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Instrucciones para dar cuerda al reloj

Alla al fordo esta la muerte, pero no tenga miedo. Sujete el reloj con una mano, tome con dos
dedos ia llave de la cuerda, remantela suavements. Ahora se abre otro plazo, los arboles
despliegan sus hojas, las barcas corren regatas, el iempo como un abanico se va llenando de
si mismo y de él brotan sl aire, las brisas de la tierra, la sombra de una mujer, el perfume

del pan.

+Qué mas quiere, qué més quiere? Atelo pronto a su mufeca, déjelo latir en libertad, mitelo
anhelante. El miedo herrumbra las ancoras, cada cosa que pudo alcanzarse y fue olvidada va
corroyendo las venas del reloj, gangrenando la fria sangre de sus rubies. Y allé en ef fondo
estd la muerte si no cotremos y llegamos antes y comprendemos que ya no importa.

Julio Cortazar Historias de Cronopios y de Famas 1962
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“SEGURIDAD Y EFICACIA DE LOS FARMACOS INHIBIDORES

SELECTIVOS DE LACOX-2 EN DOS MODELOS DE ANALGESIA”

Dra. Orizaga Franco Tanya Elisa *
Dr. Molina Castillo Hugo**

e

*Residente de 3er afio de Anestesiologia HGE Sonora
**Medico Anestesidlogo, titular del curso de Anestesiologia HGE Son.

Objetivos.- Evaluar la eficacia anaigesica de (parecoxib 1V) en dos modelos

de analgesia preventiva en términos de 36 hrs al post operatorio.  Evaluar

la presentacion de efectos adversos con el uso de estos farmacos.

Comparar la analgesia post operatoria de este farmaco (parecoxib), con

aquella lograda con dosis (nica de morfina peridural.

Disefio.- experimental, doble ciego, prospectivo, comparativo.

Material y Métodos.- Se incluyeron 23 pacientes ASA | y I, entre 18 y 65 afios de edad
en 2 grupos, de manera aleatoria por sorteo, sometidos a colecistectomia abierta
electiva, en el servicio de Anestesiologia del Hospital General del Estado Hermosillo
Sonora, entre Julic-Septiembre del 2004, que cumplieran con los criterios de inclusion, y
bajo consentimiento informado, se dividieron en 2 grupos, asi pues al grupo |

(9 pacientes) se administro 2.5 mg de morfina PD en ia dosis de induccién de anestesia
peridural, y al Grupo |l (14 pacientes) 40 mg de Parecoxib IV 30 minutos antes de la
intervencion, los medicamentos se prepararon por ef personal de enfermeria en UCPA.
se siguio a estos pacientes en el periodo transanestésico, y post quinirgico hasta ias 36
hrs para valorar la eficacia y seguridad de estos dos farmacos.

Resultados.-Se estudiaron un total de 23 pacientes, 20 femeninos y 3 Masculinos
divididos en 2 grupos en grupo | se encontrd una relacion F/M de 9/0y 11/3 parael G I,
la edad en el Gl fue de 34.4+-13.1 y en el G Il 32.3+-14.6, en cuanto a la clasificacion
de ASA 11 pacientes se calificaron como ASA |, y 12 mas como ASA I, el IMC fue de
29+-6.5 en el Gl y de 28.32+-6.4 en el grupo |l al valorarse ias variables hemodinami-
cas en el trans anestésico se encontré PAM 76.9+-7.8 en el Gl, y de 80.1+-11.7 para el
Gll, FC 67.3+-8.6 para el Gl y 67+-7.7, hemoitagia trans gx: 90.7+-56 ml, y 121 +-149
ml respectivamente para cada grupo, el gasto urinario fue de 345+-345 ml en el G, y de
200+-58 ml en el Gll, no habiendo diferencia significativa en este periodo. En el periodo
post operatorio las variables mas representativas fueron la EVA que tubo su punto mas
alto a 1as 6 hrs en ambos grupos 4 Gl, y 5 Gll, posteriormente a esto el valor declino en
ambos grupos para mantenerse en 3 en ambaos grupos (p>-.05), se encontro correlacion
entre FC y EVA con la comrelacién de Spearman en ambos grupos asi como para ASA Y
estancia hospitalaria total, la PAM se relaciono importantemente con el IMC, la in-
cidencia de efectos adversos fue mayor para el Gl en el cual se presento prurito en
30%, nauseas 90%, vomito 65%, sedaciéon 20% en relacion al Gl prurito 0.8%, nauseas
20%, vomito 30%, Sedacién 0%. La estancia hospitalaria post gx fue de 22.34 hrs en el
Gl, y 20.57 Gil p>-.05, el tiempo anestésico fue de 140’ para Gly 111° Gli.
Discusién.-en este estudio se compara la eficacia y seguridad de dos intervenciones
analgésicas Gl morfina peridural DU, Gl parecoxib IV 40 mg profilacticos, y se observo
que respecto a variables hemodinamicas no hubo diferencia entre los 2 grupos,
encontrandose diferencias en efectos adversos, mayores para morfina PD, ambas
medidas analgésicas fueron iguaimente efectivas ya que obtuvieron valores en la escala
de 2-5 de la EVA, lo que los califica como analgésicos eficaces. Se presento un caso de
HAS fransanestésico en el régimen de parecoxib, de etiologia imprecisa. El Grupo |
requiné 4 rescates analgesicos y el G 1l 5 rescates analgesicos.

Conclusiones.- una dosis unica de morfina PD 2.5 mg, fue similar en eficacia a 40 mg
IV de parecoxib profilactico, p>-.05, la administraciéon de morfina PD se relaciono mas
con efectos adversos menores. Palabras Claves: analgesia postoperatoria,
parecoxib IV, morfina PD, analgesia preventiva, EVA, eficacia, seguridad.




