e I.M. Practicamente la totalidad del farmaco circulante en el
plasma lo hace en forma de ketorolaco (96%) o su metabolito inactivo p-
hidroxiketorolaco. Atraviesa la placenta en 10% aproximadamente. Se ha
detectado también ketorolaco en concentraciones bajas en la leche humana. »%°

Metabolismo: el ketorolaco sufre metabolizacion hepética. La principal via
metabdlica del ketorolaco en el ser humano es su conjugacién con &cido
glucurénico. La p-hidroxilacién es otra via metabdlica de menor importancia. 2

Eliminacion: el ketorolaco y sus metabolitos se eliminan principalmente por
via renal; en torno a 92% de la dosis se recupera en la orina (aproximadamente
40% en forma de metabolitos y 60% restante en forma de ketorolaco inalterado)
Con las heces se elimina alrededor de 6% de la dosis administrada. En voluntarios
jévenes sanos, la semivida plasmatica terminal del ketorolaco es de 5.3 horas por
término medio (intervalo: 2.4-9.2 horas), y la depuracién plasmatica total, de 0.023

I/lh/kg, también por término medio. %
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CONTRAINDICACIONES: al igual que otros AINES, esta contraindicado en
los pacientes con Ulcera gastroduodenal activa, hemorragia digestiva reciente,
perforacion gastrointestinal reciente o antecedentes de Ulcera gastroduodenal o
hemorragia digestiva. En los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(creatinina sérica > 442 umol/l) y en los pacientes con riesgo de insuficiencia renal
por hipovolemia o deshidratacién. *®

Esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad demostrada al
ketorolaco u otros AINES, asi como en pacientes con antecedentes de alergia al
acido acetilsalicilico u otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, pues se
han descrito reacciones anafilactoides graves en estos pacientes. Por su efecto
antiagregante plaquetario, esta contraindicado como analgésico profilactico antes
de la intervencion o durante la intervencién quirargica, dado el riesgo de
hemorragia. Contraindicada para administracion epidural o intratecal, debido a que
contiene alcohol. #

EFECTOS SECUNDARIOS: como efectos secundarios aparecen: (3-9%)
gastrointestinales: nauseas, dolor abdominal. Neurolégicos: somnolencia (1-3%),
disnea, vértigos, cefaleas, sudoracion (<1%) astenia, prurito, nerviosismo, ulcus
péptico. En su prescripcion, hay que hacer consideraciones especiales en la
afectacion renal pues su uso prolongado se ha correlacionado con un aumento de
urea y creatinina, y produce retencion hidrica por disminucion del flujo renal.
Afectacion cardiaca: por la produccion de edemas en insuficiencia cardiaca
congestiva e hipertension arterial por la retencién de agua. *

Hematoldgicas: aumenta el tiempo de sangria, inhibe la agregacion
plaquetaria, efecto que, a diferencia del acido acetilsalicilico desaparece a las 48
hrs, no afectando al recuento de plaquetas, al tiempo de protombina y al del
tiempo parcial de tromboplastina activad®. A nivel hepéatico produce un aumento
transitorio de transaminasas. En ancianos debe disminuirse la dosis por tener
enlentecida la excrecién del farmaco. *

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Pacientes menores de 65 afios: la

dosis diaria maxima no debe superar los 120 mg.
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La administracion 1.M, la dosis recomendada es de 30 mg cada 4-6 horas,
sin sobrepasar la dosis diaria maxima de 120 mg. La administracion I.V..Inyeccion
rapida: 30 mg cada 6 horas, sin sobrepasar la dosis diaria maxima de 120
mg.Infusion continua: Dosis inicial de 30 mg, seguida de una infusibn 5 mg/h
durante 24 horas, sin sobrepasar la dosis diaria maxima de 120 mg y de 4 dias de
duracion. *°

Nifios mayores de 3 afos: dosis inicial de 1.0 mg/kg por via I.M. o 0.5-1.0
mg/kg por via I.V., seguida de 0.5 mg/kg cada 6 horas por via I.V. La dosis oral
recomendada es de 10 mg cada 4-6 horas, sin sobrepasar la dosis diaria maxima
de 40 mg. *°

En los adultos, el tratamiento con inyecciones en bolos I.V. o I.M. no debe
superar en total los 4 dias, pues los efectos secundarios aumentan con su uso
prolongado. Cuando se administra en inyeccion en bolo I.V., ésta debe durar como
minimo 15 segundos. La inyeccion I.M. debe aplicarse en forma lenta y profunda.?

PRESENTACIONES.

Tabletas: cada tableta con10 mg de Ketorolaco.

Tableta Sublingual: cada tableta sublingual de 30 mg de Ketorolaco.

Solucién inyectable: ampolletas con 30 mg/ml de Ketorolaco.

DEXKETOPROFENO
Farmacologicamente, pertenece a la familia de los AINEs (Antiinflamatorios
No Esteroideos) propionicos y es utilizado en la terapéutica por su efecto

analgésico, antiinflamatorio y antipirético. *

ESTRUCTURA QUIMICA: el dexketoprofeno es el acido S(+)-2-(3 benzoilfenil)

pripidnico o enantiomero S(+) del ketoprofeno.
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Figura 6. Estructura Quimica del Dexketoprofeno

El desketoprofeno trometamol es una molécula sintética, cuyo proceso de
investigacion de dexketoprofeno se encuadra en la tendencia actual a la
sustitucion de farmacos racémicos por sus formas enantioméricamente puras, con
el fin de reducir la dosis de farmaco necesaria para alcanzar un efecto terapéutico

determinado, e incrementar la potencia y seguridad del farmaco.*

FARMACODINAMIA: el dexketoprofeno trometamol es un antiinflamatorio
no esteroide que muestra accién analgésica, antiinflamatoria y menor actividad
antipirética de la molécula racémica, responsable de sus propiedades
terapéuticas. Inhibe la sintesis de prostaglandinas. Especificamente inhibe la
transformaciéon del acido araquidonico a endoperéxidos ciclicos, PGG2 y PGH2,
los cuales producen prostaglandinas PGE1, PGE2, PGF2a y PGD2; prostaciclina
PGI2, y tromboxanos, TxA2 y TxB2. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
puede afectar a otros mediadores proinflamatorios, como las cininas, causando

una accion indirecta adicional. ?°
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FARMACOCINETICA: absorcién; por via intramuscular, alcanza su
concentracion maxima en 20 minutos con un rango entre 10 y 45 minutos. Por via
intravenosa su concentracion plasmatica pico se obtiene en 12.6 minutos.
Distribcion: es lineal, su union a las proteinas plasmaticas es de 99% y su volumen

de distribuciéon promedio esta debajo de los 0.25 It./kg. »%°

Metabolismo: por metabolizacién hepatica (glucuronoconjugacion) y tiene

una semivida de eliminacion corta (1-2,7 h).*

Eliminacion: la ruta principal de eliminacion es la via renal. Mas de 80% del
farmaco es excretado en forma de glucurénido conjugado. Los estudios de cinética

