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RESUMEN

ANTECEDENTES: EI dolor es una experiencia sensorial y emocional
molesta vinculada con dafio tisular actual o potencial, coexistiendo componentes
gue lo distinguen es una experiencia subjetiva, personal, y puede solo verificarla el

sujeto que lo sufre.
OBJETIVO: Compara efectividad de ketorolaco Vs. ketorolaco mas tramadol
para analgesia preventiva.

MATERIAL Y METODOS: Las metodologia fue clinica, Disefio
cuasiesperimental, Universo finito, el disefio de la muestra por censo. Tamafo de

la muestra CENSO. Muestreo Probabilistico: Aleatorio simple.

RESULTADOS Muestra conformada por 2 grupos Grupo (K) Ketorolaco,
grupo (KT) Ketoralaco/Tramadol. El andlisis estadistico mostré edades similar en
ambos grupos. Predomino el sexo femenino. Tiempo quirdrgico de 86 a 78.4
minutos. PAM promedio de 95.2 "100.2 mmHg. Diagnéstico frecuente CCL en
ambos grupos. FC media 95.4 a 94.44 por minuto. Peso de 71.04 a 68.56 kg
Fentanil de 97.16 a 187.6 mcg. EVA K evoluciono en 30 minutos 3.2, 60 minutos

4.6 y 120 minuto 5.4 para KT 30 minutos 3.8, 60 minutos 3.8 120 minutos.

CONCLUSIONES: ElI EVA con el Ketorolaco disminuyo. Tramadol fue

menor manteniéndose moderado hasta los 120 minutos.



INTRODUCCION.

El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional molesta
vinculada con dafio tisular actual o potencial, puede existir un componente
sensorial asi como un factor emocional y psicoldgico que lo distinguen de otras
experiencias sensoriales como el tacto, la presion, la vibracion, se trata de una
experiencia subjetiva, personal, privada y puede solo verificarla el sujeto que

sufre de dolor.

La enfermedad y el dolor han estado unidos con la vida, durante la
historia de la humanidad. En restos prehistoricos se han encontrado signos de
lesiones Oseas como osteomielitis, osteosarcosmas, abscesos periodontales,
seguramente muy dolorosos, y desde el Paleolitico el hombre viene causando
dolor mediante técnicas quirargicas no precisamente incruentas, como la

trepanacion.

Durante milenios el dolor y sus remedios se enmarcaron en una
concepcion magica de la enfermedad, aunque para ello se aprovecharan gran
cantidad de hierbas, cortezas y raices, en una especie de farmacopea, donde lo

eficaz y lo ineficaz se mezclaban bajo el aura de lo sobrenatural.

Hasta los griegos presocraticos del siglo VI antes de Cristo, las

enfermedades y sus tratamientos no se concebian en términos naturales y



racionales. Varios siglos de medicina cientifica se reunen en los casi 70 libros

del Corpues Hipocraticum. *

A lo largo de 20 siglos los médicos se han enfrentado al dolor con
grandes dosis de literatura y supersticion, y solo a partir de la década de 1960,
se ha evolucionado del empirismo y la ineficacia al refinamiento terapéutico que
se obtiene del conocimiento de la fisiopatologia. Desde entonces se crean las
primeras Unidades para Estudio y Tratamiento del Dolor, conducidas por
Especialistas en Anestesiologia y Reanimacion, principalmente. Y para su

estudio se a dividido en diferentes tipos de dolor o por su localizacion

Dolor agudo: Es el dolor que dura poco tiempo, generalmente menos de

dos semanas

Dolor nociceptivo: Es el producido por una estimulacion de los
nociceptores, es decir los receptores del dolor, provocando que el "mensaje
doloroso" sea transmitido a través de las vias ascendentes hacia los centros

supraespinales y sea percibido como una sensacion dolorosa.

Dolor neuropatico: Es producido por una lesion directa sobre el sistema
nervioso, de tal manera que el dolor se manifiesta ante estimulos minimos o sin

ellos y suele ser un dolor continuo.