Manera senciliisima de destruir una Ciudad.
Escoja la nube del grupe cumullus y situela sobre la
ciudad aborrecida, lance entonces la flecha petrificadera,
y el resto no merece explicacién.

Jutio Cortazar La vuelta al dia en ochenta mundos.

INTRODUCCION.

El control del dolor postoperatorio es un reto en el ambito quirdrgico. El grado
de dicho dolor se puede correlacionar con, el sitio de intervencion quirurgica,
paciente, preparacién preoperatorio, posibles complicaciones
postoperatorias, tratamiento anestésico, y la calidad de los cuidados
postoperatorios. Es una evidencia innegable que la mayoria de los pacientes
que se someten a alguna intervencién quirirgica padecen dolor en un grado
variable. A pesar de las continuas innovaciones farmacologicas y los
avances tecnolégicos, una gran parte de estos pacientes siguen tratados de
forma inadecuada, por lo que expeﬁmentan un sufrimiento injustificado, que
incrementa notablemente el riesgo de aparicion de complicaciones
postoperatorias. Bastaria la correcta estrategia en la aplicacion de los
recursos terapéuticos disponibles. En muchas ocasiones se minimiza la
importancia del dolor en el post operatorio, por ideas erréneas, “el dolor es
una consecuenda inevitable de todo acto quirirgico”, “los analgésicos y
demas procedimientos, empleados en el alivio del dolor, comportan
determinados riesgos y, en consecuencia, deben ser evitados, en la medida
de lo posible”.

Las Repercusiones del dolor postoperatorio puede ser muy importante si no se
atiende, ademas que tiende a exagerarse (wind up), se presenta espasmo de
la musculatura lisa, y bronquiolo constriccion, disminucién de la motilidad
gastrica, retencién urinaria. Hiperventilacion, incremento del tono simpatico, e
hiperactividad endocrino metabdlica y catabolismo. (Endocrino metabdlicas,
Respiratorias, cardiovasculares, Gastrointestinales y psicolégicas).

La Morfina es un opidceo de uso histérico con el cual se comparan en
eficacia el resto de los opioides, fue el primer medicamento que se utilizo
inyectado para calmar el dolor (Wood y Rynd) , y se populanzo su uso con
estos fines en el siglo XIX, fue aislada por Sertuner en 1806. El parecoxib
sodico se desarrollo después del mapeo del gen de la ciclooxigenasa en 1988.




Capitulo I. Marco Teérico

1.1.- La morfina es un opioide natural, y el mas abundante de los alcaloides del
opio. Es un derivado fenantremico, comprendido por una molécula pentaciclica

con un grupo fenilpiperidina.

Al pH fisiolégico es una molécula basica con un pKa=7.9

e lme

Se extrae del papaver somniferum, del cual representa el 10%, ha sido empleada
histéricamente para aliviar el dolor 3000 a.d.c,

Fue aislada por Friederich Serturner en 1805, y la llamo Morfina en alusion a
Morfeo dios griego del suefio. Su utilizacién se dio en el siglo XIX cuando
Alexander Wood, inventa la primer aguja hipodermica, la cual Rynd realizo en
metal. En 1863, Laferge en Francia ideo el primer trocar hueco para inyectar
morfina. La morfina es un farmaco hidrosoluble, con baja liposolubilidad, lo que
le confiere un tiempo de latencia prolongado 30-60° después de la inyeccion IM, y
vida media larga. Se metaboliza en higado, y pared intestinal a morfina-3-
glucoronido 70%, y morfina 6 glucoronico 5-10%, esta ultima es 10-20 veces mas
potente que su predecesor.




La morfina es un analgésico p&ente, con propiedades ansioliticas, causa
depresion respiratoria dependiente de la dosis, la nausea y el vomito son efectos
colaterales comunes, asi como efectos biliares y constipacion. Puede causar
bradicardia e hipotension debido a la caida en el tono simpético y a liberacion de
histamina. Otros efectos son rigidez muscular y liberacién de ACTH, prolactina y
hormona gonadotropina, hormona antidiurética y suele desarrollarse tolerancia y
dependencia.

Distribucién y accion de los receptores opioides

1.2.-Parecoxib Sodico.

En la antigiledad Chinos, egipcios, griegos y romanos utilizaron la corteza de
sauce para aliviar dolores. Siglo IV AC Hipdcrates, el Padre de la Medicina, trato
los dolores con un brebaje de hojas de sauce.

En 1828 Andreas Bruchner, de la U. de Munich, identifica como salicilina el
compuesto del sauce. 1897 quimico de Bayer Dr. Felix Hoffmann descubre el
acido acetilsalicilico a partir de la salicilina.

1900Aspirina® es fabricada primero en polvo y luego es el primer medicamento
producido en comprimidos.

A partir de este compuesto se han desarrollado la amplia gama de AINEs
disponibles en la actualidad. Los efectos antiinflamatorios de los AINES estan
mediados por la inhibicion de COX 2, mientras que la mayor parte de los efectos
adversos ocurren primarnamente via inhibicién de COX 1.

Gracias al entendimiento de la estructura en tercera dimensién de COX-1y COX-
2 fue posible desarrollar moléculas con capacidad de inhibir especificamente una
u otra enzima. (ldentificacién del gen de la ciclooxigenasa en 1988).

