(1RO

 UNIVERSIDAD ~ NACIONAL @
AUTONOMA DE  MEXICO cuonn or Méxco
_ . SRR

T Mitmm -
'- LU

i "-. 1.3"" (==A

/]
FACULTAD DE MEDICINA Oz
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO -
E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE ENSENANZA
UNIDAD DEPARTAMENTAL DE ENSENANZA DE POSGRADO

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
ANESTESIOLGGIA

“ANALGESIA POSTOPERATORIA EN COLECISTECTOMIA
(KETOROLAC SIMILARES VS KETORCLAC DOLAC)™

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA
PRESENTADDO P OR
DR. ABEL MENDOZA SALGADO
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE

ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

DIRECTOR DE TESIS: DRA. MARIA MARICELA ANGUIANO GARCIA

2001




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE ENSENANZA
UNIDAD DEPARTAMENTAL DE ENSENANZA DE POSGRADO

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
ANESTESIOLOGIA

“ANALGESIA POSTOPERATORIA EN COLECISTECTOMIA
(KETOROLAC SIMILARES VS KETOROLAC DOLAC)”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA
PRESENTADDO P OR
DR. ABEL MENDOZA SALGADO
PARA COBTENER EL DIPLOMA DE

ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

DIRECTOR DE TESIS: DRA. MARIA MARICELA ANGUIANO GARCIA

2001




ANALGESIA POSTOPERATORIA EN COLECISTECTOMIA

(KETOROLAC SIMILARES V3 KETOROLAC DOLAC)
AUTOR: MENDOZA SALGADQ ABEL

Vo. Bo.

DRA. MARIA MARICELA ANGUIANO GARCIA

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN

ANESTESIOLOGIA
—~
LT~
LU :
[} f’ .
5 .i = .
Vo. Bo. Lo Lz

DRA. CECILIA GARCIA BARRIOS :

/ﬂ

// .._._/”' » i -
&
o T g // \“uooa u;"
L //) q°na“¢‘_' i \’;:

[

DIRECTORA DE ENSE‘NRNZA E INVEST IG&‘%\ i
b \j- ety

r':l*n‘
"“#—-.-"

- ‘ﬂt\ Ia

™

7

DIRECCION DL JDUCAT

E INVEST

SECRET'
3L SELDIST

12005

1L?‘J




DRA. MARIA MARICELA ANGUIANO GARCIA

DIRECTOR DE TESIS



A M1 ESPOSA I HIJOS:

A MIS PADRES:

A MIS HERMANOS:

A MIS MAESTROS:

AGRADECIMIENTOS

POR SU AMOR INCONDICIONAL E IMPULSO
ANTE TODAS LAS ADVERSIDADES; ASI COMO
ESTIMULO PODRA SEGUIR SIEMPRE ADELANTE
Y SER DIGNO EJEMPLO.

POR DARME LA VIDA..

POR ENSENARME EL BUEN CAMINO E
INCULCARME SIEMPRE EL DON DE LA
SUPERACION Y POR SU APOYO SIN FIN.

POR TENER CONFIANZA PLENA EN MI Y SER
SIEMPRE LOS MEJORES AMIGOS.

POR SER AMIGOS Y COMPANERQS. POR
AYUDARME A SEGUIR ADELANTE
HACIENDOME VER MIS VIRTUDES, PERO SIN
OLVIDAR MIS DEFECTOS.




INDICE

RESUMEN. . e e 1
INTRODUCCION. .. o e e e e e 3
MATERIAL Y METODOS. . .. s e 9
ANALISIS BE RESULTADO. ... ... e 11
GRAFICAS e 13
CONCLUSIONES L i e 14




ANALGESIA POSTOPERATORIA EN COLECISTECTOMIA
(KETOROLACO SIMILARES VS, KETQROLACO DOLAQC)

RESUMEN

Se estudiaron 40 pacientes divididos en dos grupos, con diagnostico de
colecistins.  EEn ambos grupos se administro analpesia postoperatoria, pero en el grupo
uno se administro Ketorolaco Dolac, 30 mg. IV. y en el grupo dos se les administro

Ketorolaco de Similares 30 mg. IV.

Fue valorada la intensidad del dolor por escalas EVA (Escala Visual Aniloga) y EVERA
(Escala Verbal Andloga}, las variaciones en los signos vitales, asi como el inicio de accién

y tiempo de duracién de cada uno de los farmacos.

