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EFICACIA DEL PARECOXIB COMO ANALGESIA PREVENTIVA
EN PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA
LAPAROSCOPICA AMBULATORIA

INTRODUCCION

El dolor postoperatorio tienc caracteristicas propias a las que se debe dar
respuesta, ya que ocurre en una situacion controlada, en la que el paciente
espera del equipo que lo atiende una actuaciéon coordinada en cuanto a
atencién y eficacia.
Los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica ambulatoria
presentan en el periodo postoperatorio en gran medida dolor de moderado a
intenso requiriendo la administracion de narcoéticos para el control del dolor, y
aunque juegan un papel importante en la analgesia postoperatoria sus efectos
colaterales se encuentran constipacion, nausea, prurito, vomito, somnolencia,
confusion, depresion respiratoria y retenciéon urinaria.

Por lo anterior se requiere la administracion de una analgesia preventiva que
evite los efectos adversos tanto de opioides como la utilizacién de aines que se
asocian a trastormos de la coagulaciéon y disfuncion renal.

El grado de satisfaccion del paciente con el proceso quiriargico depende en
gran medida del control que se gjerza sobre la sintomatologia asociada. Si a
pesar del éxito de la intervencion y la anestesia, si el paciente no encuentra
atencion y tratamiento cficaz cn la fase postoperatoria guardaré un mal
recuerdo de su estancia hospitalaria, y siempre estara dispuesto a

recordarnoslo.




ANTECEDENTES
El término dolor deriva del latin “poena™ que significa “pena, castigo”, desde la
antigiiedad, Ia sociedad se ha preocupado del dolor y su tratamiento. El dolor se define
segan la international assotiation for the study of pain como una sensacién y experiencia
emocional desagradable asociada con un dafio tisular actual o potencial. (1).

El concepto de analgesia preventiva fue formulado por Crile a comienzos del siglo pasado,
basandose ¢n observaciones clinicas en vista que el concepto de analgesia preventiva fue
derivado desde estudios experimentales es abrumadoramente convincente, sin embargo
resultados clinicos de estos estudios tocante a evaluar la analgesia preventiva es
controversial. (2) A

La analgesia preventiva se basa en experimentos cientificos que demuestran que la
intervencion analgésica previa a un estimulo nocivo puede reducir, o incluso evitar, el dolor
subsecuente, simplificando su tratamiento. (1).

El concepto de “plasticidad del sistema nervioso™ es esencial, para la analgesia preventiva,
ya que significa que es un proceso de cambios estructurales y funcionales como respuesta a
traurnatismos u otros estimulos, se cree que, como respuesta a estimulos nocivos tienen
lugar profundos cambios en la anatomia y bioquimica del sistema nervioso. (1,3)

El sistema del dolor se puede dividir en:

Receptores llamados nociceptores, situados en la periferia del sistema nervioso detectany

filtran la intensidad y el tipo del estimulo.
Fibras aferentes primarias (a-delta y C ) que transmiten el impulso nociceptivo hacia el

sistema nervioso central.
Tractos nociceptivos ascendentes que conducen ¢l estimulo nociceptivo a centros

superiores del sistema nervioso central.
Centros superiores involucrados en la discriminacion del dolor, componentes afectivos del

dolor, en su memoria y en el control motor relacionado a estimulo doloroso. Un medio para
procesar y modificar la informacién y los impulsos aferentes, llamado modulacién del
dolor, que incluye a los sistemas descendentes. (3,4 ).

Los estimulos intensos o prolongados en presencia de daiio tisular o inflamacién pueden
bajar el umbral de activaciéon de los nociceptores aferentes primarios € incrementar la
frecuencia de activacion de estos nociceptores a todas las intensidades del estimulo (Fields
HL. 1988).

Estos procesos se conocen como sensibilizacion periférica y contribuyen a la hiperalgesia y
alodinia. La sensibilizacién periférica es mediada por sustancias quimicas que activan a los
nociceptores ( IMAN SE, 1994) estos mediadores del dolor incluyen a fos iones potasio e
hidrégeno, serotonina de las plaquetas, histamina de los mastocitos, bradicinina y
metabolitos del acido araquidonico, tales como prostaglandinas y leucotrienos (4-5).