3




Este desarrolio abre la posibilidad de usar mas extensamente AINES COX-2
especificos sin los riesgos gastrointestinales de los AINES clasicos. Ventana
terapéutica deberia ser grande. Datos preliminares en estudios de animales han
mostrado que la inhibicién selectiva de COX 2 produce analgesia con importantes
ventajas de seguridad con respecto a los aines existentes. (1)

El parecoxib sodico es el primer compuesto de uso paren terral inhibidor
especifico de la COX2, a través de una interaccion unica con el sitio activo Cox2
periférico y en la medula espinal. Quimicamente se identifica como sal sodica
sulfonil propanamida.

Fue aprobado por la OMS en el 2002, para el tratamiento a corto plazo del dolor
post operatorio en México y la Unién Europea.

Parécomib
inactf

l - Hydrolyse enzymatque
Dénvé conjugué inactf «———— Valdécoxib + acide propionique

actif
T172 = 8 heures

Dénvé conjugué inactif «——— Valdécoxib hydroxylé
actsf

parecoxib Valdecoxib




Se identifican 2 isoformas de |a ciclooxigenasa COx 1y COx2, esta ultima se ha
identificado como la inducible en situaciones de dolor, inflamacién y fiebre. Es por
esto que valdecoxib tiene efectos nutos y es segura a nivel gastro intestinal y
sobre la hemostasia (plaquetas).

Es importante mencionar que ia ciclooxigenasa tipo 2 juega un rol hemostatico
importante en la medula renal y la ciclooxigenas tipo | puede producir
prostaglandinas que contribuyen a la inflamacién.

la eficacia del parecoxib se establecié en estudios de dolor después de cirugia
ginecolégica (histerectomia). cirugia ortopédica. la dosis recomendada es de 20-
40 mg IV, la analgesia se presenta después de 7-14 minutos de la administracién
IV. su concentracién maxima se alcanza después de 30 minutos. se convierte
rapidamente en valdecoxib. sustancia farmacol6gica mente activa, mediante
hidrolisis enzimatica en el higado. La distribucion de valdecoxib después de su
administracion es de 55 1. la unién a proteinas plasmaticas es del 98%. Valdecoxib
pero no parecoxib se distribuye extensamente en los eritrocitos. Parecoxib se
convierte rapida y casi completamente en valdecoxib y acido propionico con una
vida media plasmatica de 22 minutos. su eliminacion es por metabolismo hepatico
extenso incluyendo las isoenzimas de citocromo P-450. 3 A4 y CYP2CYO vy la
glucoronidacién independiente de la CYP del 20% de la unidad sulfonamida. Su
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eliminacion es via metabolism@:hepatico Cerca de 70% de la dosis se excreta en
orina como metabolito inactivo.

En pacientes geriatricos se recomienda utilizar el 50% de la dosis, asi como en
paciente con dafio renal, dafio hepatico moderado 7-9 en la escala de Child y
Pugh, y no se recomienda su uso en pacientes con dafio renal severo, dafo
hepético severo Child-Pugh mayor de 9. se contraindica en pacientes con
hipersensibilidad al ingrediente activo y ha ingredientes relacionados como las
Sulfonamidas, antecedentes de Asma, rinitis aguda, pélipos nasales, edema
angioneurotico, reacciones alérgicas al ASA o a otros AINES, en el 3er trimestre
de embarazo y la lactancia, pacientes con ulcera peptica activa o hemorragia
gastrointestinal. Como efectos adversos se han documentado, trastornos del SNA
hipertension, hipotension, dolor de espalda, edema periférico, hiperestesia,
dispepsia, flatulencia, aumento de la creatinina, hipocalemia, agitacion, insomnio,
anemia post operatoria, bronco espasmo, prurito y oliguria.

1.3 FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR AGUDO, NEUROPLASTICIDAD
Y ANALGESIA PREVENTIVA.

1.3.1

El dolor puede entenderse como un mecanismo de alarma que garantiza la
supervivencia, este sistema de alarma puede ser controlado por mecanismos
centrales que implican la participacion de redes neuronales especificas. Entender
como funcionan estas redes neuronales en condiciones normales y cuando se
altera su fisiologia es de gran importancia, ya que suministra la base racional para
el tratamiento actual del dolor.

En los dltimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de la
fisiopatologia del dolor agudo, fruto de los hallazgos obtenidos en la investigacion
basica. La publicacién de los resultados de Wall y Wolf en 1989, aumentaron el
interés entre los profesionales sobre el tratamiento del dolor PO.
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Wall a propuesto una nueva clasificacion del dolor en 2 tipos.

-Dolor Fisiolégico: presenta un umbral alto bien localizado y transitorio, con una
reaccion estimulo respuesta similar a la de otras sensaciones, esta mediado por
fibras A delta y C, mientras que las sensaciones inocuas lo estan a través de
fibrag A, B.

-Dolor clinico.- Es el que se presenta tras una lesién tisular o nerviosa similar a la
producida por la lesion quirdrgica. Se puede subdividir en inflamatoria (asociada a
la lesién tisular) y neuropatia, (secundaria a la lesién del tejido nervioso).

El dolor clinico se asocia con cambios en la sensibilidad , tanto a nivel periférico
coma central, y da como resultado un respuesta exagerada a estimulos dolorosos
a nivel de la lesion (hiperalgesia), una amplitud del area de respuesta exagerada a
tejidos no lesionados (hiperalgesia secundaria), y una reduccién en la intensidad
del estimulo necesario para producir dolor. De esta manera estimulos que antes
no desencadenaban dolor ahora lo hacen.

Dos mecanismos actian produciendo estos cambios.

-A nivel periférico: la liberacion de sustancias mediadas por la inflamacion y otros
productos quimicos en respuesta a lesion tisular como purinas, citocinas,
prostanoides, factor de crecimiento nervioso y otros neuropeptidos. Esto se
conoce como facilitacion periférica.

