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1. INTRODUCCION

El presente trabajo se realizé con la intension de comprobar la
efectividad de Ia analgesia preventiva en cirugias electivas que producen dolor
de moderado a intenso en el postoperatorio inmediato, con la utilizacion de
oxicodona, ketoprofeno y rofecoxib.

Con el objetivo de conseguir analgesia, que condicione un minimo de
repercusiones farmacoldgicas, respiratorias, hemodingmicas y reflejas, se
efectud la siguiente investigacion. Utilizdndose por primera vez la oxicodona
y rofecoxib por via oral para la analgesia preventiva quirirgica en el
H.C.S.AE., con previa elaboracién de protocolo y aceptado por el comité de
Etica del hospital se procedio a su realizacion de la siguiente manera; se
incluyeron pacientes programados, a los cuales se asignaron al azar uno de los
tres analgésicos a cada grupo en estudio. En una primera fase se emplearon los
farmacos en preoperatorio una hora antes de la cirugia y posteriormente 12
horas después en hospitalizacion por via oral. Su valoracién analgésica se
realizd en el drea de recuperacion una vez que los efectos anestésicos
concluyeron, aplicando rescates intravenosos de tramadol. Sin embargo, al
notar analgesia insuficiente por falta de impregnacién farmacologica, se
decidié adelantarla doce horas, v aplicar rescates del tramadol por razén
necesaria, valorando asi el grado de analgesia preventiva de los farmacos
estudiados.



2. ANTECEDENTES
2.1. Definiciones

Dolor agudo. Es una desagradable y compleja constelacion de
experiencias perceptuales v emocionales, relacionadas con respuestas
autonomicas, producidas por un dafio a estructuras somaticas o viscerales.
Clinicamente manifestada por un incremento en la funcién simpética,
neuroenddcrina, con incremento en la circulacidn, ventilacién, metabolismo y
disminucion de lfas funciones gastrointestinal y genitourinario V.

El dolor es una percepcion personal, muy compleja de evaluar y dificil
de describir por el evaluador por lo que se ha requerido hacer una definicién lo
mas explicita para su entendimiento,

La Internacional Association for Study of Pain (L. A.S.P.) define al dolor como
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada o no a un dafio
real o potencial de los tejidos descrito en términos de dicho dafio (1,2).

Analgesia. Es la insensibilidad al dolor, sin pérdida de la consciencia (3).

Amnalgesia preventiva o anticipatoria. Consiste en la administracion
profilactica (en el perioperatorio} de medicamentos con alto poder analgésico
y escasos efectos secundarios (4).

El dolor pestoperatorie (DPO) es una de las principales causas de
morbilidad asociada a cirugia y es también uno de los eventos perioperatorios
mds estudiados en la actualidad (5,6).

Es claro que los objetivos mas importantes por alcanzar para el control
del DPO son: mantener un buen margen de seguridad ¢specialmente en el area
respiratoria (donde se han observado un mayor nimero de complicaciones (7),
y evidentemente, disminuir la morbilidad asociada a la presencia del DPO.

Considerando las caracteristicas de Ia cirugia actual, cada vez se hace
mas importante una rapida recuperacidn, con poco o nulo efecto del aparato
respiratorio y escaso o nulo efecto residual en el sisterna nervioso central,

Cuando se analizan los medios utilizados para el control del DPO, es el
empleo de opidceos, sin embargo, esta practica presenta complicaciones por su
interaccion con receptores que inducen depresion respiratoria (8,9).

Con el fin de desarrollar la analgesia preventiva, deben ser
consideradas las caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos por
eraplear; por lo tanto, si bien los analgésicos no solucionan el problema



inmediato de dolor generado durante el evento quirirgico (fransoperatorio), se
podra observar un efecto analgésico suficiente y adecuado en el periodo
postoperatorio.

Se han empleado miitiples drogas para analgesia preventiva, pero dos
tipos son los que han recibido mayor atencién: lo opidceos y los
antunflamatorios no esteroides (AINEs).

En relacion con los opidceos, existe poca disponibilidad de ellos por via
oral y destacan dextropropoxifeno, oxicodona y buprenorfina.

En relacién con los AINEs, se han analizado considerando la
administracion parenteral desde el preoperatorio, administracion al final del
transoperatorio y administracion en el postoperatorio inmediato, antes de la
presentacién del evento doloroso (10,11,12).

2.2 Aspectos historicos y culturales del dolor

El enigma que rodea al dolor es tan antiguo como la humanidad,
osamentas prehistéricas muestran la evidencia de enfermedades que
seguramente produjeron dolor, existiendo testimonios de él en todas las
civilizaciones en tablas de pizarra babilonias, en papiros egipcios, y
practicamente en cualquier tipo de registro historico. Desde que &l hombre
existe, ha hecho esfuerzos por encontrar medios que lo controlen, de tal forma
que en todas las civilizaciones, todas las épocas y todas las culturas, se han
encontrado oraciones, exorcismos e invocaciones que dan testimonio de la
omnipresencia del dolor.

La interpretacion mas antigua, y sorprendentemente, aiin vigente, es la
que concibe al dolor como un castigo por haber ofendido a los dioses, de
hecho, la palabra inglesa pain, deriva del latin poene y del griego poine, que
significa pena o castigo, concepto que se transmite de forma oral aim en
nuestros dias y que surgié en las épocas del oscurantismo junto con la
supersticion y el misticismo religioso.

Sin embargo ha pesar del interés de fa humanidad por el dolor, no fué
smo AristOteles quien emprendi6 en forma sistemética la biisqueda de su
etiologia. La teoria aristotélica atribuia ¢l dolor a estimulos excesivos que se
originaban en la piel, y eran llevados por la sangre hasta el corazon, en donde
se experimenta ¢l dolor. El dolor se consideraba como un sentimiento, mas
que una sensacidn, por lo que fue clasificado como “pasién del Alma”,
teniendo su origen central dentro del corazon.

Descartes fue uno de los primeros en discernir del concepto aristotélico,
postulando que el dolor se originaba en las vibraciones de la picl causadas por



un estimulo nocivo, que a su vez activaba un delicado hilo unido al punto de fa
piel, Hegando finalmente al cerebro. Este concepto también era sostenido por
otros cientificos contemporaneos, como Vesalio y Galeno, sin embargo, el
concepto aristotélico prevalecid durante casi dos milenios.

En la época contemporanea, son relevantes los trabajos sobre opidceos
realizados por Federick Sertuner entre 1806 y 1817, quien nombré al
ingrediente activo del opio como morfina (de Morfeo el dios griego del
suefio). En 1772, Joseph Priestley descubrié el éxido nitroso y posteriormente
Sir Humprey Davy su aplicacion, a través de un periodo de intentos de ensayo
y error, culmind este periodo el 16 de octubre de 1846 con la demostracién de
anestesia quirirgica en el Massachusetts General Hospital por William T.G.
Morton, empleando cloroformo. Entre 1836 y 1884 se desarrolla la anestesia
lo cual deriva en métodos que axin se emplean para el control del dolor, como
lo fue el empleo de cocaina tdpica por Koller en 1884 (13).

1.3 Epidemiologia

El dolor es un sintoma reconocido universalmente como frecuente v
angustiante. Dolor quinirgico es una de las causas mas frecuentes dei dolor
agudo(14). -

Varios factores afectan la aparicion, intensidad, cualidad y duracion del
dolor postoperatorio e incluye: sitio y naturaleza quirirgica, fisiologia y
psicologia del paciente, preparacién quiriirgica, complicaciones durante la
cirugia y la anestesia, asi como la calidad del cuidado postoperatorio (15).

2.4 Fisiologia del dolor agudo y su aplicacién en la analgesia preventiva

El conocimiento de la fisiologia del dolor agudo se ha perfeccionado en
afios recientes. Gran parte de esta mformacion ha sido obtenida de estudios en
clencias basicas y estudios experimentales. Las recientes publicaciones de
Wall y Wolf han permitido conocer las implicaciones clinicas potenciales del
dolor agudo postoperatorio y el concepto de analgesia preventiva se ha ganado
amplia aceptacion.