con dosis miltiples no han demostrado acumulacién del farmaco.**®

CONTRAINDICACIONES: Pacientes previamente sensibles al
dexketoprofeno, a cualquier otro AINE o a cualquiera de los excipientes del
farmaco. Pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. ej. aspirina, u
otros AINES) precipitan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan
pélipos nasales, urticaria 0 edema angioneurético. Pacientes con Ulcera
gastrointestinal activa o sospechada, o historia de Ulcera gastrointestinal o
dispepsia cronica. Pacientes con hemorragias gastrointestinales u otras
hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos. Pacientes con la
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Pacientes con historia de asma bronquial.
Pacientes con insuficiencia cardiaca grave. Disfuncion renal moderada a grave.
Disfuncién hepatica grave. Pacientes con diastesis hemorragica y otros trastornos
de la coagulacién, o pacientes que toman anticoagulantes. Como en todos los
AINEs, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica debe ser
revisada para asegurar su total curacion antes de iniciar el tratamiento con
dexketoprofeno. Como todos los AINEs puede elevar los niveles plasmaticos de
nitrégeno ureico y de creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas, puede asociarse a efectos indeseables del sistema renal que
pueden dar lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal,

sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda. %
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Debe administrarse con precaucion en pacientes con alteracion de la
funcion hepatica, renal o cardiaca, asi como en pacientes con otras condiciones
que predispongan a la retencion de liquidos. También se debe tener precaucion en
pacientes que reciban diuréticos o aquellos con predisposicion a la hipovolemia,

ya gue existe un riesgo aumentado de nefrotoxicidad.”

EFECTOS SECUNDARIOS: las reacciones adversas que se observan con
mayor frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse Ulceras
pépticas, perforacibn o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales,
especialmente en los ancianos. Naulseas, vomitos, diarrea, flatulencia,
constipacién, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn. Se ha observado menos
frecuentemente la apariciébn de gastritis. Se han notificado edema, hipertensién
arterial e insuficiencia cardiaca en asociacion con el tratamiento con AINE. Datos
procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiologicos sugieren que el
empleo de algunos AINE, especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga
duracion puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos
aterotromboéticos. Como con otros AINE podrian presentarse las siguientes
reacciones adversas: meningitis aséptica, la cual predominantemente podria
ocurrir en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido
conectivo, y reacciones hematolégicas como purpura, anemias aplasica y
hemolitica, raramente agranulocitosis e hipoplasia medular. Reacciones
ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y la Necrolisis

Epidérmica Téxica los cuales son muy raros. *°

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION: Para la administracion .M, se
recomienda una dosis de 50 mg cada 6 a 8 horas, sin sobrepasar la dosis diaria
méaxima de 150 mg. La administracion 1.V. en bolo o infusion lenta es de 50 mg
cada 8 horas, sin sobrepasar la dosis diaria maxima de 150mg y 3 dias de
duracion. Nifios mayores de 8 afios 1 mg /Kg/ dia, dividida en 3 dosis.La dosis oral
recomendada es de 12,5 mg/4-6 h 6 25 mg/8 h; sin sobrepasar la dosis maxima
diaria de 75 mg/dia.
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Dosis maxima diaria: 150 mg. Si es necesario puede administrarse una
segunda ampolleta 6 horas después de administrar la primera. Los ancianos y los
pacientes con insuficiencia renal o hepatica deben reducir la dosis total diaria a 50
mg. (15) Solucién inyectable debe ser administrado por inyeccién lenta y profunda
en el masculo. Uso intravenoso: solucidn inyectable debe diluirse en un volumen
de 30 a 100 ml con solucidon salina, glucosada o Ringer lactato. Debe
administrarse lentamente durante 10 a 30 minutos. Bolo intravenoso: puede

administrarse en bolo intravenoso lento, en un tiempo no inferior a 15 segundos.

(25)

PRESENTACION:
Tabletas de 25 mg de Dexketoprofeno Trometamol

Solucién Inyectable: 50mg /2ml de Deketoprofeno Trometamol.
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CONOCIMIENTO ACTUAL.

Hasta hace unos afios el tratamiento del dolor postoperatorio ha sido un
gran olvidado a pesar de disponer de conocimientos suficientes en la fisiopatologia
y en la transmision e interrupcion del dolor, sobre los farmacos y la tecnologia
necesaria para su administracion. Para subsanar esta situacion creada por el
hecho de ser un dolor secundario a la cirugia, asi reconocido incluso por los
pacientes, y por su temporalidad limitada a la duracion de la curacion de la
intervencidn quirurgica, se encauzd el interés de los anestesidlogos por el
tratamiento de este tipo de dolor hacia la creacion de las Unidades de Dolor Agudo
(UDA), en Europa sobre todo en Espafia. Estas unidades, cuyo objetivo principal
es el tratamiento y el alivio del dolor agudo postoperatorio, nacen no solo por
razones humanitarias sino para mejorar la calidad asistencial repercutiendo en un
beneficio de la salud. El objetivo redundaria en una mejora del confort y la
satisfaccion del paciente, limitando y atenuando la repercusion de la agresion
anestésico-quirurgica, disminuyendo las potenciales complicaciones
postoperatorias y con ello la morbilidad, facilitando asi la recuperacion del paciente
con una movilizacion y una rehabilitacibn mas precoces y, probablemente,
acortando la estancia hospitalaria y los costes.?® Este modelo de UDA se basa en
un anestesiologo con dedicacion a tiempo completo que supervisa a enfermeras
con un papel muy destacado, y en la formacion y docencia que debe dirigirse a
todo el personal tanto el integrante especifico de la UDA como el relacionado con
los pacientes quirurgicos. Esta formacién es aconsejable combinarla con la
elaboracién de protocolos y guias clinicas, la evaluacion seria y formal de la
intensidad del dolor postoperatorio, el registro sistematico de los datos, y con la
seleccién, informacién y adiestramiento de los pacientes respecto a la técnica

analgésica que van a recibir, con el propédsito de conseguir su colaboracién.

El control en el manejo y en el tratamiento del dolor postoperatorio por una
UDA lleva aparejado el aumento del uso de técnicas complejas, como la
colocacion de catéteres epidurales de la que hay la evidencia como la mejor
técnica de administracién para analgesia en bolus, perfusién o PCA, con opioides

y/o anestésicos locales, la PCA endovenosa, las perfusiones continuas de
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opioides por vias endovenosa y subcutanea y el manejo de bloqueos de plexos

con perfusiones continuas de anestésicos locales. ****

Al consultar las ultimas revisiones en forma de metaanalisis del tratamiento
del dolor postoperatorio en Europa Yy Estados Unidos se constata que existe
evidencia que tras la introduccion de la UDA hay una mejora en el tratamiento del
dolor postoperatorio, con un mayor grado de alivio de este pero persiste todavia
un numero limitado de pacientes con un cierto grado de dolor, incluso severo en
condiciones dinamicas, y que esta mejora a pesar del incremento en la
administracion de las dosis de analgésicos, muy especialmente en las de los
opioides. Numerosas publicaciones se han realizado en Espafa, Reino Unido, que
abarcan desde nuevos manejos y control del dolor, con la realizacion de guias y
consensos para este. El estudio mas a fondo de los diversos analgésicos que hoy
disponemos para el tratamiento del dolor, creando asi nuevas formas y métodos
para administrarlos. El uso de estos medicamentos para tratar el dolor agudo y
cronico, evaluando con mesura dosis y efectos secundarios que estos pueden