-A nivel Central: ocurre un cambio en la excitabilidad de las neuronas espinales
desencadenado por estimulos aferentes que prolongan la respuesta nociceptiva
durante un largo periodo. Este proceso se conoce como facilitacion central y es
responsable de un aumento en el campo receptivo de las neuronas sensitivas
espinales, un incremento en la duracién de la respuesta y una reduccién en el
umbral de respuesta. Todos estos cambios en la excitabilidad de la medula
espinal estan desencadenados por mecanismos neurofisiolégicos o moleculares




mediados por el fenémeno de wind-up, los receptores neurocinas y NMDA y por
cambios genéticos mediados por proteinas C-Fos, (Neuroplasticidad).




1.3.2 ANALGESIA PREVENTIVA.

La publicacién de ios resultados de Wall y Woolf dio lugar a ia aparicion del
concepto “Analgesia Preventiva®. La hipétesis es que al administrar el analgésico
antes de producir el estimulo nociceptivo quirirgico, se prevendria o reduciria la
memoria del estimulo doloroso a nivel del SNC.

Es claro que el estimulo doloroso no existira solo en el periodo peri operatorio por
lo que quizas el modelo adecuado seria de analgesia preventiva continua evitando
la disminuci6n de la concentracion plasmatica efectiva del fArmaco analgésico
utilizado, asi como la administraciéon personalizada de estos.

En el futuro, ia existencia de farmacos bloqueadores especificos de los
aminoacidos y neuropeptidos, responsables del proceso de facilitacién espinal,
nos permitira un mayor control sobre el dolor postoperatorio.

1.4.- MORFINA EN EL ESPACIO PERIDURAL.

El uso de opiaceos por via peridural desde 1979 ha sido una alternativa
importante en la practica clinica para el control del dolor crénico oncologico. La
administracion de opidceos por esta via evita el paso por la sangre y la barrera
hematoencefalica y coloca al farmaco directamente en el LCR, que bafia a los
reps opioides de la medula espinal y cerebro. Esto hace que exista una reduccion
significativa en la cantidad del fairmaco administrado para aliviar el dolor. La
absorcion de los opiaceos administrados en el espacio peridural esta influenciada
por su liposolubilidad, y de su fraccién ionizada.

Existen diferentes rutas de distribucion:
unién a la grasa peridural absorcién por {a arteria radicular anterior hacia el asta
dorsal. Absorcién por el sistema venoso hacia la circulacion sistémica.
Penetracién del medicamento a través de granulaciones aracnoideas hacia el LCR
y por lo tanto su difusion hacia la medula.




La morfina es un opiaceo agdiMsta, con una lipoficilidad menor que otros, lo que
hace que la velocidad con la que cruza la duramadre y la aracnoides para llegar al
LCR sea lenta, entre 60-90 minutos posterior a la administracion (fase espinal).

Su permanencia en el LCR es prolongada y esto actiia como un deposito del
farmaco, para su continua penetracion a la medula, de donde su distribucién
también es lenta por lo que el efecto de una dosis se puede prolongar hasta por
24 hrs. Por esta razdn, si se administra en bolo, 1a dosis debe ser diluida en
volumenes de 5-10 ml. Existe una fase supraespinal de distribucion sistemica
detectada a los 5 y 10 minutos posterior a la aplicacion peridural. La concentracion
necesaria en el LCR es de 150 mcg. La dosis recomendada es de 50 mcg/kg, o 2-
9 mg presentando una analgesia aceptable, con una duracion adecuada y menos
efectos colaterales. Es importante individualizar las dosis. Los efectos colaterales
que se presentan mas frecuentemente son prurito y nausea, aunque es rara la
depresion respiratoria puede presentarse y es grave por lo que se debe vigilar al
paciente durante toda la actividad del farmaco.

CAPITULO ll. MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron un total de 23 pacientes programados para colecistectomia abierta,
ASA 1y ll, edades entre 18-65 afos de edad en el periodo comprendido de Julio-
Septiembre del 2004, en el Servicio de Anestesiologia det Hospital General del
Estado de Sonora. Esto se realizo previa autorizacion, por el comité de ética del
hospital y bajo consentimiento informado de los pacientes. El estudio se llevo
acabo de manera experimental, comparativo, prospectivo, doble ciego. Se
incluyeron pacientes programados para colecistectomia abierta electiva, que
reunieran los criterios de inclusién y se excluyeron aquellos que presentaban
criterios de exclusion. Los pacientes fueron valorados la noche anterior al
procedimiento por Médicos Residentes de 1er aflo de Anestesiologia quienes
estaban informados de los procedimientos necesarios, se premedico a todos los
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La morfina es un opiaceo agdiista, con una lipoficilidad menor que otros, io que
hace que la velocidad con la que cruza la duramadre y la aracnoides para llegar al
LCR sea lenta, entre 60-90 minutos posterior a la administracion (fase espinal).

Su pemanencia en el LCR es prolongada y esto actia como un deposito del
farmaco, para su continua penetracion a la medula, de donde su distribucion
también es lenta por lo que el efecto de una dosis se puede prolongar hasta por
24 hrs. Por esta razén, si se administra en bolo, la dosis debe ser diluida en
voliumenes de 5-10 ml. Existe una fase supraespinal de distribucion sistémica
detectada a los 5 y 10 minutos posterior a la aplicacion peridural. La concentracion
necesaria en el LCR es de 150 mcg. La dosis recomendada es de 50 meg/kg, 0 2-
5 mg presentando una analgesia aceptable, con una duracién adecuada y menos
efectos colaterales. Es importante individualizar las dosis. Los efectos colaterales
que se presentan mas frecuentemente son prurito y nausea, aunque es rara la
depresion respiratoria puede presentarse y es grave por lo que se debe vigilar al
paciente durante toda la actividad del farmaco.