El dafio que se produce en el tejido periférico provoca dos tipos de
modificacién en la respuesta del sistema nervioso: sensibilizacion periférica
como reduccion en el umbral del nociceptor en las terminaciones aferentes
periféricas, y la llamada sensibilizacién central que se presenta en respuesta a
un estimulo mtenso o repetido, en donde las vias nocicepetivas en el asta
dorsal desarrollan una hiperexcitabilidad refleja o persistente. Los estudios
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preclinicos desarrollados por Sorken describen Ia participacion persistente de
la fibra aferente C en la descarga de neuronas de limites dindmicos amplios
del asta dorsal, un fendmeno que se conoce como avivamiento. Esta
reactividad aumentada origina incrementos en la frecuencia de descargas en
reaccidn a estimulos subsecuentes, y se piensa que este estado se acompafia de
un aumento en la percepcién del dolor. Si se produce un bloqueo
farmacologico de las vias nociceptivas antes de que ocwTa un estimulo
mtenso, se disminuyen o evitan estos cambios. La aplicacion clinica de esta
técnica, en la cual se realizan intervenciones analgésicas antes de Ia incision
quirirgica también se denomina analgesia preventiva.

Con diversas substancias analgésicas se ha intentado demostrar el
beneficio de la analgesia preventiva para reducir el dolor postoperatorio. Las
dosis de agentes inhalados utilizados clinicamente han demostrado un efecto
minimo para prevenir la hipersensibilizacion central. Otros estudios
comprueban un efecto analgésico preventivo de los opioides administrados por
via espinal o sistémica antes de la incisién quirdrgica.

La sensibilizacién periférica v central contribuyen a un estado de
hipersensibilidad postoperatoria causado por dolor secundario al trauma
quirtrgico, el cual se manifiesta como un incremento en la respuesta al
estimulo nocivo y una disminucién al umbral al dolor, ambos en el sitio del
dafio y alrededor del sitio lesionado. Los recientes hallazgos sobre las sefiales
sensitivas generadas por el dafio tisular durante la cirugia generan un estado
prolongado de hiperexcitabilidad en el sistema nervioso central v han alentado
a realizar estudios clinicos para probar si la anestesia regional o premedicacion
con opioides pueden ayudar a prevenir el dolor postoperatorio por prevencion
del establecimiento de sensibilizacion central.

Aunque los resultados de estos primeros estudios son muy alentadores
la terapéutica se encuentra limitada sélo al periodo pre y transoperatorio, lo
cual es insuficiente para varios pacientes, debido a que la respuesta
inflamatoria al tejido dafiado durante la cirugia puede proporcionar una fuente
de sefiales sensoriales postoperatorias que pueden inducir un estado de
sensibilizacién central, aun si habia sido prevenido durante ]a cirugia, por lo
tanto fa forma dptima de tratamiento del dolor debe ser uno que sea aplicado
tanto en el pre, trans y postoperatorio para prevenir el establecimiento del
dolor por hipersensibilidad durante v después de Ia cirugia. La importancia de
este tratamiento serfa tratar de minimizar las molestias en el paciente dejando
los mecanismos nociceptivos intactos y de esta manera puedan continuar
funcionando como un sistema temprano de seguridad.

El tratamiento preventivo puede estar dirigido en la periferia a lo largo
de los axones sensoriales y neuronas centrales con el uso de agentes



antinflamatorios, anestésicos locales y analgésicos opidceos, ya sea su empleo
solo 0 en combinacion y administrados en forma continua o intermintente.

El principio fundamental en la analgesia preventiva debe ser que los
regimenes terapéuticos utilizados se enfoquen a tratar el dolor antes de que
este s¢ establezca, y no cuando el paciente reacciona al estimulo nociceptivo.

Para ¢l tratamiento del dolor postoperatorio, la terapéutica convencional
de prescribir dosis intermitentes de analgésicos en respuesta al dolor del
pactente a menudo ¢s inefectiva. El llamado dolor incidental es aceptado como
normal por un gran némero de pacientes, médicos y personal de enfermeria
posterior a los procedimientos quiriirgicos (16).

La administracién de una analgesia equilibrada que actiie en el proceso
fisiologico de la traduccidn, la transmisién y la modulacion empleando
anestésicos locales, opioides o analgésicos no opioides o con una combinacion
de estos y con el empleo relacionado de las rutas de administracion, es posible
el control casi total del dolor postquirdrgico (17).

2.5 DPsicologia del dolor

En 1o que se refiere al dolor y su tratamiento, es bien sabido que tanto la
percepeion como la manifestacion de éste, se ven altamente influenciadas por
aspectos psicolégicos:

a) atencién prestada al evento doloroso.

b) alteraciones emocionales (ansiedad y depresion)

c) historia de aprendizaje, la cual determina la forma en que se

manifiesta el dolor, asi como la manera que se aprende a afrontarlo,
y finalmente,
d) el significado que ha adquirido el dolor en la vida de la persona (18).

2.6 Medicién del dolor
Existen varias medidas del dolor entre las mas practicas y utilizadas se
encuentran:
a) escala verbal analoga (EVERA) {a cual mide la intensidad del dolor
en ausencia, leve, moderada, fuerte, muy fuerte e insoportable
b) escala visual aniloga (EVA) donde se califica al dolor en un
parametro entre 0 (asencia de dolor), hasta 10 (insportable) (19,20).



27  Quimica y farmacologia

En vista de los problemas asociados con el dolor postoperatorio, se han
propuesto varias estrategias para su manejo, entre ellos, analgésicos
sistémicos, narcdticos y drogas relacionadas, analgesia regional v estimulacion
nervio-eléctrica transcutanea (21).

Los analgésicos se pueden clasificar en tres grupos:

a) Analgésicos suaves como aspirina y acetominofen, las cuales tienen una
accidn central menor, en algunos casos tienen accién antiinflamatoria si
se dan en dosis suficientes.

b) Agentes especificos antiinflamatorios, los cuales son firmacos con
accion periférica efectiva en artritis, pero no muy efectivos cuando el
dolor no es de naturaleza inflamatoria.

¢) Agentes de accion central tipificados como opioides, los cuales
modifican la percepcién del dolor (22).

AGENTES ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

Son un grupo heterogéneo de farmacos, a menudo quimicamente no
relacionados, es un grupo de sustancias que son agrupadas juntas, basado en
sus acciones terapéuticas. Sin embargo, muchos agentes poseen una fraccion
de dcido organico en comim. Aunque tal vez son los mas teconocidos por su
papel en el tratamiento de la inflamacién y el dolor en artritis, el papel de los
AINESs para proveer de analgesia en otros tipos de dolores, tales como el dolor
postoperatorio y la fibromialgia, continta en investigacién.

Se ha descrito en su clasificacién como producen analgesia por
mecanismos puramente periféricos. Por disminucién de la formacion de
prostaglandinas, la respuesta inflamatoria v el dolor asociado disminuyen.
Estudios sugieren que los AINEs pueden proveer de analgesia por mecanismo
central en modelos animales y humanos.

Estos estudios sugieren que las prostaglandinas interfieren con las vias
descendentes endégenas que inhiben la transmisidn de dolor, por le tanto
podrian  prevemir esta interferemcia y permitir la funcién de las vias
descendentes,

Una multitud de ensayos clinicos han comparado las diferencias de Jos
AINES, y los resultados de estos estudios indican estos firmacos tienen una
eficacia compatible. La relativa potencia de estos farmacos en la inhibicién de
la sintesis de prostaglandinas in vitro no parece estar relacionada a su



comparativa eficacia en la reduccion de la inflamacién. Los reportes de las
diferencias en la eficacia de estos agentes parece estar mas relacionada con la
dosis comparativa usada en varios de los estudios que en las propiedades
especificas de un farmaco. Pocos estudios han podido documentar la relacién
entre la dosis, concentracién sérica, y respuesta antinflamatoria en pacientes
con artritis reumatoide. Esto es debido en parte a Ia falta de métodos exactos
para apreciar el proceso inflamatorio. En la practica clinica, por lo tanto, no
esta clara la pauta para ayudar a la clinica en la seleccién del farmaco mas
apropiado para un paciente especifico.