En la sensibilizacion periférica sé demostré en algunos estudios que los cambios en la
sensibilidad al dolor, no eran causados por la entrada de informacioén periférica generada
por la lesién o por la sensibilizacion periférica de nociceptores, sino que son el resultado
de un cambio en la sensibilidad de las neuronas de la propia medula espinal se conoce a
este fenomeno como sensibilizaciéon central, constituye los cambios en la excitabilidad de
las neuronas dentro del SNC que contribuyen a la sensibilidad anormal al dolor (1).

Dentro de la terapia farmacolégica es importante tener presente que los analgésicos son el
tratamicnto de primera linea para el alivio rapido y eficaz del dolor dentro de los cuales
tenemos los analgésicos narcéticos u opiiaceos que van actuar sobre el aspecto nociceptivo




y emocional del dolor, los receptores de los opidceos se encuentran tanto dentro como cuera
del sistema nervioso central, y aunque juegan un papel importante en la analgesia
postoperatoria sus efectos colaterales se encuentran constipacién, nausea, retencion
urinaria, sedacién, confusién y depresién respiratoria. Los analgésicos no narcoticos como
el acetaminofen y tramadol, el primero produce analgesia elevando el umbral de! dolor y la
actividad antipirética sc debe a su accion sobre el centro hipotalamico del calor, sin
embargo puede producir hepatotoxicidad a dosis altas y el tramadol su efecto es en la
unién a los receptores opidceos mu e inhibicién de la recaptacion de norepinefrina y
serotonina, y sus efectos colaterales son similares a los opidceos, en analgésicos
antiinflamatorios van a inhibir la sintesis de prostaglandinas que tienen una funcién en la
mediacién de las respuestas al dolor, estos no producen depresion respiratoria, dependencia
fisica o tolerancia pero sin embargo van a causar toxicidad gastrointestinal, efectos
antiplaquetarios, trastornos renales, toxicidad hepatica y del sistema nervioso central y
reacciones dermatolégicas de hipersensibilidad y de la medula ésea.

Parecoxib pertenece a la nueva generacion de analgésicos de alta eficacia y rapidez que
inhiben especificamente la enzima prostaglandina-endoperoxidasa H, sintetasa-2 a través de
un mecanismo Unico de interaccion con el sitio activo de dicha enzima, que lo hace
diferente a los analgésicos utilizados en el mancjo del dolor. Se han identificado dos
isoformas de esta enzima, la segunda enzima a demostrado responder al estimulo algico o
de lesion tisular y se ha postulado como la responsable primaria para la sintesis de los
mediadores prostanoides del dolor, la inflamacion y la fiebre. A dosis terapéuticas es un
inhibidor especifico de las prostaglandinas , periféricas y centrales asociadas a dolor, no
afectando a los mediadores citoprotectores de los tejidos particularmente el estémago, el
intestino y las plaquetas. El parecoxib no es un analgésico narcédtico, por lo que al no
competir por receptores opiiceos no se espera que muestre los riesgos de abuso, sedacién,
estrefiimiento o la depresién respiratoria observada (6).




MARCO DE REFERENCIA

Los opioides siguen siendo el tratamiento base para el dolor postoperatorio,
pero siguen estando bien documentados con importantes efectos adversos
colaterales como depresion respiratoria, sedacién, disminuciéon en el nivel de
conciencia y por lo tanto tienen limitaciones en su uso (2).