El grupo de estudio con Ketorolaco Dolac presento un inicio de accidn mas rapido
{15,585 minutos), con una duracién de la analgesia mas prolongada (396.3+£95
minutos). Lo que demostrd diferencias estadistcas significativas en comparacion con el
grupo de Ketorolaco de Similares; el cual presentd un inicio de accidn de (42417.2

minutos) y una duracién de la analgesia de (256.5£113.6 minutos).

La vartacion de los signos vitales mostré diferencras significativas entre los grupos de
Similares contra el de Dolac, con incrementos de las escalas EVA y EVERA, para el

grupo de Similares a diferencia del de Dolac.




El use de Ketorolaco (Dolac) puede proporcionar una analgesia postanestesica
sansfactoria, con un inicio de accién ripido, y con una duracién prolongada, a diferencia
del Ketorolaco de Similares el cuil tiene un inicio de accién prolongado y una durzcion
corta, e inclusive puede no haber analgesia, y la que se obtiene no cs de buena calidad, ya

que se mantcene con EVA y EVERA de leve a moderado.




INTRODUCCION

La asociacién internacional para el estudio del dolor (Internatonal Associaton For The
Study Of Pain [ASP) define el dolor como “una experiencia sensoral y emocional
desagradable vinculada con dafios reales o potenciales a los tejidos, o descrita en
términos de dichos dafios”. Esta definicién parece algo repetitiva, pero indica de manera
explicita que el dolor siempre tiene un componente subjetivol. Es tanto una sensacién

fisiolégica como una reaccién emocional a dicha sensacién.!

El dolor es una sensacion mis que una reaccién a dicha sensacién; el sufnmiento es un
concepto mis global 1 Es un sentimiento negativo general que afecta la calidad de vida
de una persona que lo padece.!

En el sufrimiento participan factores tanio fisicos como psicolégicos y el dolor puede

ser tan solo un pequefio componente.!

El dolor postoperatorio no s6lo es una sensacién desagradable para el paciente, sino que
puede despertar respuestas reflejas a2uténomas y psicoldgicas aumentando |a
morbimortalidad postoperatoria, por lo que es importante su control? 3

En el postoperatonia inmediato es necesario un tratamiento eficaz y de corto plazo para

el alivio del dolor intenso, ya que este raramente durard més de 3 a 4 dias* 5> ¢



El problema de un inadecuado alivio del dolor postoperatoric ha sido reconocide por
muchos afios.” Aproximadamente 50 a 75% de los pacientes postoperados reciben un
tratamiento analgésico insuficiente, pese a contar con un gran nimero de drogas
analgésicas; hoy en dia continda siendo una de las causas de mayor admision hospitalaria
no programada después de la cirugia8 (AINES) Analpésicos ant — inflamatorios no

esteroideos.?

Los AINES inhiben la ciclooxigenasa, bloqueando la produccidn de prostaglandina
“E”1 (PGE 1), la cuil es responsable de la sensibilizacién de las aferencias nociceptivas
a otros mediadores a nive} periférico. Debido 2 esto su eficacia esta limitada porque no
tienen efectos sobre la conduccién nerviosa y no inhiben el efecto de mediadoras como
la serotonina y leucotrienos. Sin embargo, recientemnente se les han atribuido efectos
centrales mediados tal vez por mecanismos dopaminérgicos o scrotoninérgicos o por la

modulacién de prostaglandinas.9 10

El Ketorolaco es un agente no esteroideo con potencia analgésica y acuvidad
antiinflamatoria moderada.!°

Existen mittiples estudios en donde comparan el Ketorolace con la morfina, mostrando
entre sus ventajas la ausencia de deprestén ventlatona; usdndose por via intravenosa, la

cudl en los pacientes postoperados es la mas adecuada para el control del dolor.!?




La buena analgesia con el Ketorolaco, es apoyada por un gran nimero de articulos sobre
estudios de investgacion en donde se expresa el poder anaigésico 1112

Se ha vdlizado a dosts de 30 mg. IV.2 y 0.5 mg/kg. 1V.