CAPITULO Nl. MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron un total de 23 pacientes programados para colecistectomia abierta,
ASA |y ll, edades entre 18-65 afios de edad en el periodo comprendido de Julio-
Septiembre del 2004, en el Servicio de Anestesiologia del Hospital General del
Estado de Sonora. Esto se realizo previa autorizacion, por el comité de ética del
hospital y bajo consentimiento informado de los pacientes. El estudio se lievo
acabo de manera experimental, comparativo, prospectivo, doble ciego. Se
incluyeron pacientes programados para colecistectomia abierta electiva, que
reunieran los criterios de inclusién y se excluyeron aquellos que presentaban
criterios de exclusion. Los pacientes fueron valorados la noche anterior al
procedimiento por Médicos Residentes de 1er afio de Anestesiologia guienes
estaban informados de los procedimientos necesarios, se premedico a todos los
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pacientes con ranitidina 50 mg {V, metoclopramida 10 mg IV. La seleccion del
medicamento a utilizar se realizo por el personal de enfermeria del area de UCPA.

Los medicamentos a seleccionar fueron morfina PD Vs Parecoxib sodico IV, al
ingresar los pacientes a UCPA el personal de enfermeria sorteaba los
medicamentos, iniciaba la infusién de 250 cc de ciNa 0.9% con o sin 40 mg de
parecoxib sodico, y entregaba al anestesiélogo encargado 20 mt de sol de
Bromage para utilizacién PD con o sin 2.5 mg de Morfina, se administro BPD +
AGB a los pacientes, se recabaron los signos vitales trans quirirgicos de la hoja
de Anestesia, y se inicio el monitoreo del dolor post operatorio cuando el paciente
presento Ramsey |l en el 4rea de recuperacion tomandose este como minuto 0, se
continuo la monitorizacién a las 6-12-24-36 hrs o hasta que el paciente era dado
de alta del hospital, administrandose rescate con opioides cuando era necesario.
Al terminar el periodo del estudio el personal de enfermeria hizo entrega del
documento conteniendo la informacion del farmaco administrado a cada paciente.

*Residentes de 1ero, 2° y 3er afio de Anestesiologia
**Personal de Enfermeria del area de UCPA
***parecoxib sodico ampulas de 40 mg sol iny.

****Clorhidrato de Morfina sol iny. Ampulas de 2.5 mg
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2.1 PROBLEMA.

¢ El tratamiento con parecoxib inhibidor selectivo de la C0X2 es equiparable en
seguridad y efectividad con la analgesia peridural obtenida con DU de Morfina
peridural en el manejo del dolor pos operatorio?

2.2 HIPOTESIS.

El Parecoxib sodico, fArmaco inhibidor selectivo de Ia ciclooxigenasa tipo 2
(inducible), administrado en el periodo peri operatorio modula la liberacion de
prostanoides y asi la estimulacién continua de las fibras nerviosas locales,
evitando los estados de hiperalgesia; con la caracteristica de no afectar los
sistemas modulados por la COX-1 (constitutiva); la analgesia lograda
potenciaimente puede ser comparada con aquella lograda con analgesia peridural
obtenida con dosis unica de morfina y puede utilizarse con seguridad como
alternativa.

2.3.1 OBJETIVOS.

A) Evaluar la eficacia analgesia de (parecoxib IV) en dos modelos de analgesia
preventiva en términos de 36 hrs al post operatorio.

B) Evaluar la presentaciéon de efectos adversos con el uso de estos farmacos.

C) Comparar la analgesia post operatoria de este farmaco (parecoxib), con aquella

lograda con dosis unica de morfina peridural.




2.3.2 JUSTIFICACION.

Se considera a los farmacos inhibidores selectivos de la COX-2 alternativas
adecuadas para el manejo del dolor post operatorio, debido a que no interfiere con
ta actividad plaquetaria, ademas a demostrado un perfil de seguridad en la
conservacion de la mucosa gastrica, ambos factores importantes al tratar a este
tipo de pacientes. En caso de comprobar esta hipotesis, se avanzaria en el
manejo eficaz y seguro de este tipo de pacientes, potencialmente disminuyendo
los dias hospitalizacién y costos en el manejo de estos, asi como la presentacion
de co morbilidades asociadas al uso de AINEs no selectivos, y al manejo con
analgesia peridural continua.

2.4 PROCEDIMIENTO.

Previa autorizacion del comité de ética del Hospital General del Estado de Sonora
se estudiaron 23 pacientes sometidos a colecistectomia abierta, ASA | y Il, los
cuales se dividieron en 2 grupos, El grupo | recibié Morfina PD dosis unica
inyectada con la dosis de induccién de anestesia peridural, este grupo estaba
conformado por 9 individuos, el grupo |l conformado por 14 individuos se
premedico con 40 mg IV de parecoxib 30 minutos antes de la induccion de
anestesia.

La técnica anestésica utilizada fue BPD + AGB, los grupos fueron seleccionados
aleatoria mente por sorteo .Se administro a todos los pacientes como
premedicacion midazolam 1.5 mg, fentanil 50 mcg, ranitidina 50 mg,
metoclopramida 10 mg IV, se realizo inducciéon con 3 megfkg fentanil IV, propofol
2 mg/kg, vecuronio 100 mcg/kg, o rocuronio 300-500 mcg/kg, el mantenimiento se
realizo con un halogenado a 1-0.5 CAM y 02 al 100%, y dosis subsecuentes de
anestésico local peridural a requerimientos. Se inicio fa recoleccion de datos en
el postoperatorio cuando los pacientes presentaron ramsey de |, tomandose este
momento con (', en el caso de anestesia regional se tomara este punto a la

recepcion en UCPA, y se califico el Ramsey, se inicio el registro el cual continuo
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en hospitalizacién, durante las siguientes 36 hrs, en las que se continuo con
tratamiento anaigésico indicado por médicos tratantes en su mayoria ketorolaco
30 mg IV c/6hrs. Se registro EAV a las 0,6,12,24 y 36 hrs, y la necesidad de
analgésicos narcéticos de rescate en este periodo, variables fisiolégicas, asi
como los efectos colaterales enlistados....Se informo al personal de enfermeria,
del control que se llevaba acabo, para informar a encargade de investigacion en
caso de presentarse, anafilaxia o broncoespasmo. Se midié diuresis en las
primeras 36 hrs.