Las necesidades para la rehabilitaciéon aguda en pacientes quirurgicos con
temprana movilizacién y un rapido retorno a la nutriciéon normal y a la
actividad temprana después del procedimiento quirurgico ambulatorio, en el
cual es imposible confiar solo en poderosos opioides para el control del dolor
postoperatorio. l.a practica medica moderna, por cso, dicta el uso de
alternativas, como analgésicos no opioides que reemplacen a estos. (2)

Las drogas antiinflamatorias no csteroideas reducen efectivamente el dolor
después de un amplio rango de cirugias, solo o la combinacién de anestésicos
locales o analgésicos moderados como el acetaminofen. (8)

Las drogas aniinflamatorias no esteroides reducen el dolor y la inflamacion,
sin embargd, inhibe la accidon constituida por las prostaglandinas que protegen
la mucosa gastrica, la funcion plaquetaria y renal, y la actividad osteoblastica.
El reciente descubrimiento de receptores a COX y el descubrimiento de un
antagonista receptor especifico de COX puede cambiar los roles de estos

agentes en el periodo perioperatorio. (8)

El COX-2 primeramente inducible a enzimas que produce una respuesta al dolor y a la
inflamacion en ausencia de estos estimulos, las concentraciones bajas de COX-2 son
encontrados en cerebro, rifiones, Gtero, cartilago y hueso. COX-2 es inducido por citocinas,
mitogenes y endotoxinas en células inflamatorias. (8)

la cicloooxigenasa-2 fue propuesta como

La inhibicion seclectiva de
inicio, con pocos efectos

tratamientos antiinflamatorio y analgésico de
gastrointestinales comparados con AINES convencionales (9, 10,11)

Anteriormente conocidas como enzimas inducibles por estimulos
inflamatorios, los COX-2 pueden ser producidos en el rifién. Estudios clinicos
y experimentales han demostrado que los efectos reno-cv de estos inhibidores
son similares a los AINES, estos efectos influyen retencién de Na, K y H20
asi como disminucién de la funcion renal, modesto incremento de la tensién
arterial y edema, estos efectos deletéreos son amplificados en pacientes con
depleciéon de volumen y/o sodio, algunos estudios sugieren que los COX-2
pueden tener efecto protector renal en algunas enfermedades renales (9).




Los nuevos conceptos en los ya conocidos analgésicos con anterioridad y los
mas recientes salidos al mercado han traido mejores estrategias para el manejo
del dolor en diferentes grupos, como es en la utilizaciéon de COX-2 (8).

La sola administracién de Parecoxib (COX-2) en dosis usada perioperatoria,
no modifico la disposicion o la magnitud en el tiempo de los efectos clinicos

con el propofol (11).

El Parecoxib disminuyo los requerimientos de opioides en cirugia
ginecolégica de abdomen bajo, pero no disminuyo los efectos adversos de los
opioides en el postoperatorio. (12,13)

En un estudio comparativo de los efectos del parccoxib y el ketorolaco sobre
la funcién plaquetaria en pacientes adolescentes y en adultos se demostré que
si bien hay una correlacion directa en ambos medicamentos no ha sido
probada, ya que pacientes con funcién plaquetaria disminuida en pacientes
que tomaron ketorolaco hay un incremento en el riesgo de sangrado durante
la cirugia., a comparacion de la utilizaciéon de COX-2 como ¢l parecoxib y
debido a la ausencia de estos efectos en la agregacion plaquetaria (14).

En comparacion de la administraciéon intrarnuscular y la intravenosa de el
parecoxib con el ketorolaco se demostré que parecoxib iv e im. provee
efectiva analgesia, con la administracién de 40 mg de parecoxib con 60 mg de
ketorolaco se observo que el parecoxib tenia una mas larga duracion de accién

(15).

El mecanismo de accion del parecoxib es mediante la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas mediadas por la prostaglandina-endoperoxidasa H,
sintetasa-2. La prostaglandina-endoperoxidasa H, sintetasa cs la responsable
de la generaciéon de prostaglandinas, se han identificado dos isoformas de esta
enzima, la segunda cs la enzima que ha demostrado responder al estimulo
algido o de lesién tisular y se ha postulado como la responsable primaria para
la sintesis de los mediadores prostanoides del dolor, la inflamacion y la fiebre.
El parecoxib inhibe tanto las prostaglandinas periféricas y centrales asociadas
a dolor, no afectando a los mediadores citoprotectores de los tejidos,
estomago, intestino y plaquetas. No es un analgésico narcético, por lo que al
no competir por receptores opiaceos no se cspera que muestre los riesgos de
abuso, sedacién, estrefiimiento o la depresion respiratoria observada por otros

narcéticos




PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ La administracion de parecoxib a dosis de 40 mg en el preoperatorio,

disminuird los requerimientos de analgésicos y escala de dolor en el
postoperatorio?