Los AINEs poseen caracteristicas farmacocinéticas muy similares.
Generalmente estos agentes son rapida y extensamente absorbidos siguiendo
las vias oral o rectal. La distribucion en los tejidos es extremadamente
pequefia, primero por la alta extension de unidn a proteinas. Por consiguiente,
los volimenes de distribucion de la mayorfa de los AINEs es
aproximadamente 10L para 70 kg individualmente. Los AINEs son
extensivamente metabolizados en el higado, con excresién renal. En general,
tienen un aclaramiento total bajo, y por o tanto son extremadamente sensibles
a cambios en las protefnas plasmdticas y en la actividad de la oxidasa (23).

Los AINEs mas comunmente utilizados son los acetatos, los
propionatos y los oxicamos.

ACETATOS PROPIONATOS OXICAMOS
Diclofenaco Fenoprofeno Prroxicam
Indometacina Flurbiprofeno Tenoxicam
Sulindac Ibuprofeno
Tolmentin Ketoprofeno

Ketorolaco

Naproxzeno

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS GENERALES DE LOS AINEs

Todos los analgésicos no-opioides tienen un efecto tope en su accién
analgésica y tienen muchas similitudes en cuanto a mecanismo de accion,
efectos secundarios v toxicidad.

Los AINEs tienen accion analgésica, antinflamatoria vy antipirética.



Farmacoldgicamente son bien absorbidos por via oral, algunos son eficaces
por via rectal, tienen considerable variacién farmacocinética entre diferentes
medicarmentos, son metabolizados por diversas rutas, sobre todo en el higado.
Mecanismo de accidn: Inhibicion de ia prostaglandina sintetasa, el efecto
antipirético es central.

Indicaciones: Dolor leve a moderado de huesos y de tejidos blandos
relacionado con el céncer. Fiebre relacionada con la enfermedad.
Contraindicaciones: Antecedente de hipersensibilidad o de alergia a la aspirina
o a los AINE:s.

Contraindicaciones relativas: Antecedente de ulcera péptica, erosiones
géstricas. Trombocitopenia significativa u otra digtesis hemorragica.
Considerar reduccion de dosis: hipoalbuminemia, disfuncion hepiética o renal
graves, pacientes ancianos o débiles.

EFECTOS SECUNDARIOS:

Tipo A- Predecibles, dependientes de la dosis

Gastrointestinal: irritacién gastrointestinal superior: dispepsia, hemorragia,
erosion, ulceracion, estrefiimiento.

Hemostasis: inhibicion de la agregacion de plaquetas (reversible)

Renal: retencion de liquidos, disfuncién renal, nefritis intersticial.

Hepatica: elevacion de enzimas

Tipo B-No predecibles, no dependientes de la dosis
Hipersensibifidad: reacciones alérgicas

Neurolégicas: cefalea, somnolencia, confusion, vértigo, nerviosismo
Piel: erupciones

Hematologicas: trombocitopenia, agranulocitosis, aplasia

Interacciones de medicamentos

Anticoagulantes orales: Potenciada
Hipoglucemiantes orales; Potenciada

Diuréticos, antthipertensivos: Reduccion del efecto
Aminoglucdsidos: la excrecion puede reducirse
Digoxina: La excrecion puede reducirse (22).
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“ANALGESICOS NO NARCOTICOS”

Se considera que todos los analgésicos antipiréticos tiemen
interacciones muy importantes con los mecanismos de sintesis de
prostaglandinas, y se deberian precisamente a dichas interacciones sus
actividades no solo antipiréticas, sino antinflamatorias y analgésicas, pues, en
el fondo del problema, no existen explicaciones definitivas capaces de aclarar
como ¢jercen su actividad analgésica las moléculas incluidas en este grupo.
Las prostaglandinas estin dotadas de actividades farmacologicas diversas y
regulan las funciones celulares mediante el sistema de nucledtidos ciclicos. Su
biosintesis depende de estimulos hormonales, mecanicos y nerviosos, que se
inician con la activacion de una fosfolipasa A2, con formacién de acido
araquidonico como sustrato precursor de las PGE2 y PGF2 alfa.

Eltipo y la cantidad de prostaglandinas dependen del sustrato celular.

Durante los procesos dolorosos, inflamatorios, hipertérmicos o de
agregacion plaquetaria, el 4cido araquidénico es liberado de las fracciones
fosfolipidicas de las membranas celulares merced a la accion de la fosfolipasa
A2,

Las PG2 se formaran a partir del citado 4cido araquidénico, siendo el
primer paso la formacién de endoperoxidasas ciclicas mediante 1a accion de
las ciclooxigenasas.

Las peroxidasas PGG2 y PGH2 pueden producir per se dolor y
vasocontriccién, pudiendo transformarse la PGG2 en PGH2, en razdn de las
situaciones fisicas o patoldgicas, regulando asi la formacién de mediadores
preinflamatorios.

La PGE2 reduce la permeabilidad vascular, el edema, el dolor y la
fiebre, en tanto que la PGE2 alfa actia exactamente en forma inversa.

Este antagonismo entre ambas podria configurarse como una contraposicion-
integracién semejante a la propuesta para el binomio AMPc-GMPe.

Las PGs son las controladoras finales de las alteraciones intracelulares,
de tal forma que en la degranulacion Hsosomal méaxima apareceria un aumento
de las PGF en relaci6n a Ias PGE.

A partir de las PGG2 o PGH2 se han deserito otras vias metabolicas,
tales como la formacion del tromboxano A2, mediante una troboxanosintetasa,
que provoca vasoconstriceion y agregacion plaquetaria, y la formacién de una
prostaciclina PGX o PGI2, que tiene efectos contrarios de la TXA2.

Los analgésicos no esteroideos, al inhibir las ciclooxigenasas reducen,
en consecuencia, los niveles de PGX, PGE2, PGF2 alfa y TXA2 (24).
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EXISTEN DOS ISOENZIMAS DE LA CICLOOXIGENASA

Se piensa que los efectos terapéuticos de los AINEs pueden ser
obtenidos a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), es decir, la
enzima que cataliza la conversion del dcido araquidénico a una gran variedad
de prostanoides, incluyendo las prostaglandinas y los troboxanos. Posterior a
la liberacion del dcido aragquidonico de las membranas celulares inducida por
la fosfolipasa A2, éste es convertido a prostaglandina H2 por la enzima
ciclooxigenasa (COX), también conocida como sintetasa de la prostaglandina
H2. En un proceso de dos pasos, €l acido araquidonico es inicialmente
convertido a prostaglandina G2 (PGG2) por medio de la actividad de la
ciclooxigenasa (sintetasa endoperoxidasa) de la COX y posteriormente a
prostaglandina H2 (PGH2) a través de la actividad peroxidasa de la COX. Por
titimo, la PGH2 es convertida por una gran variedad de enzimas especificas
tisulares en otras prostaglandinas o tromboxano, las que entonces ejercen sus
acciones biologicas en estos sitios (25).

Algunas prostaglandinas desempefian importantes funciones fisiologicas.
Por ejemplo, las prostaglandinas en el tracto gastrointestinal son
citoprotectoras, es decir mantienen la integridad de la mucosa gastrointestinal,
las prostaglandinas en los rifiones ayudan a regular ¢l flujo sanguineo renal y
mientras que la prostaciclina inhibe la agregacidn plaquetaria, el tromboxano
A2 produce agregacion plaquetaria y vasoconstriccién. Ofras prostaglandinas
se forman en respuesta al estimulo inflamatorio, tales como la citocina
mterleucina-1 (IL1) mediando el dolor, la tumefaccién y la inflamacion (26).