El Ketorolaco es una droga AINE que altera la sensibilidad de nociceptores penféricos
reduciendo la concentracién de quimicos alogenicos los cuales son activados por el
tejido lastimado periferial. 1* Alivia el dolor por inhibicion de la cascada del dcido

araquiddnico a nivel de la ciclooxigenasa.1?

Después de la cirugia toricica o de abdomen alto se ha reportado que més del 50% de
los pacientes sufren de dolor severo, debido al temor a utilizar opioides ya que pueden

producir depresion ventilatoria. '3

Ketorolaco es un compuesto dcido, derivado del dcido carboxdlico, del grupo del dcido
férmico y del subgrupo denvado del 4ado pirrolizina.'4

Su denominacidn quimica es; Cis His NOs




Formula estructural: C COOH

Su principal derivado es 1a sal de la trometamina 4

Tiene una unidn a proteinas del 99%; con un volumen de distribucién de 0.1 - 0.25
L/kg.; y una vida media de eliminacién de 5 a 6 horas; tiene su metabolismo hepitico,
con eliminacién renal del 90%; vene una biodisponibilidad del 80%. Del 90% de la
eliminacién, el 60% se excreta sin modificaciones y ¢l resto s¢ elimina en 12 forma de
conjugado de glucoronidado.™

El aclaramiento plasmitico disminuye significativamente en el anciano (mayor de G5
afios). 13

La dosis usual es de 30 a 60 mg. como dosis Unica ¢ 30 mg. cada 6 a 8 hrs.
admirustrindose en 15 segundos, siendo la dosis maxima recomendada de 120 mg/dia
cn menores de 63 afios. !5

Tiene un solo metabolito inactive, el P — hidroxiketorolaco.15

El Ketorolaco ha demostrado tener una mayor potencia analgésica que sus congeneres,
demostrando una potencia analgésica similar a la morfina al ser usado en el

postoperatorio. 13




Se ha comparado la potencia analgésica encontrindose que 30 mg. de Kerotolaco vene

una equivalencia de 100 mg. de Mependina y 10 a 12 mg. de morfina.!3

Dentro de sus efectos adversos se incluyen somnolencia, mareos cefalea, dolor gastro
intestinal, dispepsia, nauseas. 15 Pero cstos efectos tienen una frecuencia de presentacitn
significativamente menor. 13 16

Otras de las principales alteraciones observadas son las alteraciones renales como la
oliguna o la retencion urnana e insuficiencia renal aguda, pero estas no han sido
totalmente atribuibles a la administracidn de Ketorolaco.1?

También venen efecto sobre la funcién plaquetaria como es la prolongacién de los

tiempos de sangrado.

En la actualidad se cuenta con una serie de escalas de valoracién del dolos, siendo las
mas usadas la (EVA) escala visual andloga, en donde el cero es ausencia de dolor y e
diez el maximo dolor imaginable, gradudndose esta en numeracién del uno al diez como

se muestra a continuacion.

Ausencia Miximo dolor

SN U N N OO I (NS I B

dedolor 1 2 3 4 5 G 7 8 9 10 imaginable

Esta escala mide 10 centimetros.



Y la (EVERA) escala verbal aniloga en donde se cataloga al dolor de la siguiente

manera:

- Leve
-  Moderado

- Severo

Esta serie de escalas de valoracion son muy pricticas y confiables.!

El objetivo del presente estudio fue valorar la cficacia y calidad de la analgesia entre
Ketorolaco Dolac y Ketorolaco de Similares por admimistracion IV. Para analgesia
postoperatoria en pacientes sometidos a colecistectomia; determinando el wempo de
mnicio de la analgesia, evaluando el dolor por Escala Visual Andloga (EVA), y scala
Verval Aniloga (EVERA) asi como deterrminar ef tempo de duracién de la analgesia y

las variaciones de los signos vitales.




MATERIAL Y METODOS

Con autorizacién previa del comité de bicedca del Hospital General Milpa Alta del
ISSDF. Se seleccionaron en una muestra deterministica de upo convencional a 20
pacientes de ambos sexos, con edad comprendida entre 30 a 60 afios, peso aproximado
de 50 a 80 Kg., que ingresaron en forma programada con el diagnéstico de colecistins
aguda; con estado fisico ASA 1 a 11, y que requirieron manejo anestésico, con anestesia

general balanceada (Fentanil Enfluorano).