provocar en la economina humana. *

Asi mismo en America Latina, Costa Rica, Chile, Argentina, Colombia y
Cuba, son paises en los cuales a lo largo del ultimos 5 afios han dado mas
importancia al manejo del dolor postoperatrorio, tal vez no revolucionando la
industra farmaceutica, pero si estudiando el uso de los analgesicos que tenemos a
nuestra disposicion en la actualidad, enfatizando al igual que en Europa y Estados
Unidos, en la Farmacocinética y la farmacodinamia de los analgésicos que hoy por
hoy se cuentan. **** Haciendo énfasis en México, se crearon las clinicas del dolor,
cuya mision de una clinica del dolor es brindar alivio, no solamente del dolor, sino
también de los sintomas que se asocian a éste o a su terapéutica, basandose en
una atencion integral que mejore la calidad de vida del paciente, cubriendo sus
principales necesidades como un ser bio-psico-social, aseguran que el manejo del
paciente tenga un enfoque multidisciplinario. Haciendo referencia a publicaciones
actuales en nuestro pais donde se trata el dolor como una técnica multidisiplinaria,

la cual no debe pasarse por alto y que es de suma importancia para el
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anestesiologo brindarle al paciente la suficiente analgesia para evitar
complicaciones secundarias por dolor. Se han hecho publicaciones acerca de La
analgesia multimodal la cual produce un 6ptimo alivio del dolor por multiples vias.
La combinacién de técnicas analgésicas y farmacos, poseen un efecto sinérgico o
efecto aditivo con decremento del requerimiento para una medicacion individual y
de aqui una disminucion de los efectos adversos. El enfoque de la analgesia
multimodal para el manejo del dolor agudo postoperatorio es facilitar la
rehabilitacion del paciente, los abordajes multimodales combinados con protocolos
de recuperacién acelerada, pueden reducir el tiempo de estancia hospitalaria; esto
ha sido mostrado que funciona con equipos quirurgicos, de anestesiélogos,
enfermeras y pacientes quienes trabajan juntos dentro de guias clinicas bien

establecidas.?#

La diversidad de abordajes que se pueden proporcionar al paciente con
dolor incluyen: el manejo farmacolégico y no-farmacoldgico, el intervensionista y la
rehabilitacion. Por ello, para el manejo del paciente con estas caracteristicas se

requiere de un abordaje especializado. **
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor post operatorio alcanza una intensidad de moderada a severa en
una gran proporcion en pacientes sometidos a algun procedimiento quirirgico. Lo
anterior contrasta con los avaces en el conocimiento fisiopatologico del dolor, con
el desarrollo de nuevos medicamentos y disefios de nuevas técnicas para su
tratamiento. Mas de la mitad de los pacientes postquirurgicos experimentan dolor

postoperatorio severo de manera innecesaria.

Se ha demostrado que un inadecuado alivio del dolor postoperatorio tiene
consecuencias fisioldgicas y psicoldgicas nocivas en los pacientes, aumentando la

morbimortalidad de este, prolongando su estancia intrahospitalaria.

El dolor causa un incremento en la actividad simpatica con multiples efectos
en varios organos Yy sistemas. En pacientes suceptibles puede inducir fenémenos
de isquemia miocardica, al aumentar la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco.
Ademas esta hiperactividad simpatica incremena la incidencia de ileo, retencion

urinaria, nausea y vomito postoperatorio.

La analgesia postoperatoria es uno de los componentes basicos en la
recuperacion funcional tras una intervencion quirdrgica. No obstante, es dificil
aislar los efectos de la analgesia postoperatoria de otros aspectos relacionados
con la técnica quirdrgica, la practica clinica. La evaluacién del riesgo/beneficio
para la seleccion de cada tipo de analgesia postoperatoria depende de la
severidad del dolor dinamico y de los potenciales efectos secundarios de las
técnicas y los farmacos analgésicos. Es dificil demostrar el impacto de la
analgesia postoperatoria en grandes resultados quirdrgicos como la mortalidad, la
morbilidad o la estancia media, que dependen de factores mdultiples y
heterogéneos. El efecto del tipo de analgesia en el proceso quirdrgico debe
investigarse sobre otros resultados orientados al paciente, como la calidad

analgésica, los efectos adversos y del bienestar postoperatorio.
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Se han demostrado métodos muy simples en el manejo del dolor los
cuales pueden ser muy efectivos, siempre y cuendo estén asociados a una
adecuada educacién, documentacion y protocolos de administracion de

analgésicos.

Considerando que en el Hospital General de Atizapan se realizan multiples
procedimientos quirdrgicos anualmente, de alta y mediana complejidad, es de
suma importancia para el adecuado manejo de estos pacientes buscar estrategias
simples y costo-efectivas que optimice el manejo del dolor postoperatorio de
todos los pacientes, dadas las implicaciones significativas de un pobre alivio del

dolor.

Se sabe que el uso de AINES para control de analgesia postoperatoria es
adecuada en cuanto a costo y beneficio para el paciente, y evitar efectos
secundarios inmediatos. Asi mismo se sabe que no todos los AINES poseen la
misma potencia analgésica, es por eso que se decide en este estudio la diferencia
analgésica que brinda el Dexketoprofeno frente al Ketorolaco como analgesia

postoperatoria; siendo asi:

¢El Dexketoprofeno es mas eficaz como analgesia postoperatoria en
comparacién con el Ketorolaco, utilizado en pacientes postoperados de

apendicectomia bajo anestesia general balanceada?
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JUSTIFICACION

El dolor post operatorio es un tipo especial de dolor agudo, de gran
repercusion en el area de salud, inicialmente la anestesiologia se dedicaba solo a
la supresion del dolor en el transcurso de las intervenciones quirdrgicas. Con la
evolucion de la especialidad, el anestesidlogo ha ido asumiendo nuevos y

diferentes aspectos del cuidado del paciente en todo el conjunto perioperatorio.

Actualmente la incidencia del dolor postoperatorio sigue siendo elevada, y se
sigue tratando de forma inadecuada debido, entre otras causas, a un deficiente
uso de analgésicos por desconocimiento de sus caracteristicas farmacoldgicas,
miedo a efectos secundarios y al empleo de pautas de tratamiento insuficientes
como la analgesia “a demanda”, y /o vias de administracion inadecuadas. En el
Hospital General de Atizapan el manejo del dolor en pacientes postoperados se
efectlia a base del uso de analgésicos no esteroides principalmente, en algunos
casos también se puede combinar con opioides e incluso con métodos invasivos,
a través de técnicas de anestesia regional, cuando el dolor es severo o
dependiendo de la intervencidon quirdrgica a la que el paciente fue sometido.
Debido a que somos una institucién publica, nuestra gama de medicamentos para
el control del dolor postoperatorio es limitada por los costos que estos generan a la
institucion. Por eso en el Hospital General de Atizapan el manejo del dolor
postoperatorio intravenoso se realiza en bolos, teniendo experiencia con el uso de
Ketorolaco, Diclofenaco, Metamizol, Paracetamol, Tramadol, Nalbufina, asimismo
disponemos de muy poca experiencia con el uso de otros analgésicos, como el

Dexketoprofeno debido a las limitantes que tenemos.