En un modelo de artritis en rata, Sano y cols. demostraron que el aumento
de la expresion del gen de la COX fue semejante al aspecto histolégico y
clinico de la artritis. De igual manera, Sano encontré que en los pacientes con
AR, existe un nivel mds elevado de expresion del gen de la COX en tejidos
sinoviales inflamados que en la sinovia normal de seres humanos. Asi mismo,
se observo un incremento en el nivel de la COX en los tejidos sinoviales de
pacientes con OA, aunque esto ocurrié en menor grado a fo que usnalmente se
presenta en los pacientes con AR, Estas observaciones establecieron a 1a COX
como un marcador bioguimico para las etapas tempranas de la inflamacion
articular (27).

A fines de la década de 1980 y principios de la de 1990, los estudios
efectuados por Nedleman y colaboradores, los hicieron suponer que existen
dos tipos de ciclooxigensas: la ciclooxigensas I (COX-1) vy la ciclooxigenasa-
2 {COX-2)(2829).
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La clonacion det gen COX-2 realizada en 1991 confirmé que, en efecto,
existen dos isoformas distintas, las que se encontraban codificadas por genes
diferentes (30,31).

Las investigaciones posteriores demostraron que al inducirse inflamacién
en la rata, aumentan los niveles del ARN mensajero de la COX-2 vy de la
proteina de la COX-2, en tanto que los niveles del ARN mensajero de la
COX-1 permanecieron sin cambios. Ademas, el nivel de prostaglandina E2,
una prostaglandina inflamatoria, asi como el desarrolic de edema fue
semejante al aumento en la COX-2.

Crofford y cols. encontraron lo mismo en el tejido reumatoide de seres
humanos: encontraron un aumento ¢n ¢l nivel de la COX-2, pero no en la
COX-1, producido por la citocina inflamatoria IL-1, asi como su inhibicién
causada por la dexametasona. Esto sugiere que la IL-5 desencadena la
actividad inflamatoria en las células y tejidos sinoviales renmatoides por
medio de la induccién de la formacion de la COX-2 y la subsiguiente
produccion de prostaglandinas (32).

Por otra parte, la COX-1 se expresa en forma constitutiva en todos los
tejidos normales como parte de la funcion celular normal (33,34).

La produccion de prostaglandinas en el tracto gastrointestinal, la cuales
protegen a la mucosa gastrointestnal del efecto corrosivo de los 4cidos
digestivos, est controlada casi exclusivamente por la isoenzima COX-1 (35).

Auln cuando existe cierta expresion constitutiva de la COX-2 en regiones
del rifion del ser humano, la COX-1 es la isoforma predominante en los
conductos colectores de los rifiones del ser humano, en las células
mtersticiales papilares y en la vasculatura renal.

La hmifada distribucion de la COX-2 en los riftones de los seres humanos
sugiere que las prostaglandinas mediadas por la COX-2 desempefian un papel
limitado en Ia regulacion de la funcion renal normal en los seres humanos(36).

Sin embargo, las prostaglandinas mediadas por la COX-2 pueden
desempefiar un papel compensatorio en el mantenimiento de 12 perfusion renal
en clertos pacientes, como por ejemplo aquellos con alteraciones de la funcién
renal, isuficiencia cardiaca o disfuncion hepética, aquellos que toman
diuréticos o ighibidores de la ECA o bien en los de edad avanzada. En las
plaquetas, los prostanoides generados por la COX-1 regulan la agregacion
plaquetaria y controlan el tiempo de sangrado (25).

Todos los AINEs convencionales se unen ¢ inhiben tanto COX-1 como
COX-2, reduciendo de esta manera la produccion de todos los prostanoides.



i3

Derivados del acido fenil-isopropil-acético.

Se agrupan en dos grandes familias quimicas:
1. derivados del 4eido fenilalcanoico, los principales son ibuprofen, naproxen,

fenaprofen, flubiprofén y ketoprofen.
2. Derivados del acido fenilacético; alclofenac, diclofenac y bufenamac.
Todas estas moléculas tienen, sobre tode y ante todo, una importante
acttvidad antiinflamatoria, complementada en algunos de ellos con la
antipirética e incluso con la analgésica.

Inhiben la agregacion plaquetaria, siendo sus efectos colaterales mis
frecuentes los que afectan al sistema gastrointestinal, que van desde la
dispepsia a una relativamente baja actividad ulcdgena.

KETOPROFENO.

Pertenece al grupo de los profemnos también dertvados del cido
propionico. Es mds suave que el naproxeno, pero es mis tolerado por
pacientes que no pueden tolerar AINEs més activos. Fn general estos
compuestos son extremadamente rapidos y eficaces en su absorcién por la
administracién oral, con una gran viabilidad mayor del 85%. La concentracion
plasmitica pico ocurre entre 50 minutos y 2 horas. La vida media de
eliminacion es de 1.5 horas, el volimen de distribucién es de 0.11 L/keg, su
aclaramiento es de 0.07 L/kg/hr, unién a proteinas de 94%, fraccién
metabolizada 0.99 (23).

Posce un doble impacto analgésico periférico y central originai, por
inhibicién de la ciclooxigenasa y a su vez de las prostaglandinas en el sitio de
la lesion periférica; inhibicion que genera una actividad analgésica periférica
secundaria. Tiene ademas una doble accién antalgica exclusiva sobre el SNC,
a nivel supraespinal y medular. Contrariamente a los otros AINES, posee una

propiedad de atravesar la barrera hematoencefilica por su excelente
liposolubilidad (37).

ROFECOXIB

Es un miembro de una nueva clase de medicamentos
antiartriticos/analgésicos, es un inhibidor especifico de Ia ciclooxigenasa-2
(COX-2).

Nombre quimico es 4-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-fenil-2(5H)-furanona.
Su fomula empirica es C17H1404S, tiene un peso molecular de 314,36
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Rofecoxib es un polvo blanco o blanquecino amarillo claro,
escasamente soluble en acetona, ramente soluble en metanol y en
isopropilacetato, muy ligeramente soluble en etanol, practicamente insoluble
en octanol, e insoluble en agua.

Ingredientes Activos:

Tabletas con 12.5 6 25 mg de Rofecoxib

Ingredientes Inactivos:

Lactosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcellulosa, croscarmelosa
sddica, estearato de magnesio y 0xido férrico amarillo.

Indicaciones terapéuticas:

Aumntiinflamatorio no esteroideo (inhibidor especifico de la COX-2) con accién
analgésica.

Indicado en:

Alivio del dolor

Tratamiento de la disminorrea primaria

Tratamiento agudo y crénico de los signos y sintomas de la osteoartritis
Farmacocinética v farmacodinamia en humanos

Rofecoxib es un potente inhibidor especifico de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) dentro del rango de las dosis clinicas v a dosis considerablemente
mayores que ésas, activo por via oral. La ciclooxigenasa causa la formacion
de prostaglandinas , que son potentes mediadores biolégicos que intervienen
en diversas funciones fisiologicas y en estados patologicos. Se han
identificado dos isoformas de la ciclooxigenasa: la ciclooxigenasa-1 (COX-1)
y la coclooxigensa-2(COX-2). La COX-1 es expresada constitutivamente y
gjerce su accidn enzimatica en diversos érganos, incluyendo el estémago, los
intestinos y los rifiones, y en las plaquetas. Hay pruebas que sugieren que la
COX-1 origina funciones normales mediadas por prostaglandinas, como la
citoprofeccion gastrica y la agregacion plaguetaria, € interviene en 1a funcién
renal. La inhibicién de la COX-1 por inhibidores no especificos de la
ciclooxigenasa (AINEs) se ha asociado con dafio géstrico y toxicidad renal
(incluyendo necrosis papilar). En contraste, la COX-2 es expresada
constifutivamente sélo en un numero limitado de tejidos, que incluyen el
cerebro y los rifiones (glomérulos y vasos renales), y se ha comprobado que es
la isoforma de la enzima que es inducida por los estimulos proinflamatorios.
Basandose en los patrones de expresion y localizacion, se ha propuesto que la
COX-2 es la causa primaria de la sintesis de prostanoides mediadores del
dolor, 1a inflamacion y la fiebre.