Fueron excluidos pacientes embarazadas, hemodinamicamente inestables, pacientes en
estado de ebriedad y/o farmacodependencia, pacientes con lesiones traumiticas
asociadas, pacientes a los cuales se les haya administrado Naloxona o Nalbufina, asi

como 2 los que no aceptaron el estudio.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de 20 cada uno en forma aleatoria. Grupo
I 15 mujeres y 5 hombres, Grupo 11 15 mujeres y 5 hombres. S¢ realiz6 una valoracion
preanestesica previa al estudio, en la cudl cada uno de los pacientes fue informado del

estudio, para poder obtener su consentimicnto.

En la sala de quirdfano se medico a cada paciente de la siguiente manera: Atropina a
dosis de 10 mecg,, kg. iv. (en caso de requeric); Midazolam a 60 mcg., 1v. kg. Y Fentanil
para narcosis basal a 3 mcg,, kg. iv. Y como dosis de mantemimicnto a 1 meg,, kg. iv. ¢n

bolos cada 25 minutos. Vecuronio a 80 mcg., kg iv. Y Tiopental a 5 mg. kg iv.

9



posteriormente intubacién orotraqueal y conexion a sistema circular semicerrado con
absorbedor de COz v se manejo con Enfluorano a una CAM (Concentracion Alveolar
Minima) de 1.5 a 2.0 volimenes por ciento. Se conecto también a ventilador en modoe
volumétrico, con un volumen total calculado de 8 a 10 ml, kg de peso. Para poder
extubar no se utilizo Naloxona o Nalbufina para revertir los efectos farmacologicos del
Fentanil.

A los 15 minutos de la extubacion se aplicaron los firmacos en estudio (Ketorolaco
Dolac, Ketorolaco Similares).

En el grupo uno se administré Ketorolaco (Dolac) 30 mg. iv.

En el grupo dos se administré Ketorolaco (Similares) 30 mg. iv.

Los signos vitales y la intensidad del dolor fueron medidos y valorados cada 15 minutos
a partir de su administracién, para la primera hora; después a las dos horas, y

posteriormente cada 4 Hrs.




ANALISIS DE RESULTADOS

Se estudiaron dos grupos de pacientes cada uno constitido por 20 pacientes; las
variables estudiadas se analizaron por el paquete estadistico Epi info V5 por medio de
las pruebas de ChiZ para grupos apareados (Kruscal Wallis H) Tes de ‘T de Student,

media, deswviacion standard, percentla 50, moda, rango.

En cuanto a las variables demogrificas (sexo, edad y peso) no se encontraron diferencias

estadisticas significativas. Graficas 1,2y 3.

La tendencia de la frecuencia cardiaca fue significativamente mayor para el grupo
manejado con similar desde los valores basales hasta el final. Los valores de p y la ds se

expresan en la grafica 4.

La tension arterial en su registro basal no difiere en ambos grupos; sin embargo en los
registros posteriores la diferencia fue estadistcamente significatva con una tendencia

mds elevada para el grupo manejado con similar. Ver grifica 5.

la frecuencia respiratoria también mostré un comportamiento stmilar ia basal se
mantuvo sin diferencia estadistica, mientras que el resto de las mediciones st muestra un

incremento de las cifras en el grupo manejado con medicamento similar. Grafica 6.




Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa con una duracién de efecto
analgésico mayor para Dolac con un promedio de 396.3£95 minutos (aprox 7 hj en
tanto que ¢l medicamento similar 256.5£113 minutos (aprox 4 h.), mencionando que

10% de los pacientes (n2) no presentaron efecto analgésico en este grupo. Grifica 7.

La Escala Visual Andloga se muestra en la grifica # 8 a la Percentla a 50 y se analizaron
mediante la prueba de Chi2 para 2 grupos. Existendo diferencia significativa a partir de
los 15 minutos de registro hasta los 600 minutos. Sélo en ¢l registro basal ambos grupos

sin variacion significativa,

La escala EVERA de dolor se analiza en graficas separadas apiladas al 100% de los
pacientes durante cada registro encontrando que en ambos grupos la presencia de dolor
fue de moderadoe en la mayor parte de los pacientes durante el registro basal sin existir
diferencia significativa. A partir de los 15 minutos sc inicia la disminucion del EVERA a
leve, se mantiene con diferencia significativa hasta los 45 minutos posteriormente det 60
a los120 minutos ambos grupos presentan dolor leve. A partir de los 360 minutos el
grupo de Dolac aun persiste con dolor leve con diferencia estadistica significativa
respecto del grupo similar en donde inicia el EVERA de severo y se incrementa hasta los
600 minutos en pricticamente ¢l 80% de los pacientes con diferencia significativamente

respecto de Dolac. Grafica 9.
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia
Ketoralaco Dolac vs Similar