En el Hospital General de Atizapan los pacientes que son sometidos a cirugia
de apendicectomia bajo anestesia general balanceada son aproximadamente de
un 10% debido a que el manejo anestésico de eleccidn para estos pacientes es la
anestesia regional, esto también significa un reto para la realizacion de este
estudio, ya que aunque la patologia como tal es comun entre la poblacion, mas no

asi el procedimiento anestésico que se ha elegido para este estudio.
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Los importantes beneficios que se obtienen del tratamiento analgésico
adecuado, reduce la incidencia de las complicaciones postoperatorias tales como
la isquemia y arritmias cardiacas, atelectasias, accidentes tromboembdlicos,
alteraciones en la cicatrizacion de heridas y acidosis metabdlica, consiguiendo
disminuir no solo la morbilidad sino también la mortalidad y evita estancias
prolongadas en las unidades de reanimacion. El tratamiento del dolor
postoperatorio requiere una atencion muy especial dadas las importantes
repercusiones que tiene en la correcta recuperacion del paciente tras la
intervencidn quirdrgica. Asi, evitar este tipo de dolor debe ser uno de los objetivos

prioritarios de todo el personal médico.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

El dexketoprofeno es més eficaz para el control del dolor postoperatorio en
pacientes post operados de apendicectomia bajo anestesia general balanceada.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si el dexketoprofeno es mas eficaz que el ketorolaco como
analgesia postoperatoria intravenosa en pacientes sometidos a cirugia de

apendicectomia bajo anestesia general balanceada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer el tiempo de inicio de accion que brinda el dexketoprofeno o
ketorolaco para una adecuada analgesia postoperatoria.

2. Valorar si el dexketoprofeno es mas eficaz que el ketorolaco por medio de
la escala numerica del dolor y escala visual analoga.

3. Registrar las variables hemodindmicas postoperatorias que presenta el

paciente tras el uso de dexketoprofeno o ketorolaco.
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METODO

TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es un ensayo clinico controlado a simple ciego.

UNIVERSO DE TRABAJO

Tiene como universo aquellos pacientes sometidos a cirugia de
apendicectomia bajo AGB del sexo masculino y femenino entre 18 y 55 afios de

edad, en un periodo de tiempo determinado en el Hospital General de Atizapan.

CRITERIOS DE INCLUSION

Edades comprendidas entre los 18 y 55 afos
Del sexo femenino y masculino
Pacientes ASA |y ASA Il

Pacientes sin ninguna enfemedad concomitante que afecten el estudio

o b~ 0N PR

Pacientes con firme consentimiento informado y que acepten formar parte

del estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes ASA lll, ASA IV, ASAV
Pacientes menores de edad

Pacientes mayores de 55 afios

A

Aquellos pacientes que no acepten formar parte del estudio
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que presenten complicaciones quirlrgicas y anestésicas
durante el procedimiento.

2. Pacientes alérgicos a alguno de los medicamentos usados en el estudio.

METODOLOGIA DEL PROCEDIMIENTO

Se estudiaron pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre
18 y 55 anos, seleccionados al azar, que se ingresen para apendicectomia, en el

Ver anexo 2
2

Hospital General de Atizapan, ASA 1-

Previo consentimiento informado los pacientes fueron asignados, por medio
de una tabla de nUmeros aleatorios a uno de los siguientes grupos de tratamiento:
grupo 1 Dexketoprofeno como analgesia postoperatoria (A) y anestesia general
balanceada y grupo 2 Ketorolaco como analgesia postoperatoria (B) y anestesia
general balanceada y grupo 3 Metamizol (C) (grupo control) y anestesia general

balanceada.

A su ingreso UCPA a los pacientes se realiz6 monitoreo tipo 1. A todos se
les premedicarébn con Omeprazol 40 mg Intravenoso y Ondansetron 8 mg
intravenoso. Midazolam 50 mcg IV. Posteriormente, se colocaron en decubito
supino en quiréfano y se inicié induccion anestésica con fentanil 2 mcg/kg IV,
propofol a dosis de 2 mg/kg IV, Cisatracurio 100 mcg/kg IV. Se intub6 al paciente
orotraquealmente y el mantenimiento anestésico fue con Sevofluorano de 2-3
Vol%, con 02 a 3 Its por minuto realizando ajustes segun las necesidades del

paciente, asi como dosis adicionales de Fentanyl.

Se realizo monitoreo tipo 1. (Presion arterial no invasiva, frecuencia
cardiaca, electrocardiografia en derivacion DIl y V5 con 5 electrodos, pulso
oximetria y Capnografia continua) los datos se registraron cada 5 minutos, durante
el transanestésico con un monitor de signos vitales electronico no invasivo, de una

maquina de anestesia tipo Draguier.
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Se registré cualquier evento transoperatorio (desaturacion de oxigeno,
pérdida de capnograma, taquicardia, bradicardia, hipotension, hipertension,
movimientos) asi como los requerimientos de dosis suplementarias de

medicamentos.

Previo al término de la cirugia, 15 minutos antes de ésta, se administr¢ al
paciente que corresponda a cada grupo establecido, grupo 1: Ketorolaco 1 mg/kg
de peso intravenoso en bolo, grupo 3 Dexketoprofeno 50 mg Intravenoso, grupo 3
(grupo control) Metamizol Sédico 20 mg/kg de peso IV. Al término de la cirugia se
extub6 a cada paciente, emergiendo por lisis metabolica y al salir del quiréfano

comenzo la evaluacion de la analgesia post operatoria.

En la UCPA se asisti6 a cada paciente con oxigeno suplementario con
puntas nasales a 3 Its por minuto y monitoreo tipo 1, monitorizando los siguientes
signos vitales (frecuencia cardiaca y tension arterial, frecuencia respiratorio y
spo2) a los 15 minutos, 30, 60, 90 y 120 minutos durante su permanencia en

recuperacion, datos que se registraron en hoja de recoleccién de datos “®" ")

ademas se evalud la intensidad del dolor con la escala visual analoga del dolor
(E.V.A) y escala numérica del dolor (E.N.D) “¢rax° 1D En caso de ser necesario,
que algun paciente requiera dosis de rescate para analgesia post-operatoria, se
manjeo en base a la escala de dolor de la OMS, con Tramadol a 100 mcg/kg de
peso y/o Nalbufina 100 mcg/kg de peso IV.*" "% Se egresarén de recuperacion
al servicio de admision y, posteriormente, a su domicilio asegurando no existio

ninguna complicacion.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicién Definicion Tipo Escala Instrumento de
operacional medicién
conceptual
Eficacia Capacidad de Es la que se Cualitativa Continua | Hoja de recoleccién
. alcanzar el efecto | valora a través de datos
analgesia que se espera o de la escala
se deseatrasla | visual analogay
administracion de | escala numerica
ketorolaco y/ del dolor.
dexketoprofeno
para disminuir el
dolor
postoperatorio en
pacientes
postoperados de
apendicetomia
bajo anestesia
general
balanceada.
Frecuencia | Namero de latidos Es la que se Cuantitativa Raz6n 6 | Hoja de recoleccion
cardiaca por minuto. mide a través de proporcion de datos
EKC DIl y V5 de
la méaquina de
anestesia tipo
Dragtier.
Tension Presion o fuerza Es la que se Cuantitativa | Continua | Hoja de recoleccion
Arterial que actla sobre la | mide a través de datos

sangre dentro de

las arterias.