2.5 DISENO.

Experimental, prospectivo, comparativo, doble ciego.

2.6 ANALISIS DE DATOS.

Se utilizo la U de Mann-Whitney por el tamaiio de la muestra, para comparar los 2
grupos.

Se realizaron las correlaciones entre las variables EVA, contra FC, y PAM, para
ambos grupos en las 6-12 y 24 hrs. PAM e IMC, ASA y estancia hospitalaria, por
medio de Correlacién de Spearmman.

2.7.1 Criterios de Inclusion.

“ASA lyll

*18-65 afios

*IMC <45

*Pacientes sometidos a Cirugia electiva
*Colecistectomia abierta.




2.7.2 Criterios de Exclusién.

*Alergia conocida a Parecoxib

*Alergia conocida a AINEs y/o morfina

*Alergia conocida a sutfonamidas

*Pacientes asmaticos-Paciente epocoso

*Pacientes con p6lipos nasales

*Pacientes obesos mérbidos IMC >45

*Pacientes hepatopatas clasificacion de Chile-Pugh >7
*Paciente con insuficiencia renal

*Alteraciones de {a coagulacién, diatesis hemorragica
*Antecedentes de ulcera peptica

*Embarazo

*Mayores de 70 afios

2.7.3 Criterios de Eliminacion.

*Reacciones agudas secundarias a la administracién de los farmacos. (Ej.
Broncoespasmo,.anafilaxia)

*Complicaciones post operatorias del paciente que lo cambien de clasificacioén de
ASA.

2.8 TAMANO DE LA MUESTRA.

23 Pacientes en 2 grupos, Grupo | Morfina con 9 pacientes y grupo Il Parecoxib

con 14 pacientes.
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2.9 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

No. Expediente: No. Paciente No de cama.
Area Hospitalaria Edad: _ Sexo: Peso: MC:
ASA: Enf. Sistémica: Tratamiento:

Premedicacion:( ) Técnica Anestésica: fecha:
Dx: Proc. Qx:

Trauma quirirgico: (3-10) Tiempo quirirgico:

Induccion:

Mantenimiento:

Hemorragia trans quinirgica: GU:

Complicaciones trans Anestésicas (especificar):

Ramsey: Hora:

0’ lhra 6hrs 12hrs 24hrs
36hrs

TA

FC

SP02

GU

EAV
1-10

TP-TTP

*

Edo de la herida x .
| 3

EGO
|

QS

BH con diferencial

*

Analgésico
De rescate

Complicaciones post quirirgicas:
*Broncoespasmo

*reaccion anafilactica
*hemorragia

*Infeccidon de la herida

*Praurito:

*Nauseas (
*Vomito: ( )

1 A

L

S ot ot T -~
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2.9.1 RESULTADOS.

Se estudio una muestra de 23 pacientes (G I=9 vs G 1[=14). Las edades oscilaron entre 34.4
+13.1(G 1), y 32.3 +-14.6 (G II).

Grafica 1.-Variable Demografica Edad

35
134
133 Edad
|32
31

2Grupo M Grupo D

El sexo tuvo una relaciéon F/M 9/0 para el G I, y de 11/3 para el (G II).

SEXO DE LA MUESTRA
20
15
no. Pac. 10 —
5 mM
ol
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El peso fue de 64.6 +-17.2 G 1, yde 74.7 +-18.9 para el G II.

Grafico 3.-Variable demografica
peso
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El IMC fue parael G129+-6.5yenel GII28.32 +-6.4

Grafico 4.-Variable demografica IMC
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Respecto a la Clasificacién de el ASA en esta poblacién fue en total de 11 pacientes ASA I,
y 12 pacientes ASA II. Correspondiendo al G 1, 3 pacientes ASAIy6 ASAll,enel GII
se encontraron 8 pacientes ASA I y pacientes ASA II.

Grafico 5.-Variable Demografica ASA

BASA|
WASA

Grupo M Grupo D

Respecto a las variables demograficas mencionadas no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos con p>-0.05.

El procedimiento quirirgico fue uniforme para los dos grupos.

Respecto al periodo trans quirrgico la hemorragia fue de 90.7 +-56 ml (G 1), y de 121+-
149 mt (G H).

Graflco 8.-Variable Hemorragia trans
quirurgica

W Hemorragia
trans
quirurgica

GrupoM  Grupo D
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el GU urinario se comporto como sigue 345 ml +-345, y 200+-58 ml respectivamente

Grafico 9.-Variable fisiologica GU trans
quirurgico

B GU Trans
Quirurgico

GrupoM  Grupo D

el tiempo quirdrgico fue de 90.75 minutos y 82.84 minutos respectivamente.

la PAM fue de 76.9 +-7.8ml en el Grupo I, y de 80.1+-11.57 en el Grupo II.

| Grafico 20.-Variables Hemodinamicas
| trans Quirurgicas

| 150,

' Grupo M Grupo D

la frecuencia cardiaca se comporto como se muestra en la Grafica 20.