Segun la localizacion del dolor en somatico: Esta producido por la
activacion de los nociceptores de la piel, hueso y partes blandas. Es un dolor

sordo, continuo y bien localizado, por ejemplo un dolor de hueso o de una



artritis. Suelen responder bien al tratamiento con analgésicos segun la escalera

de la OMS.: ?

Segun la localizacion del dolor en visceral: Esta ocasionado por la
activacion de nociceptores por infiltracion, compresion, distension, traccion o
isquemia de visceras pélvicas, abdominales o toracicas. Se afade el espasmo
de la musculatura lisa en visceras huecas. Se tata de un dolor pobremente
localizado, descrito a menudo como profundo y opresivo, con la excepcion del
dolor ulceroso duodenal localizado a punta de dedo. Cuando es agudo se
acompafna frecuentemente de manifestaciones vegetativas como nauseas,
vomitos, sudoracion, taquicardia y aumento de la presion arterial. Con
frecuencia, el dolor se refiere a localizaciones cutaneas que pueden estar
distantes de la lesion, como por ejemplo el dolor de hombro derecho en

lesiones biliares o hepéticas.

Neurobiologia del dolor: Las vias del Dolor la Noxa Nociceptores Fibras
Mielinizadas “A” delta o Fibras Desmielinizadas “C” Raices Dorsales, Haz
Espinotalamico lateral (dolor y temperatura) y Espinorreticular (dolor y tacto),
Formacion Reticular en Médula y Mesencéfalo, Talamo, Corteza Sensorial,
Mesencéfalo, Astas Dorsales, Sustancia Gelatinosa. NT's: Glutamato y
Aspartato. NP's: Sustancia P, Somatostatina, VIP, CCK, PRGCC (péptido
relacionado con el gen que codifica la Calcitonina). Neuromodulados: GABA,

glicina, 5-HT



“Las moléculas individuales con acciones farmacologicas duales y
multiples mecanismos de accion con efecto aditivo o sinérgico aliviarian el dolor

sin reacciones adversas graves”.

La teoria del dolor basada en el control de la apertura de canales apunta
a explicar algunos hallazgos clinicos desde un punto de vista funcional. Desde
su publicacion, en 1965, el conocimiento de la neurobiologia del dolor se ha
profundizado, mientras que los descubrimientos de la electrofisiologia y la
biologia molecular han conducido a algunos abordajes terapéuticos. No
obstante, la brecha entre las ciencias basicas y clinicas continia aumentando.
Con algunas excepciones, solo se dispone actualmente de "moléculas antiguas"
para el tratamiento del dolor, en parte debido a los prolongados plazos que
exige la investigacion. Por ende, sostiene el experto, los cientificos que
investigan en este campo deberian abordar esta cuestion desde un punto de

vista mas realista’®

Modelos Experimentales: la importancia de las principales evaluaciones
conductuales para los estados de dolor clinico ha sido ampliamente debatida.
Las pruebas utilizadas para evaluar la actividad antinociceptiva en el
laboratorio, incluyen diversos estimulos dolorosos, que, en general, se aplican a
animales sanos, libres de las alteraciones caracteristicas de la hiperalgesia
(sensibilidad extrema a los estimulos dolorosos), la alodinia (dolor en respuesta
a estimulos mecanicos) y la hiperestesia (sensibilidad anormal a estimulos

sensoriales). La farmacologia del dolor, esta rodeada de aspectos
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controvertidos debido a la variacion individual de los resultados, los falsos
positivos, la dificultad de la aplicacion de estos modelos a estados de dolor
cronico, la multiplicidad de receptores y la complejidad del sistema nervioso

central.