JUSTIFICACION . .
Los pacientes que requieren buena analgesia y una rapida recuperacién

evitaran el uso de narcéticos y efectos secundarios al uso de estos.
Se ecvitara el uso de medicamentos que interfieran con la coagulacién y que

provoquen sangrado.

HIPOTESIS
Si parecoxib inhibe la sensibilizacién periférica y central al dolor y ademas

evita los efectos adversos de COX-1 entonces los requerimientos de
analgésicos en el postoperatorio y la incidencia de los efectos adversos

tendran que disminuir.

OBJETIVO GENERAL
Determinar si el uso de parecoxib en el preoperatorio como analgesia

preventiva disminuye los requerimientos de analgésico en el postoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica ambulatoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el consumo de analgésicos durante las primeras 24 hrs. del
postoperatorio.

Determinar la escala de dolor.

Determinar los efectos adversos..




METODOS
TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL

Comparativo

Triple ciego

Experimental . .
Prospectivo

Longitudinal

Farmacologico fase IV

UNIVERSO
Pacientes ASA I-II sometidas a colecistectomia laparoscopica de 18 a 65 arfios

en el Hospital Gral. Dr. Manuel Gea Gonzalez..

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaran 15 pacientes por grupo.

Este tamaiio de la muestra se estimo tomando en consideracion los siguientes

factores:

1. — Una diferencia minima clinicamente importante en el consumo de
analgésicos en el postoperatorio de 35% con respecto al grupo placebo.

2. — Un error tipo I de 5%

3. — Un error tipo IT de 20% lo que da una potencia de 80% al estudio.

4. — Variabilidad en el consumo de analgésicos de 20%

SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ASA I/l

Edad de 18 a 65 aiios

Sometidos a colecistectomia laparoscopica
Ausencia de enfermedad hepatica o alteraciones de la coagulacién.
Ausencia de enfermedad cardiovascular .
Ausencia de enfermedad renal.

Ausencia de enfermedad inflamatoria del intestino

[



CRITERIOS DE EXCLUSION

Obesidad IMC (>>30)
Tabaquismo (+ 2 cigarrillos al dia)

Alcoholismo.
Ingesta de medicamentos que alteren la coagulacién.

Enfermedades de la coagulacion.

Uso de drogas que afecten el sistema nervioso central.
Hipersensibilidad a la sustancia activa.

Reacciones alérgicas a AINES 6 COX-2
Enfermedades inflamatorias del intestino.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Sangrado significativo (> 15% del VC)
Complicaciones propias de la cirugia.

VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE DE INTERVENCION

placebo (sol salina 20cc)
parecoxib (40mg diluidos en 20 cc de dilucién salina)

sexo ( masculino, femenino)
peso (kg)

edad (afios)

ASA I-11

VARIABLE DEPENDIENTE

e Eficacia de interés primario
consumo de analgésicos
‘escala de dolor
recuperacion del paciente .
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« Eficacia de interés secundario.

Tiempo para demandar la primera dosis de analgésico.
Satisfaccion del paciente. -

e Seguridad.

Escala de sedacién

Nausea y vomito

Hipotension y bradicardia

Efecto no esperado que se presente

ORDINAL

Variable dolor

1. - Leve

2. - Moderado

3. - Intenso

4. — Muy intenso

Variable de satisfaccién del paciente

1. — No satisfecho
2. — Altamente satisfecho




CEGAMIENTO

Los tratamientos seran preparados por un investigador que no tomara parte en
el manejo y en la evaluacion de los pacientes, el medicamento (parecoxib) y
el placebo tendria la misma apariencia, los pacientes que reciban placebo se les
administrara solucién salina 20cc y parecoxib diluido _en 20 cc de solucién

salina.