El tiempo Anestésico fue de 140 minutos +-55 en el G 1y de 111 +-59.3 en el
Grupo il.

Grafico 21.-Tiempo Anestesico

Respecto a las variables transquirurgicas no existié diferencia estadisticamente
significativa en los dos grupos p>-0.05.

Respecto a las variables post Operatorias se encontré que en grupo | 80% de los
pacientes presentaron Ramsey I, encontrando 2 pacientes con Ramsey lll, y en
grupo Il el 100% de los pacientes presentaron Ramsey |l en el minuto 0.

| Grafico 10.-Ramsey a los 0




Respecto a las variables hemodinamicas en el post operatorio no se encontro
diferencia estadisticamente significativa en los dos grupos. (ver Grafico Variables
hemodinamicas 1).

Trat. | Trat. Il
Basal 2.0 3.0
1 Hora 2.0 3.0
6 Horas 415 5.0
12 Horas 2.0 3.0
24 Horas 3.0 3.0
36 Horas 3.0 3.0

La EVA se comporto como sigue.

Sin presentar diferencia estadisticamente significativa en los dos grupos.

Escala Visual Analoga

10 (EVA)
| —4—Trat. | Trat. li
8 - _ = o — ——
é 6 5 N o —u
3
g+ ’ 3 ) . i 3 .
R et e s W o
s - |
i 2 2
o . : -
Ranal 1 knea A s 12 Haras 24 Horas 36 Hora:
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Se realizo la correlacion de Spearman a las variables resultando:

Tratamiento | |
( Morfina) |
| Grado de
Tiempo Variables Objetivo ssociacion Conclusion
6 Horas FVAYRC | Grado de Asociacin entreasvariables, | -0.28 | Esteuna coteacén bja omoderadaerreambas vaables.
EVAYFC | Gradode Asociacion entre s variables. |
12 Horas | 4032 | Existe una correlacién baja o moderada entre ambas varkables.
|
EVAYFC | Grado deAsoclacion entre
24 Horas ' R +042 | Existe una corelacién baja o moderada entre ambas variables.
§ Horas EVAyPAM | Grado de Asociacion entre bas variables. | - 038 | Existo una comelacion baja o moderada entre ambas variables.
12 Horas EVAYPAM | Grado de Asociacion entre las variables. | +0J38 | Existeuna correkacion baja o moderada entre ambas variables.

24 Horas EVAYPAM | Grado de Asociaciin antra kes variables. | +0.96 | Exlste una cormalacion muy aita entre ambas varizbles.

Comlackn PRI (BHre) yIC | Grado de Asoclacion entre las variables. | #0596 | Existeuna correlacion muy alta entre ambas variables.

ﬁum::im w Grado da Asociacién entre las variables. | +0.78 IExis;teunacorrelau:i:'mnl’m entre ambas variables.
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e parecuxlb IV
| Tratamiento
[ Sin Morfina)
L4 ] _ Grado de T- . . —__
‘ Tiempo | Variables Objetivo asociacion | Conclusién
: SHoms | EVAYFC |omo Aseciactn ente s +054 TS .
uboms | EvAYRC E:;:;:Asmlacidn i +096 | Existe una correlacion muy aka entre ambas variables.
24 Horas EVAYFC E;;:&::mm B s - 0.0; No existe cofrelacion entre ambas variables.
GHoms | EvAyPAW | Oradode Asodacionentro s 4052 | Exsteuna carrela;i;n_h;pomm;eram —
12Hoas | EVAyPAM S::;:_Mﬁé" SRS +0.96 | Existe una correlacién muy alta entre ambas variables. |
24 Horas EVAYPAM s:l:oh:mcwn entre las +0.98 Existe una correlacion muy afta entre ambas variables. |
s | pamyic | GrdodeAsoacin ente s (087 ot ma codacdnmuyals e anes s |
c"&:;:ié" ASH‘:: m.Et:E:':a szi:ﬁgAmcibn e s +0.83 | Existe una correlacion aita entre ambas variables. |

Respecto a la necesidad de administrar rescate a los pacientes se encontr6 que no existié

diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos.

Grafico 18.-Variable Categorica Rescate
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Respecto a los efectos indeseables se encontrd que en el grupo I el 30% presento prurito,
90% nauseas, 65% vomito y 20% sedacion. Mientras en el grupo II .8% presento prutito,

20% nauseas, 30% vomito y 0% sedacién.

No se presentaron otros efectos colaterales.

Grafico 19.-Efectos Indeseables

B prurito
M nauseas
Ovomito
BOsedacion

Grupo M GrupoD
Respecto al tiempo de hospitalizacién post quirirgica no se encontro diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos.

Grafico 22.-Estancia Hosplitalaria Post
Quirurgica

m Estancia
Hospitalana

Grupo M Grupo D
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CAPITULO Il

3.1 DISCUSION.-

En esta muestra de 23 pacientes no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en las variables hemodindmicas en los periodos trans quirargico y
post operatorio en los grupos | y Il respectivamente. Asi como tampoco existio
esta diferencia en la calidad de analgesia post operatoria del Grupo |l parecoxib
en relacién a Morfina peridural Gl el valor mas alto en la EVA se presento a las 6
hrs post operatorio con 4 para el Gl y 5 para el

G ll. ytubo una media de 3 alas 24 y 36 hrs en ambos grupos.

En el grupo | 4 pacientes necesitaron rescate de analgésicos y en el Grupo I §
pacientes con una p>-.05, disminuyéndose asi en ambos grupos la necesidad de
dosis repetidas de opioides en el post operatorio.