Baumanometro
integrado a la
méaquina de
anestesia tipo

Draguer
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Frecuencia numero de Es la que se Cuantitativa | Raz6n 6 | Hoja de recoleccion
respiratoria | respiraciones por | mide a través de proporcion de datos
minuto. un ventilador de
volumen de la
maquina de
anestesia tipo
Dragtier.
Saturaciéon | saturacion arterial Es la que se Cuantitativa | Continua | Hoja de recoleccion
pulsatil de de la sangre a obtiene a través de datos
(O través de la piel. | de pulsioximetro
de la maquina de
anestesia tipo
Draguer.
Duracién de El tiempo Se valora con la Cualitativa Continua | Hoja de recoleccién
la analgesia | transcurrido desde | aparicién de los de datos

la administracion
del medicamento
hasta la aparicién

del dolor.

pirmeros
sintomas del
dolor referidos

por el paciente.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

Variable Definicon Definicion Tipo Escala Instrumento de
conceptual operacional medicién

Sexo Serie de variantes | Masculino o Cualitativa Nominal Hoja de

que conducen a femenino recoleccion de
idea en general, la datos
diferenciacion de
las especies y la
reproduccién de la
raza.

Edad Tiempo transcurrido | Numero de Cuantitativa Continua Hoja de
desde el nacimiento afos recoleccion de
al momento actual, cumplidos datos
que comprende los en el

periodos de momento de
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infancia, la apliacién
adolescencia, del estudio.
madurez y
senectud.
Peso Medida de la fuerza | Se valora en | Cuantitativa Continua Hoja de
que ejerce la kilogramos. recoleccion de
gravedad sobre un datos
cuerpo.
determinado,
Talla Estatura de una Se valora en | Cuantitativa Razoén 6 Hoja de
persona, medida centimetros proporcién recoleccion de
desde la planta del datos
pie hasta el vértice
de la cabeza.
ASA Sistema de ASA 1ol Cualitativa Multidimensional Hoja de

clasificacién que
utiliza la American
Society of
Anesthesiologists
(ASA) para estimar
el riesgo que
plantea la anestesia
para los distintos
estados del

paciente.

recoleccion de

datos
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VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicion Definicién Tipo Escala Instrumento
conceptual operacional de medicidn
Ketorolaco Analgésico y Administracion Cualitativo Nominal Cualitativo
antiinflamatorio del ketorolaco
no esteroideo. para evitar el
dolor
postoperatorio.
Dexketoprofeno Analgésico y Administracién Cualitativo Nominal Cualitativo
antiinflamatorio del
no esteroideo. dexketoporfeno
para evitar el
dolor
postoperatorio.
Metamizol Analgésico y Administracién Cualitativo Nominal Cualitativo

antiinflamatorio

no esteroideo.

del meamizol
para evitar el
dolor

postoperatorio.
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ANALISIS ESTADISTICO

A. ESTADISTICA DESCRIPTIVA
1. Tablas de frecuencia

2. Medidas de resumen estadistico: de tendencia central (media, de
dispersion: Rango, desviacion estandar)

3. Graficas de barras

B. ESTADISTICA INFERENCIAL
1. Andlisis de varianza paramétrico de dos factores
2. Prueba de comparaciones multiples de Tukuey
3. Pruebas de independencia Ji Cuadrada

C. SOFTWARE
1. Statistica 8.0

El analisis estadistico fue de la siguiente manera: Medicion de las variables
demograficas con pruebas de medidas de tendencia central, promedio, desviacion
estandar. Para grupos homogéneos y heterogéneos se realizd analisis de varianza
de 2 factores con prueba de Tukey. Para la medicion de los signos vitales: tension
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturaciéon de oxigeno, se
calcularon medidas de tendencia central con promedio y desviacién estandar, el
calculo de las diferencias con pruebas de independencia ji cuadrada, se consideré
significativo el valor de p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS.

El procedimiento de investigacion esta de acuerdo con las normas

contempladas en la Ley General de Salud en materia de investigacién para la

salud con la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 2000, con version

actual del 2004 y la NOM 006 para la practica de la anestesiologia. Que en el titulo

segundo que habla de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos

capitulo 1. El cual menciona:

ARTICULO 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea

sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y

la proteccion de sus derechos y bienestar. ARTICULO 14.- La Investigacion

que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las

siguientes bases:

Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen;
Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en
animales , en laboratorios o en otros hechos cientificos.
Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los
beneficiados esperados sobre los riesgos predecibles;

Contard con el consentimiento informado y por escrito del
sujeto de investigacion o su representante legal, con las
excepciones que este Reglamento sefala;

VI.- Deberé ser realizada por profesionales de la salud a que se
refiere el articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la
responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que
actie bajo la supervision de las autoridades sanitarias
competentes y que cuente con los recursos humanos y
materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de

investigacion.
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RESULTADOS.

De los 150 pacientes en edades comprendidas entre los 18 y 55 afios de
edad que se ingresaron en el Hospital General de Atizapan en el periodo de
diciembre del 2010 a diciembre del 2012 que fueron intervenidos quirdrgicamente
para apendicectomia bajo anestesia general balanceada, 7 paciente terminaron en
laparotomia exploratoria secundaria a apendicitis complicada, 15 pacientes no
cumplieron con los criterios de inclusion entre las cuales fueron menores de 18
afios, mayores de 55 afos y pacientes con ASA Il y IV, 10 pacientes tuvieron
alguna contraindicacion para el manejo farmacoldgico entre los que destaca
alergia a los medicamentos tanto anestésicos como el de estudio y 5 pacientes no
aceptaron formar parte del estudio. De esta manera 113 pacientes que se
sometieron a cirugia de apendicectomia bajo anestesia general balanceada

aleatorizados en dos grupos de tratamiento farmacolégico y en un grupo control.

Grupo de Estudio

—~DEXKETOPROFENO =KETOROLACO ®METAMIZOL

Gréfica 1.
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TABLA 1. GRUPO DE ESTUDIO

Grupo

Dexketoprofeno

Ketorolaco

Metamizol

n=%
43 (38)
25 (22)

45 ( 40)

Los pacientes fueron distribuidos de manera aleatoria en tres grupos; 2

grupos de estudio y 1 grupo de control. Grupo A: dexketoprofeno con 43

pacientes, grupo B: ketorolaco con 25 pacientes,

Metamizol (C), 45 pacientes (Gréfica 1)

grupo C: (grupo control)

En total se estudio una muestra de 113 pacientes. Se realiz6 un histograma

en grupos divididos farmacologicamente de acuerdo al género de la siguiente

manera: Grupo A (dexketoprofeno) con 22 masculinos (19%) y 21 femeninos
(19%). Grupo B (ketorolaco) 15 masculinos (13%) y 10 femeninos (9%) Grupo C
(metamizol) con 23 masculinos (20%) y 22 femeninos (19%). Ver Gréficas 2,3,4.