MEDICION DE VARIABLES

— La escala de dolor scran evaluados por medio de una escala visual

) analoga de 100mm donde 0= ausencia de dolor y 100= el peor dolor

imaginable.
— El consumo de analgésicos se determinara cuantificando la cantidad

total de acetaminofen (1gr) utilizado en las primeras 24 hrs.
— El tiempo para la primera dosis de analgésicos se determinara como el

tiempo transcurrido desde ¢l final del procedimiento quirargico hasta

que ¢l paciente alcance un escores de 30mm o mas en el EVA.
— El tiecmpo dc apertura ocular y el tiecmpo de orientacion se

determinaran como cl tiempo transcurrido desde el final de la anestesia

hasta que el paciente abra los ojos al ordenarselo y sea capaz de dar su
nombre y fecha de nacimiento correctamente.
— La satisfaccion del paciente con la analgesia sera evaluada por medio

’ de una escala visual de 100 mm donde 0= no satisfecho y 100=

altamente satisfecho.
— nausea, vomito y otros efectos adversos se determinaran directamente

a través de un cuestionario.

SNy



PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION E
INSTRUMENTOS A UTILIZAR.

1. —Consentimiento informada. .
2. —Asignamiento aleatorio. Se agruparan en 3 grupos los cuales constara cada
uno de 15 pacientes.

El grupo A se le administrara 15 minutos antes de la cirugia parecoxib 40
mg IV y 15 minutos antes de terminar la cirugia placebo IV.

El grupo B se le administrara 15 minutos antes de la cirugia placebo IV y
15 minutos antes de terminar la cirugia parecoxib 40 mg IV

El grupo C se le administrara 15 minutos antes de la cirugia placebo IV y
15 minutos antes de terminar la cirugia placebo I'V.

Tanto el parecoxib como el placebo tendran las mismas caracteristicas en
jeringas de 20cc y se administraran 1V.

—premedicacion con ranitidina 50 mg IV, metoclopramida 10 mg IV,

dexametazona 8 mg 1V, midazolam 1 mg IV.
— monitoreo con ECG, presion arterial no invasiva, oximetria, capnografia y

oW

temperatura.
— Administracion de solucién Hartman 10 ml/kg.

- Determinacién de signos basales y escores de sedacion.
. - Preoxigenacion del paciente

- Induccién IV para manejo con ATIV.

Fentanil a 2mcg/Kg

Rocuronio a 300 mcg/Kg.

Propofol a 2mg/Kg
9. — intubacion orotraqueal con tubo endotraqueal de calibre correspondiente

al paciente.
10. - mantenimiento
Fentanil a 1.5mcg/kg/hr
Propofol a 200 mg/kg/min. Por 30 min. , 160 mg/kg/min. por 10 min., 120
mg/kg/min.
11. — En el postoperatorio en recuperacion monitoreo de signos vitales,

cscala de sedacion y dolor cada 30 minutos.
12. — Aplicacion de fentanil en bolos de 0.5 mcg / kg 1v en caso de escala

de dolor de moderado a intenso.
r_—_—————-—-‘““:"—'
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13. — Una vez dada de alta de recuperacioén se¢ controlara el dolor con
acetaminofen 1gr a demanda.

14. — Evaluacion de dolor y consumo de analgésicos cada 30 min. posterior
a la cirugia dentro de las primeras 4 hrs. del postoperatorio y
posteriormente a las 12 y 24 hrs.

15. — Todos los pacientes de todos Ios grupos se les manejara posterior
a la cirugia el dolor a base de fentanil a 50mcg/kg de una escala de
dolor de moderado a insoportable.

Y



CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se¢ ajustd a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de investigacion para Ja salud, de acuerdo a las
disposiciones del articulo num. 17 categoria III en la que se fundamenta la
investigacién con riesgo mayor al minimo.
Asi también el presente protocolo fue apegado a los lineamientos
establecidos en la convencién de Helsinki, con modificacion en el congreso de
Tokio, Japén en 1983.