La Jungla Periférica Se piensa que no existe una estructura histologica
especifica que actle como receptor nociceptivo, y que las sefiales dolorosas
surgen de la activacion de ramificaciones de terminales libres no mielinizadas,
localizadas en diversas estructuras (piel, musculo, articulaciones, visceras).
Posteriormente, son transmitidos mediante fibras mielinizadas o no
mielinizadas, si bien no todas ellas son necesariamente nociceptoras. Ante la
reiteracion de un estimulo, los nociceptores exhiben una sensibilizacion, que
puede consistir en: reduccion del umbral para la activacion, aumento de la
respuesta al estimulo o aparicion de actividad espontanea. Esta sensibilizacion
resulta de la accién de segundos mensajeros activados por la liberacion de
mediadores inflamatorios (ej. bradiquinina, prostaglandinas, etc.). Estos efectos
causarian algunos aspectos de la hiperalgesia producida por procesos
patolégicos. Muchos nociceptores (denominados "silenciosos") sélo se tornan
excitables en condiciones patolégicas como la inflamacion; se localizan en
tejidos viscerales y cutaneos. A nivel de los nervios periféricos, las drogas que
actian sobre determinados canales de sodio se dirigen Unicamente a la
actividad relacionada con el dolor. Los agentes que actuan sobre algunos de los

mediadores periféricos del dolor pueden controlar la actividad nerviosa
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periférica. Actualmente, se dispone de una nueva generacion de drogas
antiinflamatorias no esteroideas (AINES), los inhibidores de la ciclooxigenasa 2

(COX-2), que reducen los efectos adversos gastrointestinales.

De la Médula Espinal al Cerebro El asta dorsal de la médula espinal,
contiene multiples neurotransmisores y receptores, tanto identificados como
putativos. En consecuencia, existen diversas posibilidades terapéuticas para el
control farmacolégico de la transmision de la informacion nociceptiva al cerebro.
En la médula espinal, la liberacion de péptidos y glutamato produce la
activacion de multiples receptores, especialmente el receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) para el glutamato que, conjuntamente con otros sistemas
espinales, genera una hipersensibilidad espinal. El bloqueo de la generacion de
excitabilidad, es uno de los abordajes posibles; asimismo, el incremento de la
inhibicion también puede causar analgesia. Las acciones de los compuestos
opioides se deben a sus efectos inhibitorios presinapticos y postsinapticos
sobre las terminales nerviosas centrales y periféricas, neuronas espinales y

mecanismos supraespinales.

Multiples Vias Ascendentes hacia el Cerebro Actualmente, se utilizan
combinaciones de técnicas electrofisiologicas y anatomicas para identificar a las
neuronas localizadas en los origenes de las principales vias ascendentes y sus
terminaciones en los centros mas importantes del cerebro. Dada la multiplicidad
de las vias nociceptivas, no resulta sorprendente el hallazgo (mediante estudios

de neuroimagenes) de la activacion de diversas regiones cerebrales durante la
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etapa aguda del dolor. Por otra parte, los resultados correspondientes a
estudios realizados en pacientes con dolor cronico son controvertidos. El dolor,
no seria una consecuencia uUnica de los impulsos localizados en las vias
especificas y unidireccionales que se originan en la periferia y culminan en el

SNC.*

La fisiopatologia del dolor: tiene cuatro componentes que son: la
nocicepcion: Es la Unica etapa comun en todas las personas pues es una etapa
bioquimica. A su vez se divide en tres subetapas que son la transduccion (la
percepcion), transmision (el sufrimiento) y modulacion del dolor (el

comportamiento del dolor).

Nocicepcion y nociceptores : son receptores celulares, estructuras u
organos sensoriales que captan el dolor u otras sensaciones desagradables y lo
transmiten a las neuronas sensitivas de los nervios periféricos. El nociceptor
suele ser la fibra aferente sensorial primaria o terminacion nerviosa libre,
relacionada con la nocicepcion. Debido a que el verdadero receptor de esta
fibra frecuentemente no esta bien definido, indistintamente el término nociceptor
se refiere tanto a la fibra nerviosa aferente como a su receptor. Los
nociceptores se encuentran en muchos tejidos corporales como la piel,
visceras, vasos sanguineos, musculo, fascias, tejido conectivo, periostio y
meninges. Los demas tejidos corporales apenas cuentan con terminaciones

nociceptivas. Estos receptores transmiten la informaciéon a través de fibras



nerviosas que son clasificadas dependiendo de su didmetro y grado de

mielinizacion en fibras Ay C.