Funcion plaquetaria

Las dosis maltiples de 12.5, 25 v hasta 375 mg diarios de rofecoxib no

tuvieron ningn efecto sobre el tiempo de sangrado en comparacion con un
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placebo. Tampoco se alterd el tiempo de sangrado en un estudio con dosis
anicas de 500 6 1000 mg de rofecoxib, y con las dosis de 12.5, 25 y 50 mg no
hubo ninguna inhibicién de la agregacién plaquetaria ex vivo y el TXB2
sérico generado en la sangre en coagulacion (un marcador bioquimico de la
activacion plaquetaria).
Farmacocinética

Absorcion: Rofecoxib administrado por via oral a las dosis terapéuticas
recomendadas 12.5, 25 y 50 mg se absorbe bien. El promedio de
biodisponibilidad por via oral es del 93% aproximadamente. Después de
administrar a adultos en ayunas 25 mg una vez al dia hasta alcanzar el estado
de equilibrio, se observd la concentracién plasmatica maxima (promedio
geométrico de Cmax = 0.305 ug/ml) a las dos horas aproximadamente
(Tméx). El promedio geométrico del area bajo la curva (ABC24 hrs) fue 3.87
ug.h/ml. Las tabletas y la suspension oral de rofecoxib son bioequivalentes.
La farmacocinética del rofecoxib en 12 sujetos sanos fue similar (dentro de un
margen del 30% aproximadamente). Cuando se administré solo, con un
antidcido de antidcido de hidroxidos de aluminio y magnesio, 0 con un
antidcido de carbonato de calcio (capacidad neutralizante de 50 mEq de 4cido
aproximadamente).
Distribucién

En los seres humanos, aproximadamente 85% del rofecoxib se une a las
proteinas plasméticas dentro del rango de concentraciones 0.05 a 25 ug-ml, y
su volumen de distribucion es de 100 L aproximadamente.
Metabolismos

El rofecoxib es metabolizado extensamente en el higado, y se recupera
de la oripa en su forma original aproximadamente 1.1% de la dosis
adminsitrada. La via metabdlica principal es la reduccion cis-
y trans-dihidro-rofecoxib (en forma de hidroxidcidos), y no la oxidacién por
las enzimas del citocromo P450. En los seres humanos la recirculacion
enterohepatica no tiene ningin papel significativo en la farmacocinética del
rofecoxib,
En el hombre se han identificado 6 metabolitos. Los principales son los que se
mencionaron antertormente.
Eliminacion

Tras la administracién de una dosis oral de 125 mg marcado con
radioisotopo a sujetos sanos, se recupero €l 72% de la radiactividad en la orina
y 14% en las heces.

Se elimina casi exclusivamente por transformacion metabdlica y
excresion renal. Las concentraciones en estado de equilibrio se alcanzan en los
cuatro dias siguientes a la administracién de 25 mg una vez al dia, con un



i6

indice de acumulacién de 1.7 aproximadamente, que corresponde a una
semivida de acumulacién de alrededor de 17 horas. Se calcula que la
depuracion plasmética de una dosis de 25 mg es de 120 ml/min
aproximadamente.
Caracteristicas en pacientes

Poblactones especiales
Sexo: Ia farmacocinética es similar en hombres y mujeres
Pacientes de edad avanzada: ia farmacocinética del rofecoxib es similar en
personas de edad avanzada(+/- 65 aftos) y en las jovenes. La exposicion
sistémica al medicamento es un poco mayor (ABC aproximadamente 30%
mayor) en las de edad avanzada, pero esa diferencia no tiene importancia
clinica. La edad no afecta el grado ni la rapidez de absorcién.
Raza. No tiene ningin efecto de importancia clinica sobre la farmacocinética
de rofecoxib. )
Insuficiencia hepética

El promedio del ABC fue aproximadamente 30% mayor en los
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (puntuacién de Child-
Pugh de 5-9) que recibieron una dosis inica de 25 mg de rofecoxib que en los
sujetos sanos que recibieron esa misma dosis. No es necesario hacer ningtin
ajuste de la dosificacién en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada.
Insuficiencia renal

La farmacocinética de una dosis dnica de 50 mg de rofecoxib no fue
significativamente diferente en los pacientes con enfermedad renal terminal
tratados con hemodialisis y en los sujetos sanos.
Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes con:
-Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto
-Ulcera péptica activa o sangrado gastrointestinal
Reacciones secundarias y adversas

Edema de miembros inferiores, hipertension, pirosis, dispepsia,
malestar epigastrico, ndusea, diarrea. En casos raros se reportaron también
tilceras bucales (38,39,40).

CLASIFICACION DE OPIODES

Se clasifican como naturales, semisintéticos y sintéticos (41).
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Desde el punto de vista farmacodinamico se clasifican agonistas puros,
antagonistas puros, agonistas antagomistas y agonistas parciales. Estos
analgésicos pueden modificar la respuesta al dolor a nivel espinal,
supraespinal y localmente en la periferia. El mecanismo de accién puede
explicarse por su estructura, lugar de accién e interacciones con los
péptidos enddgenos. Los lugares de accidn son los receptores Opiaceos,
que se encuentran en varias zonas del SNC. Entre los cuales se encuentran
5 tipos de receptores, Mu, Kappa, Sigma, Delta y Epsilon (22).

OXICODONA

La oxicodona es un fuerte analgésico opioide que ha estado disponible
para uso clinico desde 1915,

Es un opiaceo débil agonista. Derivado semisintético de Iz codeina y tiene
caracteristicas similares.

Su farmacologia es activa por via oral y rectal

Es metabolizada en higado v excretada en orina, duracién de accion es de 4-6
horas por via oral y de 6-12 horas por via rectal.

Esta indicada en dolor leve, moderado o intenso.

Efectos secundarios:

A nivel central sedacién, somnolencia, confusion, narcosis, disforia y efectos
psicoticomiméticos, mioclonus, miosis.

Digestivo: ndusea, vomito, vaciamiento gastrico retardado, estrefiimiento,
boca seca, c6lico biliar

Respiratorio: depresién respiratoria, supresion del reflejo de la tos
Cardiovascular: hipotensién postural

Urinario: urgencia, retencion

Piel: rubor, sudoracion, pririto.

Dosis 5-10 mg por via oral cada 4-6 hrs 0 30 mg PRN c/6-12 hrs
Preparaciones: soluci6n oral, tabletas LP, supositorio rectal.

El metabolismo de la oxicodona en los animales y en el ser humano
sigue la via de la N-desmetilacion (noroxicodona), la O-desmetilacién
(oxomorfona), la 6-cetorreduccion (6-oxicodol) y la conjugacién del 4cido
glucordnico.

Entre los metabolitos no conjugados de la oxicodona identificados en el
ser humano y considerados como posibles contribuyentes a los efectos
opicides después de la adminstracion de oxicodona se incluyen a la
noroxicodona y a la oximorfona. De estos metabolitos, se le ha demostrado
actividad agonista opioide de significacion clinica tnicamente a la
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oximorfona, con una potencia relativa que se calcula es 14 veces la de la
oxicodona cuando ambos farmacos se admisnistraron por via parenteral.

Por contraste, no se ha establecido la actividad opioide de la noroxicodona en
el ser humano. Sin embargo, se ha demostrado en estudios efectuados en
animales la menor actividad antinociceptiva de la noroxina, en comparacion
con la oxicodona .

La alta potencia analgésica de la oximorfona en comparacién con Ia
oxicodona y los resultados de estudios de fijacién a los receptores opioides
han llevado a algunos investigadores a sugerir que Ia oximorfona podria ser
responsable, al menos en parte, de la actividad analgésica de Ia oxicodona .

TRAMADOL

Es un analgésico agonista opioide sintético. El clorhidrato de tramadol
tiene una estructura quimica tipica de un oipioide pero es mas simple y
flexible.

Es un agonista débil con selectividad al receptor Mu. Tiene afinidad por
todos los receptores opioides, pero es tan baja que no tiene significancia,
aproximadamente 1000 veces a la morfina. Su afinidad por el receptor sigma
es 300 veces menor que la fentazocina, pudiendo causar disforia leve. No tiene
accion agonista-antagonista.