Este estudio se ajusté a las nonmas e instructivos institucionales en materia de
investigacién cientifica, por lo tanto se realiz6é hasta que fue aprobado por el

Comité Local de Investigaciones.
Por ultimo se conté con el consentimiento informado de los pacientes que

integraron el grupo de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

La escala de dolor seran analizados por analisis de varianza no parametrico. El
consumo de¢ analgésicos sera analizado por ANOVA. El tiempo para la
primera demanda de analgésico serd analizada por medio de curvas de
sobrevida de KAPLAN-MEIER. El método de SIMON Y LEE sera utilizado
para calcular los intervalos de confianza de 95% para el tiempo mediano y la
prueba de rangos logarittmmicos (LOG RANK TEST) sera utilizada para
determinar las diferencias en el tiempo para la primera dosis de analgésico
entre los grupos de tratamiento. Los valores se expresaran como la mediana y
la media y su desviacion estandar. Un valor de

rango intercuartil o
0.05 sera considerado como estadisticamente

probabilidad menor de
significativo.




MATERIAL Y RECURSOS

RECURSOS

HUMANOS:

INVESTIGADOR RESPONSABLE. DR .GUSTAVO LUGO GOYTIA,
actividad asignada en el manejo transanestésico y registro de los datos en
estudio. Con promedio de 30 hrs. Por semana.

INVESTIGADOR PRINCIPAL. DRA ZORAIDA IRENE MARTINEZ
QUIROZ actividad asignada en el manejo transanestesico y registro de las
variables en estudio, con disponibilidad de tiempo que dure el estudio.

INVESTIGADOR ASOCIADO. DR HECTOR LUIS VALLEJO MORA
actividad principal seleccionar y explicar a los pacientes la naturaleza del
estudio, obtener la firma en la hoja de consentimiento informado y por ultimo

administracién del medicamento del grupo correspondiente.

Ademas de los recursos del departamento de anestesiologia del Hospital
general Dr. Manuel Gea Gonzalez que son utilizados en forma rutinaria para

el manejo de estos pacientes.
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MATERIALES

Magquina de anestesia marca Datex-Ohmeda. )
Monitor Datex con registro Tensi6n arterial, FC, Sa02, EKG. TNM.
Caja de anestesia con sus aditamentos
Soluciones de Ringer Lactato de 500cc.

HAES estéril al 10% 500cc.

Solucién CINa al 0.9% de 500cc.

Equipos de venoclisis.

Punzocat #16,22.

Llaves de tres vias y extensiones para venoclisis.
Bombas de infusiéon continua marca Graseby 3500.
Jeringas de 50 cc prellenadas para TCI.

Telas adhesivas y micropore.

Electrodos para cables del sensor de EKG y TNM.
Jeringas de 5,10 y 20 ml

Sobres opacos de papel.

MEDICAMENTOS

Ranitidina
Metoclopramida
Dexametazona
Midazolam
Propofol
Fentanyl
Rocuronio
Parecoxib

FINANCIEROS

Recursos del departamento de anestesiologia del Hospital general Dr.
Manuel Gea Gonzilez S.S.A.
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CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION.

Titulo del estudio: cficacia del Parecoxib como analgesia preventiva en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica ambulatoria.
Propdasito del estudio: disminuir. los requerimientos de narcéticos y
analgésicos en el postoperatorio, como los efectos adversos de estos en
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica ambulatoria.
Procedimiento: si yo estoy de acucrdo en participar entonces sucedera lo

siguiente.
1.- yo responderé algunas preguntas sobre mi historia médica lo cual llevara

aproximadamentc 10 minutos.

2.- se canalizara una vena para administraciéon de soluciones y medicamentos.,
Asi como la administracion de un medicamento que se llama Parecoxib con la
finalidad de evitar dolor postoperatorio 15 minutos antes de la cirugia.

3.- se registrara en forma continua la actividad de mi corazén por medio de un
aparato especial asi como la saturacion de oxigeno, y la presion arterial, estos
procedimientos no producen molcstias y se utilizan con la finalidad de brindar
una mayor seguridad durante el procedimiento.