Tipos de nociceptores: fibras a delta: las fibras a se subdividen en los
tipos alfa, beta, gamma y delta, de estos subtipos, las fibras a delta son las que
conducen los impulsos nociceptivos. son fibras de pequefio diametro y
mielinizadas que conducen impulsos nerviosos relativamente rapidos variando
de 5 a 50 metros por segundo, algunas de ellas responden a la estimulacion
quimica o térmica en forma proporcional con el grado de lesion tisular; otras, sin
embargo, se activan principalmente por estimulacion mecanica como presion, lo
que evidencia que se localizan en el lugar de la lesidon. algunas fibras a delta
pueden tener respuestas polimodales y comenzar a excitarse después de que
se haya alcanzado un umbral alto de excitacion tras la produccion del dafio

tisular.

Fibras C Son fibras nerviosas de conduccion lenta, inferior a la rapidez
de conduccion de las fibras A delta. Son estructuras no mielinizadas o
amielinicas, que responden a estimulos térmicos, mecanicos y quimicos, y son
llamadas nociceptores-C polimodales. Se calcula que existen alrededor de 200

fibras tipo C por centimetro cuadrado de piel.”

Bioquimica de la nocicepcion: Cuando se produce una lesion o
traumatismo directo sobre un tejido por estimulos mecéanicos, térmicos o
quimicos se produce dafo celular, desencadenandose una serie de sucesos

que producen la activacion de terminales nociceptivos aferentes con liberacion
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de potasio, sintesis de bradiquinina del plasma, y sintesis de prostaglandinas en
la region del tejido dafiado, que a la vez aumentan la sensibilidad del terminal a
la bradiquinina y otras sustancias productoras del dolor. Después también se
activan nociceptores aferentes primarios que se propagan no solo a la médula
espinal sino que lo hacen a otras ramas terminales donde estimulan la
liberacion de péptidos incluyendo sustancia P que esta asociada con aumento
en la permeabilidad vascular y ocasiona una liberacion marcada de bradiquinina
con un aumento en la produccion de histamina desde los mastocitos y de la
serotonina desde las plaquetas. Tanto la histamina como de serotonina son

capaces de activar poderosos nociceptores. °

La liberacion de histamina combinada con liberacion de sustancia P
aumenta la permeabilidad vascular. El aumento local de histamina y serotonina,
por la via de activacion de nociceptores ocasiona un incremento de la sustancia
P que autoperpetua el estimulo doloroso. Los niveles de histamina y serotonina
aumentan en el espacio extracelular, sensibilizando secundariamente a otros

nociceptores y es lo que produce la hiperalgesia.

Asta posterior de la médula espinal es el lugar en donde se encuentra el

complejo inhibidor del dolor intervienen encefalinas y serotoninas.

Vias nerviosas ascendentes: Muchas fibras nociceptivas, antes de su
ingreso a la sustancia gris, emiten colaterales descendentes y ascendentes,
constituyendo parte del haz de Lissauer. Estas colaterales tienen la posibilidad

de formar sinapsis hasta dos segmentos medulares inferiores o superiores al

-9-



del ingreso, lo que significa que la transmision de una neurona primaria puede
propagarse a varias raices vecinas. El soma de la segunda neurona de esta via

se puede encontrar en la lamina | de Rexed o en las laminas IV, V o VI.

La segunda neurona puede formar sinapsis con mas de una primera
neurona, proveniente de la piel o de una viscera, y que esta sinapsis se
produce siempre en la sustancia gelatinosa de Rolando, cualquiera sea la
distribucion del soma en el asta posterior. Aqui existen pequefias neuronas
caracteristicas de esta zona, las interneuronas, que de alguna manera modulan

estas sinapsis.

Estos hechos tienen importancia, pues dan un sustrato anatomo-
fisiologico a fenomenos como el dolor referido y a la modulacién que sobre la

transmision nerviosa pueden ejercer centros superiores.