Como resultado de la correlacién de Spearman aplicada a las variables de interés,
mostré valores de -0.07 a +.96 cuando se relacionaba EVA y Fc en el Grupo |
(morfina PD) arrojando que existe un correlacion de moderada a baja entre las
variables.

Mientras que en el Grupo Il (parecoxib 1V), esta misma correlacién tubo valores de
-0.28 a +0.42 mostrando correlacién baja a moderada.

La correlacién de EAV y PAM en el grupo | mostré valores de

-0.38 a .98 a las 24 hrs calificAndose como correlacion muy alta entre las
variables. En el Grupo Il se encontro en la correlacién de estas mismas variables,
baja a moderada a las 6 hrs +.56 a muy alta a las 12 y 24 hrs con +.96 y .98
respectivamente.

Al analizarse la correlacién Gnica de PAM e IMC se encontré una muy aita en
ambos grupos con .96 G | y .97 en el Grupo II.
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Estos resultados arrojados demuestran que el parecoxib sodico es un
medicamento que utilizado correctamente, es tan eficaz y seguro como una dosis
Gnica de morfina peridural para prevenir la presentacion de hiperaigesia y asi
controlar el dolor post operatorio. Ademas de que se presentaron menos efectos
adversos con la administracion de parecoxib IV, que con Morfina PD, lo cual indica
que es una opcion adecuada vs la necesidad de establecer analgesia peridural
post operatoria.

La estancia post operatoria se limito en ambos grupos a menos de 24 hrs.

Se presento un caso de hipertensién trans anestésica de origen inexplicado en un
paciente femenino obeso del Grupo I.

No se presentaron complicaciones mayores descritas con estos dos farmacos
como Depresion Respiratoria 0 Bronco espasmo .

3.2 CONCLUSIONES.

EL emplec de una dosis Unica 2.5 mg de morfina en el espacio peridural fue
igualmente efectivo en controlar ef dolor post operatorio que ia administracién
profilactica de 40 mg de parecoxib sodico V.

No se presentar eventos adversos graves en ninguno de los dos grupos lo que
calificaria al parecoxib sodico IV como equiparable en seguridad con dosis Unica
de morfina peridural.

Ambas intervenciones presentaron una adecuada estabilidad hemodinamica en
los periodos trans quirargicos y post quirirgicos.

El uso de morfina peridural a dosis de 2.5 mg, se relaciono mas con efectos
adversos menores, que el uso de 40 mg IV de parecoxib profilactico.
Se requiere una muestra mas grande para validar estas aceberaciones.
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ANEXOS.
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a5
| 3

133 Edad

132
- 31

Grafico 3.-Variable demografica
peso

Grupe M Grupo D

Grafico 4.-Variable demografica IMC

29,
285
28
275

IMC

Grupo M

Grupo D

29




Grafico 5.-Variable Demografica ASA
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Grafico 15.-Variable Fisiologica Sp02
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Grafico 18.-Variable Categorica Rescate
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Graflco 19.-Efectos Indesaables
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Grafico 20.-Variables Hemodinamicas
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Grafico 21.-Tiempo Anestesico
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~ o]

{ Morfina)

Tiempo Variables Objetivo | bomerivel] Conclusion

6 Horas | EVAYFC Grado de Asodacl_én ent_re las var;bl;. | -0.28 | Extiste una corfetacion baja o modera;da e_ntre ambas varla;l-ies.—
12 Horas e O R S +0.32 | Existe una correlacion baja o moderada entre ambas variables.

e | .
24 Horas B | SN0 SN A RO WU S o + 047 | Existe una correlacion baja o moderada entre ambas variables.
EHoras EVA y PAM Grado de Asociackn antra tas variables. .0.38 | Existe una correlacion baja o moderada enire ambas variables.
12 Horas EVA y PAM Grado de Asoclacidn antre las variables. +0.38 | Exlste una correlecién baja o moderada entre amhas variables. :
—ﬂHmﬂ | EVA y PAM Grado de Asoclacién entre las varlables. |+ 0,98 | Existe una correlacién muy alta entre ambas variables.

|
Cuw JP!H{H-IH.HHI::

Grado de Asoclacion entre las varlables. +0.96

Existe una correlacion muy alta entre ambas variables. ]

Dot 1 SR S | Gradoda socacion e s variabi. | +078 | Existe s corralacionalta entre ambas variables. |
e m—— el IV -
Tratamiento |l
{ Sin Morfina)
Tiempo Variables jati Grado de i
P Objetivo s, { Conclusion
6 Horas EVAyFc | Srado deAsociacion entre las +054 | Existeuna correlacion moderada entre ambas variables.
Grado de Asoclacion enre ks
12 Horas EVAYFC | varlabies. +0.96 Existe una correlacién muy alta entre ambas variables.
i = Grado de Asoclacion entre las = ' : ]
24 Horas EVAYFC varlables. -0.07 No existe correlacién entre ambas variables.
| 6 Horas EVAy PAM Sﬂr::gg-ﬁ\soclaclén LU +0.52 Existe una corvelzcion baja o moderada entre ambas variables.
12 Horas EVAy PAM sar:iggx-»\mmlén RTIEIRA 1 +0.96 Existe una corralacion muy alta entra ambas variables.
24 Horas EVA y PAM &TI:E&.AMI&M“ erfre las | +0.98 Existe una correlacién muy alta entre ambas variables. |
Correfacién ~— : [ N .
Unica PAM yIMC E;::g,g: et = ‘ +0.97 Exlste una correlacion muy alta entre ambas varlables. [
I L - I | 1S = = —— |
Comelacién | ASA v Estanci Grado de Asoclacldn entre las |
Orica Ho,"pihh: 2 | Varlables. | +083 | Existe una correlacidn aita entre ambas varlables.
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