4.- se mec colocara boca arriba y se colocaran los brazos a los lados en unas
tablas para evitar que se caigan.

5.- se administraran medicamentos por la venoclisis que tienen el nombre de
fentanil, rocuronio y propofol, los cuales permitiran que me duerma para
evitar que sienta a la colocacién de una sonda endotraqueal para el apoyo

ventilatorio que requiero en el transoperatorio oxigenandome de forma

adecuada.
6.- la probabilidad de que se presente alguna complicacién es pequeiia, y en

caso de que csto suceda, estas pueden ser: nauseas, vomito, hipotension y

bradicardia.
7.~ al termino de la cirugia y la emersion adecuada de la anestesia, cuando

respire por si mismo, y degluta la saliva se me retirara el tubo endotraqueal sin
complicaciones.
La informacién proporcionada unicamente sera conocida por los médicos,

investigadores, excepto por esto, toda la informacién obtenida en el estudio
sera considerada como confidencial y utilizada unica y exclusivamente con

propdsitos de investigacion.
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El investigador la Dra. Zoraida 1. Martinez Quiroz ha platicado la
informacion conmigo y se ha ofrecido a responder mis preguntas, en caso de
que me surgieran mas preguntas puedo consultario en cualquier momento.

Mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y soy libre de
rehusarme a tomar parte en el estudio, o retirarme en cualquier momento sin

afectar la atencién medica que se me brinde.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio. Se me ha dado una copia'de este
documento y he tenido tiempo de leerla.

Nombre del paciente:

Firma:
Nombre del investigador. Dra. Zoralda I 'Martmez Quu-oz

Nombre del testlgo )
Firma -




RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se rnuestran en la tabla namero I,
no se observan diferencias significativas en cuanto a edad, sexo, peso, talla y

el estado fisico en cuanto al ASA.

De los 45 pacientes se excluyeron 4 pacientes, 2 del grupo A y 2 del grupo B.
Un paciente del grupo A, presentd piocolecisto y otro broncoespasmo . En el
grupo B de los pacientes que se excluyeron uno fue por piocolecisto y el otro
recibié en forma equivocada medicamento analgésico no contemplado en el

protocolo.

Con respecto a la duracion de la anestesia y la cirugia solo se observé un
aumento discreto en el grupo C, pero este no fue significativo. ( p =0.314).

En referencia al ticmpo de apertura ocular y tiempo de orientacién no se
aprecia diferencia significativa.( p= 0.421 ).

El grafico numero 1 se muestra el consumo de Fentanil en las primeras 4 hrs.
de postoperatorio, se observéo un discreto aumento en el grupo B con respecto
alos grupo A y C, sin embargo la diferencia no fue significativa. ( p = 0.251).

La griafica 2 muestra cl consumo dc paracetamol en las primcras 24 hrs. los
requerimientos fueron similares en los tres grupos. (p=0.612).

Con respecto a la escala de dolor postoperatorio no fuecron diferentes
estadisticamente en los tres grupos. En todos los pacientes se observo un dolor
de leve a moderado ( grafico 3) unicamente 2 pacientes, refirieron dolor
intenso en las primeras 24 hrs., uno del grupo B y otro del grupo C (grafico

4). (p=0.761).
La opinion de los pacientes con respecto al grado de satisfaccion con el

manejo ancstésico se muestra en la grafica 5. Como puede observarse todos
dieron una calificacién entre excelente y buena, no hubo ningun paciente que

diera una calificacion no satisfactoria.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren que la cficacia en la administraciéon
preoperatorio vs. Administracién postoperatoria de parecoxib sobre la escala
de dolor y los requerimientos de analgésico en el postoperatorio. Los
resultados demostraron que tanto la administracién pre y postoperatoria de
parecoxib no tuvicron efecto sobre estos parametros al ser comparados contra

el grupo placebo.

El concepto de analgesia preventiva fue formulado por Crile a comienzos det
siglo pasado. Sc basa en experimentos cientificos que demuestran que la
intervencion analgésica previa a un estimulo nocivo puede reducir o incluso
evitar, el dolor subsecuente, simplificando su tratamiento.