FRECUENCIA

Histograma para: GRUPO x GENERO

21,19% 22,19%

/7
///

X

15, 13%

B
i

\“

GRUPO: A=DEXKETOPROFENO (mg)

o
22,19% 23, 20%

A

GRUPO: C=METAMIZOL (g)

GENERO

GRUPO: B=KETOROLACO (mg)

Gréficas 2,3,4.
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Las variables demogréficas de tipo ordinal (edad, peso, talla, indice de
masa coorporal) se dividieron por grupo farmacolégico, cuantificAndose la media,
desviacién estandar en relacion a su valor real, mediana, percentil y valores
absolutos expresados en porcentaje. No se encontraron diferencias significativas
en estas variables de los pacientes los grupos grupos estudiados (Ver Graficas 5,
6,7)

Andlisis comparativo de valores medios de
edad en afos

60 -
50 A

40 ~

Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol

Grafica 5

TABLA 2. DATOS ANTROPOMETRICOS (Edad en afios)

Variable Grupo | Grupo |l Grupo Il Valor de p
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
M DE M DE M DE

Edad (afios) 29 +10 32 +11 32 8 NS

Prueba estadistica Anova valor de p <0.05
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Andlisis comparativo de valores medios de peso en kg

Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol

Gréfica 6.
TABLA 3. DATOS ANTROPOMETRICOS (Peso en kg)
Variable Grupo | Grupo I Grupo Il Valor de p
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
M DE M DE M DE

Peso (kg) 67.5

+11.4 672 +97 678 *86 NS

M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p < 0.05
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Anédlisis comparativo de valores medios de tallaen cm
200 -
180 -
160 - E[_mj{_@ I]]]]]i]]]]] @
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0 . . .
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
Grafica 7
TABLA 4. DATOS ANTROPOMETRICOS (Talla en cm)
Variable Grupo | Grupo |l Grupo Il Valor de p
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
M DE M DE M DE

Talla (cm) 161.3 +8.2 1624 +84 162 +7.6 NS

M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p < 0.05
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Se realiz6 un histograma por grupo farmacologico por medio del indice de

masa coorporal de acuerdo con los valores propuestos por la OMS; obteniendo

para el grupo A: 18 pacientes con peso normal (16%), 17 pacientes preobesos

(15%) y 8 pacientes con obesidad grado | (7%). Grupo B: 11 pacientes con peso

normal (10%), 11 pacientes preobesos (10%) y 3 pacientes obesos grado | (3%).

Grupo C. 17 pacientes con peso normal (19%), 24 pacientes preobesos (21%) y 4

pacientes obesos grado I. Las cuales no se obtuvieron diferencias significativas.

(Ver Grafica 8, 9,10,11)

Andlisis comparativo de valores medios del IMC
40 -
35
30 - T
s | B Iy LAl
20 - |
15 -
10 -
5
0 ; .
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
Gréafica 8
TABLA 5. DATOS ANTROPOMETRICOS (IMC)
Variable Grupo | Grupo |l Grupo Il Valor de p
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
M DE M DE M DE
IMC 25.8 +4.3 254 +£32 258 +3.0 NS

M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p < 0.05
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TABLA 6 . DISTRIBUCION POR IMC

Variable Grupo | Grupo I Grupo Il

Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol

N=43 N= 25 n= 45

N (%) N (%) N (%) Valor

dep

PESO 18 (16) 11(10) 17(19) NS
NORMAL
PREOBESOS 17 (15) 11(10) 24(21) NS
OBESIDAD 8 (7) 3(3) 4 (4) NS
G.l

Prueba Estadistica: x 2 de Pearson NS: No significativa

Histograma para: GRUPO x GRUPOS IMC

18, 16%
18 17, 15%

12 11, 10% 11, 10%
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& L - 3, 3%

2 e v
O 1. Normal 2. Preobeso 3. Obeso | 1. Normal 2. Preobeso 3. Obeso |
E GRUPO: A=DEXKETOPROFENO (mg) GRUPO: B=KETOROLACO (mg)
8 2
hr 24, 21%
E 2

20

18 17,15%

16

14

12

10

8

6

B 4, 4%

2

0

1. Normal 2. Preobeso 3. Obeso |

GRUPO: C=METAMIZOL (g)
GRUPOS IMC

Graficas 9.10.11.
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Se realizd un tabla comparativa por grupo farmacologico de acuerdo al

ASA, utilizando ji cuadrada, la cual no se obtuvieron diferencias significactivas.

TABLA 7 . DISTRIBUCION SEGUN ASA

VARIABLES  Grupo | Grupo I Grupo Il Valor de p
Dexketoprofeno Ketorolaco Metamizol
n(%) N(%) N(%)

ASA | 15 (34) 11 (44) 20 (44) NS

ASA I 28 (66) 14 (56) 25(56) NS

Prueba Estadistica: x 2 de Pearson

En cuanto al analisis estadistico para las variables que miden la eficacia
analgesica de la tension arterial sitdlica y diastolica se encontraron diferencias
significativas sobre todo para el grupo control del metamizol a los 30 minutos,
observando elevacién de la tension arterial. En cuanto a los grupos de estudio del
dexketoprofeno y ketorolaco, no se encuentraron diferencias significativas. (Ver
Gréfica 12, 13)
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TABLA 8. COMPARACION INTERGRUPAL DE TAS

Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
TAS (mmHg) M DE M DE M DE M DE M DE M DE
Dexketoprofeno 110 +9 111. 9 112 +8 113 8 113 9 112 48

Ketorolaco 113 +11 114 +10 113 #8 115 +9 116 +9 115 =9
Metamizol 122.8 +10 123 +11 126 11 125 +8 124 +8 123 48
Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

mmhg: milimetros de mercurio; M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova
valor de p <0.05

TABLA 9. COMPARACION INTERGRUPAL DE TAD

Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
TAD (mmHg) M DE M DE M DE M DE M DE M DE
Dexketoprofeno 63 +6 65 5 66 5 66 5 65 =5 66 16
Ketorolaco 68 18 69 +8 69 7 70 18 69 7 70 16
Metamizol 69 18 73 9 76 9 74 £7 74 16 73 15
Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

mmhg: milimetros de mercurio; M: media; DE: Desviacién Estandar. Prueba estadistica: Anova
valor de p <0.05

En la variable de la frecuencia cardiaca se encontraron diferencias
significativas con el grupo control a los 30 minutos de su estancia en la unidad de
cuidados postanestesicos. En cuanto a los dos grupos de estudio no se

encontraron diferencias significativas. (Ver Gréfica 14)
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA RESPUESTA MEDIA

FC
88

10.