Las segundas neuronas dan origen a tres haces ascendentes
contralaterales: el neoespinotalamico y el paleoespinotalamico, que conforman
la via espinotalamica, y el espinoreticulotalamico. Las fibras cruzan entre el
epéndimo y la comisura gris anterior, cruce que puede realizarse en el mismo
segmento medular o ascender antes de hacerlo. Algunos axones ascienden
enforma ipsilateral y otros lo hacen a través de los cordones posteriores que
conducen fibras propioceptivas de tipo A, para luego cruzar a nivel del bulbo y
ascender al tdlamo. Esto puede explicar algunos de los fracasos de técnicas
analgésicas, como la cordotomia anterolateral (destruccion de los cruces

descritos). El haz neoespinotalamico, que hace sinapsis con los nucleos ventral
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posterior y posterolateral del tAlamo y de alli con la corteza parietal, parece ser
importante en la ubicacion topogréfica del dolor. El haz paleoespinotalamico se
proyecta en forma bilateral a los nucleos inespecificos del tadlamo y luego a
zonas frontales de la corteza, adquiriendo importancia en la evaluacion
cualitativa del dolor. El haz espinoreticulotalamico hace sinapsis con la
formacion reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia, zona
mesencefalica y sustancia gris periacueductal y de alli en forma bilateral hacia
los nudcleos inespecificos del tadlamo; a este haz se le atribuye mayor

importancia en relacion al componente afectivo del dolor.

Vias nerviosas descendentes inhibitorias: Las vias nerviosas
descendentes se refieren al conducto por el cual viaja una respuesta producida
por una estimulacion del area de asociacion o interpretacion del estimulo de un
area del cerebro en especifico, esto es una eferencia para llegar y producir un
efecto en un lugar determinado, por ejemplo en el 6rgano de la recepcion del

estimulo.

Son tantos los factores capaces de modificar el umbral de dolor en este
tipo de pacientes, que con frecuencia las dosis varian mucho de un paciente a
otro. En otros tipos de dolor (por ejemplo, en el dolor postoperatorio), las dosis
necesarias son muy similares y se puede hacer un promedio. Generalmente

son necesarios farmacos coadyuvantes.

Las combinaciones de analgésicos se utilizan de forma habitual en el

tratamiento del dolor agudo postoperatorio, siendo la base de la analgesia
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balanceada. El objetivo de estas combinaciones es obtener una analgesia
efectiva con una disminucion en la incidencia de los efectos indeseables. Al
combinar dos 0 mas farmacos, puede no existir interaccion (efecto aditivo), o el
efecto puede ser mayor (sinergia) o menor del esperado (antagonismo). Por
este motivo se deben analizar las interacciones de los analgésicos, tanto

respecto a los efectos beneficiosos (analgesia) como a los efectos indeseables.

Histéricamente el hecho de asociar farmacos que poseen distintos
mecanismos de accion en el manejo del dolor, ha sido un motivo de
controversia. Las explicaciones técnicas que justifiquen esta practica clinica son
faciles de plantear. Los antinflamatorios son farmacos que basan su poder
analgésico en su capacidad de inhibir las prostaglandinas y por tanto reducir la
inflamacion; mientras que los analgésicos centrales al interaccionar con sus
receptores especificos, producen una alteracion de la permeabilidad de la
membrana neuronal de forma que inhiben selectivamente el impulso
nociceptivo, o sea inhiben la nocicepcion siendo por tanto analgésicos puros.*?
El ketorolaco se manifiesta como un antiinflamatorio no esteroidal (AINE) con
caracteristicas clasicas, es decir con alto poder antiinflamatorio y por tanto
marcada accion analgésica. Tramadol en cambio, no se muestra como un
analgésico central tipico, ya que su accion central se asocia a su capacidad de
inhibir la recaptacion de noradrenalina y 5 hidroxitriptamina, dandole asi un
perfil novedoso en cuanto a su gran poder analgésico manteniéndose dentro de

margenes de seguridad no conocidos hasta hoy en los analgésicos centrales.
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La asociacion de estos dos farmacos con mecanismos de accion diferentes se

supone inicialmente positiva.”

Ketorolaco: es un anti-inflammatorio no esteroideo (AINE) su uso durante
un corto plazo en el manejo del dolor postoperatorio de intensidad de moderada
a severa. Los AINEs inyectados son una alternativa popular a los opioide

inyectados en el manejo del dolor agudo.