Su metabolismo es por desmetilacion teniendo un metabolismo mayor
(Mono-O-Desmetil Derivado M-1), los otros metabolitos son inactivos.

La analgesia es producida por afinidad al receptor, potenciaci6n de las
vias inhibitorias y serotoninérgicas que actitan sinérgicamente con el receptor
mediador de analgesia.

Se sugiere que el mecanismo analgésico es por activacion de las vias
inhibitorias del dolor por inhibicion de la captacion de noradrenalina y un
aumento en la concentracion exfraneural de serotonina.

Es eficaz en el tratamiento de dolor moderado a severo ya sea dado en
forma oral, intramuscular, intravenosa o epidural.

El tiempo de vida biolégico es de 6 hrs. Tanto el tramadol como sus
metabolitos se elimina por rifion. Los efectos del tramadol sobre la circulacion
mayor, menor y corazoén son escasos y clinicamente poco relevantes; util en el
alivio del dolor por IAM y con dafio hemodindmico previo.

A dosis terapéuticas no causan alteraciones en el aparato respiratorio.
Las dosis analgésicas de tramadol de 10 mg es equivalente a 1 mg de morfina.
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Esti contraindicada en hipersensibilidad del farmaco, ingesta de
alcohol, somniferos, y psicofirmacos ademas de los inhibidores de la MAO.

Los efectos secundarios son sudoracién, mareos, nauseas, voOmito,
sequedad bucal, cansancio y obnubilacion. La dosis analgésica no debe
sobrepasar a los 400 mg por dia. Su duracion aproximada es de 6 a 8 horas.

Se ha referido que tiene efectos antitusigenos mejor que la codeina.
Tiene efectos gastrointestinales minimos y es bien tolerado en el anciano (22).

PRINCIPIOS DEL USO DE ANALGESICOS.

El uso de analgésicos para ¢l tratamiento del dolor agudo en pacientes
con cancer es el mismo que para aquellos que no safren de cancer.

La seleccién del medicamento o medicamentos que se utilizan involucra;

La seleccion del farmaco adecuado para el tipo de dolor

La seleccién del farmaco adecuada para la severidad del dolor

El uso de combinaciones de medicamentos, no de preparaciones

combinadas

Seguir la escalera analgésica

Utilizar adyuavantes de los analgésicos

Nunca utilizar placebo

La seleccion de medicamentos depende del tipo y la gravedad del dolor.
Diferentes tipos de dolor responden a diferentes analgésicos, Dado que es
importante que el dolor sea controlado lo mas pronto posible, es preferible
comenzar con un analgésico fuerte y, subsecuentemente, sustituirlo con un
medicamento menos potente.

Si la analgesia prescrita no es suficiente, la analgesia se escala de una forma
ordenada desde un no-opioide a un opioide débil a un opioide fuerte, como lo
establece la Escalera Analgésica de la Organizacion Mundial de 1a Salud. Los
analgésicos no-opioides deben continuarse cuando se comienza el tratamiento
con medicamentos opioides, ya que su accion puede ser complementaria y
hacer que se requieran menores dosis de opioides. Los analgésicos adyuvantes
deberian ser usados cuando estan indicados.

Los firmacos analgésicos empleados no necesariamente deben ser
numerosos. Los medicamentos no-cpioides son la aspirina o un medicamento
antiinflamatorio no esterioide (AINE). La codeina es el medicamento opioide
débil mas utilizado, posibilidades opcionales son la oxicodona y el tramadol.
La morfina es el medicamento opioide fuerte de eleccion, la metadona y la
hidromorfona son la alternativa.
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El medicamento o medicamentos seleccionados son prescritos en una
dosis adecuada para aliviar el dolor. Un error comiin es dar los farmacos
adecuados, pero en dosis inadecuadas.

El ajuste individual de dosificacion es necesario debido a las diferencias
en la sensibilidad del dolor entre individuos y a la variacién considerable en
la sensibilidad analgésica en diferentes dolores que resulta en una amplia
gama de dosis éptimas.

La programacién de medicamentos se establece con base en las
propiedades farmacoldgicas v en la duracion de la accidén clinica. Es
importante que los medicamentos se administren de acuerdo con un programa
estricto, determinado por la duracion de la accién clinica, para prevenir la
recuerrencia del dolor. Los pacientes a quicnes se administran dosis muy
pequefias o en pocas ocasiones pueden comportarse de una manera sugestiva
de dependencia psicolégica, molestando al equipo vy solicitando dosis
adicionales de medicamento. Esto se conoce como seudoadiccién iatrogénica
y se soluciona con Ia prescripcion de dosis adecuadas en cantidad o frecuencia
para proporcionar alivio continuo del dolor.

Los analgésicos son la piedra angular de la terapia contra el dolor, pero
solamente son una modalidad del tratamiento (22).
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3. DEFINICION DEL PROBLEMA

El dolor es un sintoma universal compuesto por estimulos nocivos, con
aspectos afectivos e interpretativos. Se clasifica como crénico y agudo, siendo
este ultimo caracteristica del periodo postoperatorio, ya que se considera como
un estado de alerta del organismo contra una agresion.

Modernas técnicas han hecho que la mayoria de los procedimientos
quirirgicos sean indoloros durante el periodo intraoperatorio, pero menos
concerniente ha sido para ¢l control del dolor postoperatorio.

Generalmente se considera que el alivo del dolor es inadecuado en por
lo menos un tercio de los pacientes postoperados.

Los anestesidlogos han sido el frente del dolor cronico con sus
conocimientos de amalgesia y disminucién de reflejos nocivos v es de su
incumbencia asumir la responsabilidad del dolor postquirirgico (42).

4. JUSTIFICACION

Son necesarias técnicas adecuadas y practicas para aliviar el dolor
postoperatorio, ya que el dolor agudo asociado con lesion frecuentemente
impone limitacién de la actividad para evitar complicacién en la fisiologia del
organismo. La respuesta fisioldgica generalmente ayuda al organisme a
enfrentarse a la enfermedad o lesion para mantener la homeostasia hasta cierto
limite, ya que cuando el dolor es agudo como en el periodo postquirirgico,
esta funcion reguladora no tiene utilidad y de no brindar una analgesia
adecuada, se producen reacciones anormales causando alteracion en la funcion
pulmonar (por hipoxia y atelectasias); respuestas circulatorias y metabdlicas
{por aumento del gasto cardiaco, tensidn arterial, metabolismo y consumo de
oxigeno); afecciones gastrointestinales v urinarias (por nausea, voémito, ileos,
disminucion del volumen urinario); disminucidon del metabolismo v funcion
muscular {por inactividad y atrofia debido a vasoconstricion y dolor) y
formacion de trombos (por inmovilidad) (15)

Por lo tanto, el manejo efectivo del dolor brinda alivio al paciente evitando
dichas complicaciones, favoreciendo al servicio médico hospitalario v
beneficiando la salud y productividad, ya que se requiere menor tiempo
intrahospitalario. '
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quirirgicos sean indoloros durante el periodo intraoperatorio, pero menos
concerniente ha sido para el control del dolor postoperatorio.

Generalmente se considera que el alivo del dolor es inadecuado en por
lo menos un tercio de los pacientes postoperados.

Los anestesidlogos han sido el frente del dolor crémico con sus
conocimientos de analgesia y disminucién de reflejos nocivos y es de su
incumbencia asamir la responsabilidad del dolor postquirargico (42).