Gréfica 14

86
84
89
82
TABLA 80
Q 78
76 o
74
72
70 == GRUPO
A=DEXKETOPROFENO (mg)
I Gi:aI:JEP'I(':)OROLACO mg;
o8 0 15 30 60 90 120 e (BS_RUPO o)
— C=METAMIZOL (g)
COMPARACION INTERGRUPAL DE FC
Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Fc (Ipm) M DE M DE M DE M DE M DE M
Dexketoprofeno 75 +10 76 +10 76 10 77 10 77 10 76
Ketorolaco 76 11 77 9 76 9 77 9 77 9 77
Metamizol 77 +11 80 +11 83 +11 82 +9 81 +8 80
Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

Ipm: latidos por minuto; M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p

<0.05

En la variable de la frecuencia respiratoria la diferencia significativa que se

encontro nuevamente fue en el grupo control, en cuanto a los grupos de estudio la

diferencia que existio fue puramente estadistica no clinica. (Ver grafica 15)
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ANALISIS COMPARATIVO DE VALORES MEDIOS
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Grafica 15
TABLA 11. COMPARACION INTERGRUPAL DE FR

Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Fr (rpm) M DE M DE M DE M DE M DE M DE
Dexketoprofeno 17 %1 17 +1 18 +1 18 +1 18 +1 18 +1
Ketorolaco 17 2 18 +2 17 +2 18 +3 18 +2 18 +2
Metamizol 18 +1 19 +1 19 +1 19 +1 19 +1 19 +1
Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

rpm: respiraciones por minuto M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova
valor de p <0.05

En la variable de la Spo2 la diferencia significativa que observo fue
estadistica exclusivamente tanto en el grupo control como en los 2 grupos de
estudio. (Ver Grafica 16)
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA RESPUESTA MEDIA
SPO2
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TABLA 12. COMPARACION INTERGRUPAL DE SpO;

Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min

SpO; (%) M DE M DE M D M DE M DE
E

Dexketoprofeno 98 +1 98 +1 98 +1 98 1 98 #1

Ketorolaco 99 +1 99 41 99 +1 99 +1 99 1

Metamizol 99 +1 99 0 99 0 99 0 99 0

Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p <0.05

Grafca 16
120 min
M DE
98 +1
99 +0
99 +0
<.05
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En la medicion del dolor postoperatorio a través de la escala numérica para
el dolor se encontro diferencia significativa para el grupo del ketorolaco, en el cual
a los 120 minutos de su estancia en la unidad de cuidados postanestesicos
termino con un promedio de 3 a diferencia del dexketoprofeno que termino con

una puntuacion promedio de 1. (Ver Grafica 17)

ANALISIS COMPARATIVO DE VALORES MEDIOS
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-1 B=KETOROLACO (mg)
0 15 30 60 90 120 “%- GRUPO
C=METAMIZOL (g)

Fase

Grafica 17

TABLA 13. COMPARACION INTERGRUPAL DE LA MEDICION DE DOLOR CON

END
Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
END M DE M DE M DE M DE M DE M DE
Dexketoprofeno 0 0 O +1 1 1 1 ¥ 2 1 2 1
Ketorolaco 0 0 1 +2 2 4 2 22 3 2 3 1
Metamizol 1 1 2 +1 2 1 4 2 3 1 3 1
Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p < 0.05
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En la medicion a través de escala visual analoga la diferencia significativa
que existi6 para el grupo del ketorolaco terminando con un EVA de 1.5 en
promedio a los 120 min en comparacion con el dexketoprofeno que termino con un
EVA de 1 promedio a los 120 min de su estancia en la unidad de cuidados

postanestesicos. (Ver Gréfica 18)

ANALISIS COMPARATIVO DE VALORES MEDIOS
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TABLA 14. COMPARACION INTERGRUPAL DE LA MEDICION DEL DOLOR

CON EVA.
Variable 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
EVA M DE M DE M DE M DE M DE M DE
Dexketoprofeno 0 0 O 0 O 1 O 21 1 1 1 +1
Ketorolaco 0 1 O 0 1 ¥ 1 1 2 2 2 +1
Metamizol 1 ¥ 2 1 3 22 3 2 3 1 3 1
Valor de P <.05 <.05 <.05 <.05 <.05 <.05

M: media; DE: Desviacion Estandar. Prueba estadistica: Anova valor de p <0.05
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DISCUSION

En este estudio encontramos caracteristicas clinicas muy similares en los
grupos estudiados, lo que los convierte en grupos comparables. Se encontré una
mayor frecuencia del género masculino, caracteristica que por si sola no es
considerada como factor de riesgo para presentar mayor intensidad de dolor,

como se demuestra en estudios de las clinicas del dolor europeas. *.

Los resultados mas importantes demuestran la igualdad de la eficacia para
el control del dolor postoperatorio para pacientes post operados de
apendicectomia bajo anestesia general balanceada con dexketoprofeno y
ketorolaco.

Se ha documentado que los antiinflamatorios no esteroideos, actian
inhibiendo cicloxigensa 1 y 2, bloqueando la produccién de prostaglandinas, a
través de la via de &cido araquidénico teniendo como uno de sus efectos
principales el control del dolor > . En la actualidad se dispone de numerosos
estudios que evalltan la eficacia del dexketoprofeno y el ketorolaco para el manejo
del dolor postoperatorio. Durante este estudio se pudo comparar la eficacia de
ambos AINES, uno que pertenece a la familias derivadas del acido acético
(ketorolaco) y otra del acido propionico (dexketoprofeno) a pesar que se
consideran equipotentes en dosis, los pacientes en quienes se utilizé
dexketoprofeno y ketorolaco no se observaron cambios clinicos rapidos
estadisticamente significativos en la tension arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, saturacion pulsétil del oxigeno, asi mismo los puntajes
presentados en la escala numérica del dolor y escala visual analoga se
mantuvieron fueron de 1 a 3, esto debido a su mecanismo de accion, como se
demuestra en estudios publicados por Jamdade PT, Porwal AJ y cols donde
demuestran la eficacia y tolerabilidad del deketoprofeno en el manejo de dolor

13,15

postoperatorio

Este estudio demostré que el dexketoprofeno es igual de eficaz que el
ketorolaco para el manejo del dolor postoperatorio con la diferencia de que el

61



dexketoprofeno se encuadra en la tendencia actual a la sustitucion de farmacos
racémicos por sus formas enantioméricamente puras, con el fin de reducir la dosis
de farmaco necesaria para alcanzar un efecto terapéutico determinado e
incrementar la potencia y seguridad del farmaco, lo cual clinicamente se observa
una mayor potencia en la eficacia de la analgesia postoperatoria, mismo que
demuestra Andrew R y cols; en la revision sistematica del dexketoprofeno para el
manejo del dolor agudo y croénico.

Esto puede tener un gran impacto sobre la reduccion de complicaciones
asociados al mal control dolor postoperatorio y la administracion de otro farmaco
para el control del mismo, lo que actualmente se lleva a cabo en nuestro pais.
Ademas contribuye a una disminucién de estancias prolongadas en la unidad de
cuidados post anestésicos y en la disminucidon de los costos de tratamiento y
disminuir la inversion otros medicamentos para el control del dolor postoperatorio.
Esto obliga al anestesidlogo a tener un plan analgésico previo al despertar
apegandose a las normas internacionales usando AINES, anestésicos locales,
opioides débiles, opioides fuertes o en su defecto uso de anestésicos locales por
via neuroaxial como lo describe Aréchiga-Ornelas G y cols; en su publicacién de
Abordaje multimodal para el manejo del dolor agudo en el 2010. La manera en la
cual se aborda de inicio el tratamiento del dolor postoperatorio en el Hospital
General de Atizapan es adecuada; siguiendo casi los mismos lineamientos que
menciona Sada Ovalle T y cols; en su publicacién del 2011 Centro Médico
Nacional Siglo XXI IMSS, debido que se cuenta con multiples guias y manejos
para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, en las cuales hay altos niveles
de evidencia y recomendaciones acertadas para prevenir y darle tratamiento al

mismo.
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CONCLUSIONES.