Lo clinicamente fundamental: Una sola dosis de 30 mg de ketorolaco
intramuscular tiene de 3.4 (2.5 a 4.9) para un alivio de al menos de un 50% del
dolor durante 4-6 horas en pacientes con dolor de moderado a severo
comparado con placebo. No es tan efectivo como la morfina intramuscular a 10
mg. que tiene de 2.9 (2.6-3.6). Dosis de 10 mg de ketorolaco intramuscular e
intravenoso también ofrece un alivio del dolor de 5.7 (3.0 a53)y 3.4 (2.1 a 7.9)
respectivamente. Sin embargo, esto esta basado en pocos pacientes, y deberia

interpretarse con precaucion.

No aparecieron efectos adversos serios para ninguna dosis de

ketorolaco.®

El Tramadol es un analgésico de accion central de tipo opioide que alivia
el dolor actuando sobre células nerviosas especificas de la médula espinal y del

cerebro. Estas células nerviosas disminuyen la intensidad de la sensacion de
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dolor, una funcién natural que es aumentada por este farmaco. Esta indicado en

el tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa.’®

Las combinaciones de analgésicos se utilizan de forma habitual en el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio, siendo la base de la analgesia
balanceada. El objetivo de estas combinaciones es obtener una analgesia
efectiva con una disminucion en la incidencia de los efectos indeseables. Al
combinar dos o mas farmacos, puede no existir interaccion (efecto aditivo), o el
efecto puede ser mayor (sinergia) o menor del esperado (antagonismo). Por
este motivo se deben analizar las interacciones de los analgésicos, tanto

respecto a los efectos beneficiosos (analgesia) como a los efectos indeseables.

10

Una forma habitual para evaluar las combinaciones de farmacos consiste
en construir curvas dosis-respuesta para cada farmaco administrado de forma
individual y cuando se combinan en proporciones fijas. A partir de estas curvas
se construyen isobologramas, que permiten comparar las dosis de los farmacos
individuales y en combinacion. Los isobologramas demuestran el tipo de
interaccion permitiendo su evaluacion estadistica. La aplicacion de este método
en humanos es dificil, sobre todo para evaluar farmacos analgésicos, ya que
existen consideraciones éticas y técnicas que hacen complicada la obtencion de

curvas dosis-respuesta. **

En este estudio hemos evaluado la interaccion entre analgésicos

(tramadol y metamizol), basandonos en los requerimientos de analgésicos
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determinados a partir de un método de analgesia controlada por el paciente
(PCA). Este método permite que los pacientes se administren analgésicos hasta
la obtencion de una analgesia efectiva, independientemente del farmaco o
combinaciones de farmacos utilizados. Por tanto, el objetivo principal de este
estudio fue analizar un nuevo protocolo para la evaluacion y cuantificacion de
las combinaciones de analgésicos en humanos. Un objetivo secundario fue
investigar una posible interaccion entre tramadol (TRM) y metamizol (MTZ) en
el tratamiento del dolor agudo postoperatorio.'? El tramadol experimenta un
metabolismo hepatico de primer paso significativo. En primer lugar se forman
los metabolitos O-desmetilado y N-desmetilado. Este metabolismo es
estereoselectivo experimentando el enantibmero (-) una O-desmetilacion
selectiva, mientras que el enantibmero (+) experimenta preferentemente una N-
desmetilacion. En una segunda fase, los metabolitos O-desmetilados son
conjugados para su eliminacion. De los 11 metabolitos identificados del
tramadol solo el metabolito M1 (O-desmetiltramadol) tiene actividad analgésica
gue es, segun parece, critica para la analgesia del tramadol. La desmetilacion
del tramadol para originar M1 depende el sistema enzimatico del citocromo
P450 CYP2D6 vy, por lo tanto, aquellos farmacos que inhiban dicho sistema,
reduciran la eficacia analgésica y aumentaran las reacciones secundarias
propias del tramadol nativo (es decir, sin metabolizar). En los adultos normales,
la semi-vida de eliminacion del tramadol y de su metabolito M1 oscilan entre las