El sistema del dolor hay receptores Hamados nociceptores que se encuentran
en la periferia del sistema nervioso y detectan y filtran la intensidad y el tipo

de estimulo.

Los estitmulos intensos o prolongados en presencia de dafio tisular- o
inflamacion pueden bajar el umbral de activacion de los nociceptores aferentes

primarios.

La sensibilizacion periférica es mediada por sustancias quimicas que activan a
los nociceptores y estos mediadores del dolor incluyen iones K e hidrogeno,
serotonina de las plaquetas, histamina de mastocitos, bradicinina y metabolitos
del acido araquidonico como prostaglandinas y leucotrienos (4-5).

En la sensibilizacion periférica se demostré  en algunos estudios que los
cambios en la sensibilidad al dolor, no eran causados por la entrada de
informacién periférica generada por la lesién o la sensibilizacién periférica de
nociceptores, sino el resultado de un cambio en la sensibilidad de las
neuronas de la propia medula espinal y esto se conoce como sensibilizaciéon

central.
En la literatura actual no existen cstudios que comparen la analgesia

preventiva y la analgesia postoperatoria con parecoxib en colecistectomia
laparoscopica. Al igual que aun no se ha demostrado que la analgesia
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preventiva sea eficaz en humanos a diferencia de animales en los cuales se
bloque la sensibilizacién central al estimulo previamente ocasionado (Melzack

R, 1990).

Como sefitata Mce Quay, existen confusiones en las investigaciones clinicas que
se realicen sobre la analgesia preventiva; las que se observan con mayor
frecuencia son; en primer lugar la definicion del término analgesia preventiva
y, en segundo lugar, la demostracion de la eficacia de un método propuesto
como analgesia preventiva. Para que la investigacion tenga validez, los
estudios deben incluir lIa comparacion de ésta misma técnica antes y después

de la incisidn quinirgica..

En este sentido, ¢l estudio tiene ¢l disefio apropiado para tratar de establecer:

un efecto analgésico preventivo para parecoxib ya que se esperaria que la
administracion previa al estimulo nociceptivo sera capaz de inhibir la
sensibilizacion periférica y / o central. El hecho de no haber encontrado este
efecto previo puede estar en relacion a varios factores 1) una potencia
inadecuada del medicamento, 2) un bloqueo muy selectivo dejando activo
otros receptores implicados en ¢l proceso de sensibilizacion, central y /o
periférica, 3) que las concentraciones alcanzadas no hubieran sido suficientes
para producir un blogqueo amplio de los receptores farmacolégicos , 4) la
persistencia de los impulsos nociceptivo a partir de la herida quirurgica lo que
promueve la sensibilizaciéon una vez que la concentraciones de parecoxib se
encuentren por abajo del umbral terapéutico.

Estudios previos en 1998 Grass vio que la administracion preventiva de
opioides solo o con ketamina neuroaxial demostré que presentaba ventajas
significativas sobre su administracién postincisional en humanos. (16).

En 1999 Niv realizé varios estudios clinicos en humanos no encontrando
diferencias en el dolor postoperatorio con el tratamiento preincisionales y

postincisionales. (2)

En referencia en estudios animales en 1986 Woolfr y Wall vieron que la
sensibilizacion central inducida por cirugia se divide en dos fases, incisional e
inflamatoria (reaccién de dafio tisular), por lo que una de sus conclusiones
sugieren que el papel desempefiado. de la lesion inflamatoria tenga un rol
dominante, ya que la proteccion antinociceptiva que proporciona el
tratamiento preventivo dentro del periodo postoperatorio cubre a la fase

inflamatoria. (2 ).
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En resumen, los resultados mostraron que la administraciéon preincisional de
parecoxib no disminuyo los requerimientos analgésicos ni la escala de dolor
postoperatoria en comparacion a su administraciéon postincisional o placebo.
Lo anterior sugiere que parecoxib. no. es efectivo. para analgesia preventiva en.
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica ambulatoria.
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