Distribucion por Sexo y Grupo

Masculino 5 Masculino 5
25.0% 25.0%

Femenino 15 Femenino 15

75.0% 75.0% -
’ Dolac ° Similar

p = 1.0 sin diferencia significativa
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40 pacientes Hospital Milpa Alta afio 2000
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Analgesia postoperatoria en Coiecistectomia
Ketoralaco Dolac vs Similar

Histograma por Edad y Grupo

No. de Paciente

8 M Dolacx=482+104
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40 pacientes Hospital Milpa Alta afio 2000
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia
Ketoralaco Dolac vs Similar

Histograma por Peso y Grupo

BDolac x =675+9.8
W Similar x =679+ 9.6

50 a 55 56 a 60 61a65 66 a 70 71a75 76 a 80 81 a mas
40 pacientes Hospita! Milpa Alta afio 2000 p = 0.878830 si diferencia significativa
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia
Ketorataco Dolac vs Similar

Comportamiento de la Frecuencia Cardiaca por Grupo

Latidos x minuto
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia
Ketoralaco Dolac vs Similar

Comportamiento de la Presion Arterial Media por Grupo

mmHg ;
‘(M Dolac ERSimilar
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40 pacientes Hospital Milpa Alta afio- 2000
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia

Ketoralaco Dolac vs Similar
Comportamiento de la Frecuencia Respiratoria por Grupo

Respiraciones x minuto
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia
Ketoralaco Dolac vs Similar

Duracion de Efecto por Grupo

Dolac
iDolac X = 396.3 + 95
Similar W Similar x = 256.5 + 113.6
p = 0.000322 diferencia significativa
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Minutos

40 pacientes Hospital Milpa Alta afio 2000
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia

Ketoralaco Dolac vs Similar

|n|C|o de Acmon por Grupo
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Analgesia postoperatoria en Colecistectomia
Ketoralaco Dolac vs Similar

Comportamiento de Escala Visual Analoga de Dolor por Grupo

EVA , '
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Comportamiento del Dolor por EVERA por Grupo

% de pacientes

Ketoralaco Dolac vs Similar

Analigesia postoperatoria en Colecistectomia
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CONCLUSIONES

E!l dolor postquirurgico puede condicionar la presentacion de diversas alteraciones

fisiologicas que contribuyen a incrementar la morbilidad y mortalidad de los pacientes.!

Para evitar este tipo de complicaciones se han realizado diversos estudios en busca de un

adecuado tratamtento para el control del dolor.2

Entre los andinflamatorios no esteroideos, el Ketorolaco es uno de los primeros en

emplearse por via intravenosa.?

El presente estudio demuestra la eficacta del Keterclaco Dolac en comparacion con el
Ketorolaco de Similates, al proporcionar una adecuada analgesia postoperatoria, con un
inicio de accién a los 15.5%8.5 minutos, con una duracidn de efecto de 396.3%95
minutos, ademds de mantener una frecuencia cardiaca, una frecuencia respiratoria y una
tension arterial mas estable y menor en comparacion que con el grupo de Ketorolaco de
Similares, en el cual los pardmetros de la TA, FC, FR, se¢ encontraron mnestables y en
parimetros mayores, en comparacion con el otro grupo. El tnicio de accién del grupo de

Ketorolaco de Similares fue a los 42+17.2 munutos y su duracidén de 256.5%113.6

MINULoS.



En cuanto a fa escala de EVA y EVERA fuc mis clevada para el grupo de Similares que
en el grupo Dolac, incluso en dos pacientes no hubo analgesia postoperatoria.

En conclusion el Ketorolaco de Dolac muestra un mejor control del dolor en el
postoperatonio, en pacientes sometidos a colecistectomia en un menor ttempo de inicio

de accidn, y con una mayor duracién de esta, y con una mejor calidad de la analgesia.
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