4. JUSTIFICACION

Son mnecesartas técnicas adecuadas y practicas para aliviar el dolor
postoperatorio, ya que el dolor agudo asociado con lesién frecuentemente
umpone limitacién de la actividad para evitar complicacién en la fisiologia del
organismo. La respuesta fisiologica generalmente ayuda al organismo a
enfrentarse a la enfermedad o lesidn para mantener la homeostasia hasta cierto
limite, ya que cuando el dolor es agudo como en el periodo postquirtirgico,
esta funcién reguladora no tiene utilidad vy de no brindar una analgesia
adecuada, se producen reacciones anormales causando alteracion en la funcion
pulmonar (por hipoxia y atelectasias); respuestas circulatorias y metabélicas
(por aumento def gasto cardiaco, tensién arterial, metabolismo y consumo de
oxigeno); afecciones gastrointestinales y urinarias (por niusea, vomito, ileos,
disminucién del volumen urinario); disminucion del metabolismo vy funcién
muscular (por inactividad y atrofia debido a vasoconstricién y dolor) v
formacion de trombos (por inmovilidad) (15)

Por lo tanto, el manejo efectivo del dolor brinda alivio al paciente evitando
dichas complicaciones, favoreciendo al servicio médico hospitalario y
beneficiando la salud y productividad, ya que se requiere menor tiempo
intrahospitalario. )



22

5. OBJETIVOS
8.1 Objetivo general:

Conocer cual de los farmacos estudiados proporciona mejor analgesia
preventiva, mayor tolerancia v menos efectos secundarios en el postoperatorio
inmediato.

5.2 Objetivos especificos:

a) Comparar la cficacia analgesica entre oxicodona, ketoprofeno y
rofecoxib

b} Comparar la analgesia entre bloqueadores COX 1y COX 2.

¢) Conocer cual de los medicamentos empleados ocasiona mayor
efectos indeseables o colaterales.

d) Analizar cual de los agentes empleados requieren dosis adicionales
de rtescates (Clorhidrato de Tramadol) c¢omo analgesia
complementaria postoperatoria durante el postoperatorio inmediato
(24 hrs posterior a la cirugia)

6. HIPOTESIS

a) El opiode oxicodona proporciona mejor analgesia preventiva que los
AINES

b) Entre los bloqueadores COX 1 y COX 2 tienen la misma eficacia de
analgesia preventiva.

¢) Debido a las dosis bajas de opioide, v al manejo de adultos entre 18
y 65 afios, Ia incidencia de depresion respiratoria es baja.

d) Los efectos indeseables se presentan con mayor frecuencia con el
analgésico opioide (ndusea, vomito, sedacion, mareo)

¢} No habrd efectos colaterales con el uso de AINES, sin embargo
requeriran mas dosis de rescates de tramadol.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general:

Conocer cual de los farmacos estudiados proporciona mejor analgesia
preventiva, mayor folerancia y menos efectos secundarios en el postoperatorio
inmediato.

5.2 Objetivos especificos:

a) Comparar la eficacia analgesica entre oxicodona, ketoprofeno y
rofecoxib

b) Comparar la analgesia entre bloqueadores COX 1 y COX 2.

¢) Conocer cuil de los medicamentos empleados ocasiona mayor
efectos indeseables o colaterales.

d) Analizar cual de los agentes empleados requieren dosis adicionales
de rescates (Clorhidrato de Tramadol) como analgesia
complementaria postoperatoria durante el postoperatorio inmediato
{24 hrs posterior a la cirugia)

6. HIPOTESIS

a) El opiode oxicodona proporciona mejor analgesia preventiva que los
AINES

b) Entre los blogueadores COX 1 y COX 2 tienen la misma eficacia de
analgesia preventiva.

¢) Debido a las dosis bajas de opioide, y al manejo de adultos entre 18
y 65 afios, la incidencia de depresion respiratoria es baja.

d) Los efectos indeseables se presentan con mayor frecuencia con el
analgésico opioide (nausea, vomito, sedacion, mareo)

¢) No habra efectos colaterales con ¢l uso de AINES, sin embargo
requeriran mas dosis de rescates de tramadol.
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7. METODOLOGIA
7.1 Diseito de la investigacién

El presente es un ensayo clinico ya que cumple con los siguientes
criterios: prospectivo, comparativo, experimental y longitudmal.

7.2 Definicion de la poblacién objetivo

Pacientes que fueron sometidos a cirugia electiva mayor que usualmente
produce dolor postquinirgico moderado a severo en las escalas visual andloga
y verbal anéloga, aplicando analgesia preventiva. Los pacientes a incluidos
fueron de ambos sexos y de edades entre 18 y 65 afios, y evaluados durante el
postoperatorio inmediato en sala de recuperacion.

7.3  Caracteristicas generales de la poblacién

7.3.1 Criterios de inclusion
a) Pacientes de ambos sexos
b) Edades entre 18 y 65 afios
¢y Cirugia mayor que usuyalmente ocasiona dolor fuerte a in-
soportable:
Colecistectomia, plastia inguinal, tiroidectomia, discoidectomia,
colostomia, OTB intergestacional, Qx Ortopédicas de Msls, Qx
por quemaduras, Histerectomia total abdominal, Qx por CA de
recto, Qx por fibrosis abdominal, Qx de mamas, laparotomias
exploradoras

7.3.2  Criterios de exclusién
a) Pacientes con antecedentes de farmacodependencia
b) Pacientes con problemas neurolégicos y psiquidtricos.
¢} Enfermedad renal, hepatica, respiratoria y cardiaca
d) Embarazo y lactancia
e) Intolerancia a los farmacos
£} Riesgo anestésico quirirgicoIVo V
g) Rechazo por parte del paciente en participar.
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7.3.3 Criterios de eliminacion
a) Pacientes que durante el transanestésico hayan recibido
AINES,
opioides de accion prolongada o antagonistas puros (naloxona).
b} Que el anestesidlogo o cirujano responsable del paciente no
haya aceptado en Gltimo momento el estudio
¢) Pacientes programados que no acudieron a la cirugia

7.4  Diseifio estadistico

7.4.1 Marco de muestreo
Servicio de Anestesiologia.
7.4.2 Método de muestreo
Aleatoria simple (relacion directa con el paciente)
7.4.3 Tamaiio de la muestra
Se programo una muestra 90 pacientes (30 para cada uno de los
farmacos a utilizar).

1.5 Definicién de variables

Las wvariables independientes fueron: edad, sexo, tipo de cirugia,
farmacos y nlimero de pacientes
Las variables dependientes: Grado de alivio al dolor postoperatorio y efectos
colaterales.
Dentro de la valoracién analgésica se incluyeron las escalas visual

analoga y la verbal analoga.
Los efectos colaterales que se estudiaron fueron:

-Depresién respiratoria: disminucion de la respiracion

-Hipotensién: presion arterial baja o reducida

-Néusea: sensacion penosa referida al epigastrio que indica la proximidad

del vémito y esfuerzos que acompafian a la necesidad de vomitar

-Voémito: expulsion violenta por la boca de materias acumuladas en el

estomago

-Constipacidn: estrefiimiento

-Somnolencia: deseo uresistible de dormir, pesadez v torpeza derivada de

ello

-Mareo: malestar general con nauseas, vértigo.

-Prurito: sensacion particular que incita a rascarse

-Cefalea: dolor de cabeza

-Sequedad de boca: sensacion de boca seca
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-Sudoracion: accion y efecto de sudar

-Edema de Msls: acumulacién abundante de liquido seroalbuminoso en el
tepido celular

-Hipertension: aumento de la presién arterial

-Pirosis: sensacién de ardor que sube del estémago a la faringe

-Dispepsia: digestion dificil y laboriosa de carcter cranico

-Diarrea: evacuacién intestina] frecuente, liquida v abundante

7.5 Especificacién de tratamiento

a) Grupo de ketoprofeno. Se utilizaron tabletas de 200 mg en dos tomas por
via oral separadas 12 hrs.

b) Grupo de Rofecoxib. Se emplearon tabletas de 25 mg en dos tomas via
oral.

¢) Grupo Oxicodona. Tabletas de 10 mg, en forma semejante a los anteriores.

d) Tramadol. Los rescates fueron de 50 mg (media ampolleta de [00mg)
Las tabletas se numeraron por grupos.