El éxito farmacoldgico en los grupos de estudio del dexketoprofeno y el

ketorolaco fue similar.

El grupo dexketoprofeno en comparacion con el grupo ketorolaco se mostré
igual de eficaz como tratamiento para el dolor postoperatorio en pacientes post
apendicetomia bajo anestesia general balanceada.

La escala visual anéloga y la escala numérica presentd un valor significativo
para ambos grupos de estudio ya que presentaron analgesia residual durante el
postoperatorio inmediato con un valor EVA de 0 en el 100% de los pacientes al
iniciar la medicion de ambas escalas, para posteriormente comportarse de manera

lineal brindando una buena analgesia postoperatoria a los pacientes estudiados.

En nuestro hospital en el que se realizan intervenciones de nivel de dolor
esperado desde leve hasta severo, algunas de las cuales se han asociado a dolor
cronico postoperatorio persistente. La prevalencia de dolor agudo postoperatorio
en estos momentos es una situacion inaceptable que debe ser modificada con

urgencia.
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RECOMENDACIONES

Es necesario fomentar la investigacion en el campo del dolor postoperatorio

y Su manejo de manera que permita transmitir una mayor concientizacion sobre

las ventajas hacia el paciente que representa en su adecuado manejo.

Es necesario tener en cuenta las observaciones en la evaluacion con el

objetivo de implementar las medidas necesaria para brindar un adecuado manejo

del dolor postoperatorio los cuales deben ser:

1.

Determinar el caracter agudo o cronico; confirmar el mecanismo
fisiopatolégico; interrogatorio del paciente; contexto familiar,
psicosocial, médico legal;, examen clinico detallado; utensilios
especificos; examenes complementarios.

Evaluar la intensidad del dolor; estimar impacto sobre calidad de
vida; confirmar tratamientos anteriores.

Reducir la transmisiéon de mensajes dolorosos y reforzar o
disminuir los controles inhibidores o excitadores con farmacos:
analgésicos y coanalgésicos o0 analgésicos adyuvantes, segun
sea el caso para cada paciente.

Un abordaje global. Enfoque pluridisciplinario, plan de cuidados:
terapéutica plurimodal, estrategia terapéutica jerarquizada,

consideracion de dimensiones psicologica y comportamental.

Las guias que se proporcionan para el manejo del dolor postoperatorio se

rigen bajo normas ya establecidas pero este manejo debe de individualizarse a

cada paciente.
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ANEXOS

Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL DE ATIZAPAN
ANESTESIOLOGIA

Nombre:

Edad:  Sexo:.  Peso: Talla ASA

Antecedentes Qx:

PREMEDICACION

INDUCCION MANTENIMIENTO

1) Al salir del Quirofano.
2) Alos 15 minutos.

3) Alos 30 min.

4) Alos 60 min.

5) Alos 90 min

TA

FC

FR

SpOz

END

EVA
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Anexo 1.1

ESCALAS UNIDIMENSIONALES DE VALORACION DE DOLOR

Escala numérica:

(0= Ausencia de dolor, 10= Dolor de maxima intensidad)
012345678910

Escala Analdgica Visual (VA S) :

Marcar con una X el lugar que corresponda a lo largo de la linea

«— Escalavisual analogica

01 2 3 4 5 6 7 38 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
-
1cm
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Anexo 2

Clasificacion del estado fisico preoperatorio de los pacientes de acuerdo con

la Americam Society of Anesthesiologists (ASA)

Clase Definicion
1 Paciente normal sano
2 Sujeto con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones funcionales.
3 Individuo con enfermedad sistémica de grado moderado a grave que

origina cierta limitacion funcional.

Un paciente con enfermedad sistémica, que es una amenaza constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional.

Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 hrs. con 0 sin
cirugia.

Un paciente con muerte cerebral, cuyos O6rganos se toman para
trasplante
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Anexo 3

Clasificacion de los AINES.

DERIVADOS DEL
ACIDO ACETICO

FENAMATOS O
ARILANTRANILICOS

DERIVADOS DEL

SALICILATOS PIRAZOLONAS PARAMINOFENOL INDOLES ACIDO PROPIONICO

Acido Dipirona Acetaminofeno o Indometacina 1) ARILACETICOS o Acido mefendmico Ibuprofeno
acetilsalicilico Fenilbutazona paracetamol Benzidamina FENILACETICOS Flufenamico Ketoprofeno
Acido salicilico (Oxifenbutazona Sulindac Diclofenac sédico Niflumico Naproxeno
Acetilsalicilato Gamacetofenilbutazona Acemetacina Diclofenac potasico Flufenamato de Indoprofeno

de lisina Pirazinobutazona Proglumetacina Aceclofenac aluminio Procetofeno
Diflunisal Clofenazona Talmetacina Alclofenac Talniflumato Dexketoprofeno
Sulfazalacina o Bumadizona Acido metiazinico Glafenina Fenbufen

salicilazo Suxibuzona Fenclofenac Meclofenamato Piroprofeno

sulfapiridina

Salicilato de

Azapropazona

Fentiazaco

3) PIRANOACETICO

Acido tolfendmico

Acido meclofendmico

sodio 2)PIRROLACETICO Tolfendmico Fenilpropionato de
Salicilamida Ketorolaco lisina
Fenoprofeno

Suprofeno

Flurbiprofeno

Acido tiaprofénico

Etodolac

4) OTROS

Clometacina

Cuadro 2.1 Clasificacion de AINES

DERIVADOS DEL
AcCIDO
NICOTINICO

DERIVADOSDE LA
SULFONANILIDA

DERIVADOSDELAS
BENZOXAZOCINAS

OXICAMES DERIVADOSDELA

NAFTILALCANONAS

Piroxicam Clonixinato de Nabumetona Nimesulida Nefopam
Tenoxicam lisina
Sudoxicam Isonixina
Isoxicam
Meloxicam

Cuadro 2.2 Clasificacion de AINES
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Anexo 4

Clasificacion de la OMS del estado nutricional de acuerdo con el IMC

Valores principales Valores adicionales
Infrapeso <15,99 <15,99
Delgadez severa <16,00 <16,00
Delgadez moderada 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Delgadez no muy 17,00 - 18,49 17,00 - 18,49
pronunciada

18.5 - 22,99 |
23,00 - 24,99 |

225,00 225,00 |

25,00 - 27,49

Preobeso 25,00 - 29,99 27.50 - 29.99
230,00 230,00

. 30,00 - 32,49

Obeso tipo | 30,00 - 34,99 32.50 - 34.99

. 35,00 - 37,49

Obeso tipo Il 35,00 - 39,99 37.50 - 39.99
Obeso tipo Il 240,00 240,00

*En adultos (20 a 60 afios) estos valores son independientes de la edad y

Son para ambos sexos.

Cuadro 3.
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