7.7 Aspectos étices.

Se planteé detalladamente a cada paciente el tipo de estudio v los
farmacos a utilizar, asi como los posibles efectos colaterales que puedan
presentarse y las ventajas de la analgesia preventiva, obteniendo su
consentimiento. No se utilizaron placebos. Y el emplec de tramadol
intravenoso en caso de analgesia insuficiente.
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8. RESULTADOS

En un principio se estudiaron 6 pacientes (dos de cada grupo), 3
pacientes sometidos a anestesia regional y 3 con general. Los procedimientos
quirdrgicos abarcaron Cirugia General (funduplicatura, colecistectomia
laparoscépica, extraccion de bala) Ortopedia (osteotomia valguizante y
osteosintesis de hombro) y una de Ginecologia (histerectomia). En el grupo
de rofecoxib y ketoprofeno presentaron dolor severo en el postoperatorio
inmediato, requiriendo por 10 menos 4 rescates de tramadol de 20 minutos de
diferencia, obteniendo alivio leve a moderado y presentando efectos
secundarios que incluyeron ndusea, vomito y mareo. En el grupo de
oxicodona, un paciente vomité la pastilla, y por tanto requirié también de
rescates de tramadol. El segundo paciente, requirié de sdlo dos rescates de
framadol en 24 hrs.

En la segunda fase del estudio, de acuerdo a las disposiciones del
comité de ética por los resultados anteriores, se estudiaron 6 pacientes mas, a
los que se les administrd la analgesia preventiva adelantando 12 hrs los
analgeésicos. Se incluyeron al azar 2 pacientes a cada grupo. 6 pacientes fueron
del sexo femenino entre 18 y 62 afios de edad. ASA 1. Se manejaron 3 con
anestesia general y 3 con anestesia regional.

Fueron 4 cirugias ginecologicas y 2 de ortopedia.

Sin complicaciones durante el transanestésico las 6 pacientes llegaron a
recuperacion, refiriendo sentirse tranquilas. No se presentaron complicaciones
durante la cirugias.

En recuperacion todas tuvieron Aldrete de 10, el ler grupo con una EVA de 9
y 10, el segundo grupo con EVA de 0y 8, y el 3er grupo con EVA de3v 7, la
EVERA correspondid a la EVA  medida. Un paciente del grupo de
ketoprofeno y uno de oxicodona, no requirieron rescates, los demds solo
necesitaron uno a dos. Solo 2 pacientes (uno del grupo de rocecoxib y uno de
oxicodona presentaron efectos secundarios en el PO (mareo, ndusea, sequedad
de boca).
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9. DISCUSION

Inicialimente el trabajo se programo para estudiar a 90 pacientes (30 en
cada grupo de medicamentos), en donde se programé administrar la
medicacion analgésica por via oral una hora antes de la cirugia, v
posteriormente 12 hrs después de la primera toma en la cama del paciente en
hospitalizacién, aplicando rescates de tramadol de 50 mg por razén necesaria.
La valoracion analgésica se realizé en el postoperatorio inmediato en el area
de recuperacion una vez que los efectos anestésicos habian terminado, asi
como 24 hrs después de la cirugia. Iniciamos con 6 pacientes alternando al
azar cada medicamento y nos percatamos que 5 de ellos cursaron con dolor
severo, requiriendo varios rescates (en promedio 4 en un periodo de 20
minutos cada uno). En un paciente del grupo de oxicodona requirié sélo dos
rescates en 24 hrs, el segundo paciente de este grupo vomité la pastilfa al
terminar su cirugia, practicamente sin asimilar el analgésico. Los otros cuatro
pacientes (tanto del grupo de ketoprofeno como tofecoxib) no presentaron
alivio tmicamente con el analgésico por via oral. Ante estos hallazgos
consideramos que el tiempo de impregnacién de los analgésicos por via oral
era, ya que no daba tiempo de impregnarse en el transcurso de la cirugfa,
especialmente por tratarse de fArmacos de accion prolongada, por lo que
determinamos comentar estos resultados al comité de Etica dei Hospitai donde
se acordo adelantar doce hrs la administracién de la primera toma, de tal
suerte que se impregnara el medicamento lo suficiente para proveer analgesia
satisfactoria, y valorar al paciente vinicamente en e} area de recuperacion,

En la segunda fase del estudio, por tanto, se intenté incluir a todos los
pacientes que llenaran los criterios de inclusion; no obstante, se presentaron
diversas dificultades técnicas que cesgaron a varios individuos. Entre ellas,
pacientes programados y premedicados con los analgésicos a estudiar, fueron
suspendidos y reprogramados por otras cirugias de urgencia u otros cambios
en la programacion. En otros casos, los pacientes no se presentaron a tiempo y
no abarcaban las 12 hrs establecidas para la premedicacién. Finalmente por el
tipo de cirugia esperando una tespuesta al dolor intensa, algunos
anestesi6logos no aceptaron tnicamente la medicacién protocolizada y
agregaron otros analgésicos potentes, por lo que automaticamente, se
eliminaron dei estudio. Por tanto, sélo se alcanzaron a incluir 6 pacientes en
¢l tiempo  programado para la realizacién de este estudio, siendo 2 para cada
grupo de medicamentos. Podemos observar en los resultados que el grupo de
rofecoxib tuvieron dolor en EVA de 9 y 10, en el grupo de ketoprofeno EVA
de 3y 7,y el de oxicodona de 0y 8. Un paciente del grupo de ketoprofeno , y
uno de oxicodona, no requirieron rescates (los de EVA bajo), los demas sélo
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necesitaron uno a dos rescates. Con ello podemos considerar gue si hay una
diferencia tmportante con la administracidn doce horas amies del
procedimiento quirdrgico. No obstante, debido al tamafio de la muestra, estos
resultados no son concluyentes por carecer de significancia estadistica, tanto la
valoracion individual de cada grupo, como la de los tres grupos en general. En
cuantc a los efectos indeseables, solo dos pacientes (uno del grupo de
rofecoxib y uno de oxicodona) presentaron cfectos secundarios en el
postoperatorio inmediato que incluyd mareo, nausea y sequedad de boca. Los
demas no refirieron efectos mdeseables. Nos percatamos, que los 6 pacientes
de esta segunda fase del estudio, llegaron tranquilos al érea de preoperatorio,
con lo que consideramos gue la visita preanestésica y l1a propuesta de
analgesia preventiva ayuda significativamente a disminuir la ansiedad
prequirdrgica.

Debido a las dificultades téenicas para emplear la analgesia preventiva
por via oral en una institucién como la nuestra, aiin con buena respuesta
antidlgica, no la consideramos como prictica, por lo que podria sugerirse que
ta mejor analgesia anticipatoria en estos casos es la intravenosa, que es motivo
para realizar mas estudios.

Podemos mencionar que la analgesia preventiva es de gran utilidad, y si
a esto le agregamos que la visita preanestésica juega un papel muy importante
en cuanto a la disminucion del estrés preoperatorio, reduce las dosis de
narcoticos que se utilizan durante la anestesia. Otra ventaja la ausencia de
dafio géstrico con el empleo de AINESs selectivos COX-2.
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10. CONCLUSIONES

» El estudio no es concluyentc para determinar que farmaco de los
estudiados proporciona mayor analgesia, cual tiene mayor tolerancia o
menor efectos secundarios, ya que el nimero de pacientes no es
significativo.

* Debido a los analgésicos empleados tienen un efecto de accin prolongada,
no deben emplearse en el preoperatorio inmediato a una hora antes de fa
cirugia, ya que no alcanzan a impregnarse en el Organismo v por tanto no
proporcionan analgesia en el postoperatorio, especialmente si la cirugia no
se prolonga més de 6 hrs siendo antiético el realizarlo de esta forma.

¢ Estos analgésicos, por tener un efecto prolongado son de utilidad antidlgica
cuando se administran 12 hrs antes del procedimiento quirlirgico v una
segunda dosis dos horas antes del mismo.

¢ Esta témica muestra ventaja al paciente que sera sometido a un
procedimiento quirdrgico por obtener una visita preanestésica con interés a
controlar el dolor postoperatorio, con disminucién aparente en la ansiedad
preoperatoria

e Se requieren realizar estudios complementarios para determinar la eficacia
analgesica de estos analgésicos y poder compararlos entre si, asi como su
tolerancia v efectos indeseabies,
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