5 y 7 horas. Tanto el farmaco nativo como sus metabolitos se eliminan
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principalmente en la orina (90%) apareciendo en las heces tan solo el 10% de la

dosis administrada **

La rigida estructura y la estereoquimica esenciales para las acciones
analgésicas de la morfina y opioides relacionados lleva a la teoria que ellos
producen sus efectos por interaccion con un receptor especifico. El concepto
que hay mas de un tipo de receptor opioide surgié para explicar las acciones
duales del opioide sintético nalorfina, el cual antagoniza el efecto analgésico de
morfina en el hombre pero tiene efecto analgésico propio. Martin (1967)
concluyo que la accién analgésica de nalorfina es mediada por un receptor,
luego llamado receptor k-opioide, que es diferente del receptor de morfina.
Evidencia de multiples receptores, m, k y s, surge de demostraciones de
diferentes perfiles de actividad farmacologica en médula espinal de perro con
agonistas prototipo de morfina, ketazocina y N-alylnormetazocina. La existencia
del d-receptor fue posteriormente propuesto para explicar el perfil de actividad
in vitro de las encefalinas (los primeros péptidos opioides enddgenos), y en
base a la potencia relativa del antagonista opioide, no selectivo la naloxona,
para revertir la inhibicibn de la contraccion de conducto deferente de raton
inducida por péptidos opioides enddgenos. La existencia tanto de receptores
como de opioides endogenos fue confirmada por estudios de union a

radioligandos en homogenados de cerebro de rata.

Grupo de analgeésicos opioides cuya caracteristica comun y principal es

su afinidad por los receptores opioides, distribuidos en el Sistema Nervioso
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Central y Periférico, por intermedio de los cuales ejercen sus acciones
farmacoldgicas. Su efecto analgésico suprime casi todos los dolores, cualquiera
sea su intensidad o localizacidén. Este no tiene techo, es decir que el aumento
de la dosis otorga un efecto mayor, siendo su limitante la aparicion de efectos
secundarios. Como consecuencia de su interaccion con los receptores induce
analgesia, depresion respiratoria, tolerancia, dependencia fisica y otros
sintomas subjetivos que pueden favorecer una conducta auto administradora,
es decir farmaco dependencia. Es la propiedad mas importante, guarda relacion
estrecha con la dosis. Alivia o suprime dolores de gran intensidad tanto agudos
como cronicos. Actuan sobre estructuras situadas a diferentes niveles del
neuroeje, intervienen en los mecanismos aferentes y eferentes de la
sensibilidad nociceptiva. Actian también sobre receptores de la corteza
cerebral y el sistema limbico, disminuyendo la integracién de la informacion
nociceptiva y alterando la incorporacion de los procesos afectivos en la
sensacion y percepcion del dolor. El tramadol es un opioide débil y el Fentanil
es un opioide potente pero por ser ambos agonistas puros de los receptores

opioides su efectos se sinergisan **

El dolor postoperatorio agudo es una reaccion fisioldgica a compleja la
lesion tisular, distension viceral o enfermedad. Se trata de una manifestacion de
las reacciones autondmicas psicolégicas y conductuales que resultante una
experiencia molesta, sensorial y emocional indeseada. Los pacientes perciben

el dolor postoperatorio como uno de los aspectos mas ominosos del
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procedimiento quirdrgico. El dolor se experimenta mas a menudo como
resultado de una lesién. Es desencadenado por lesion tisular o estimulo
amenazante y reduce suficiente excitacion y angustia dificilmente ignorable. Es
tentador concebir al dolor como un sistema receptivo simple, con transductores
gue reaccionan a estimulos intensos y amenazantes de tejidos y neuronas, y
que se proyectan hacia areas del cerebro capaces de procesar informacion del
mismo. Es un tema muy difundido y constante en los cuidados de los pacientes
quirurgicos y a pesar de los analgésicos utilizados para el control del dolor los
pacientes siguen experimentando alivio incompleto del mismo el principio en el
cual se basa la analgesia preventiva consiste en bloquear la vias nociceptivas
antes de que ocurra una estimulacion nociva de manera que evite la
sensibilizacion central desde el preoperatorio, logrando de esta manera
disminuir la intensidad del dolor asi como la dosis de analgésicos empleada. Se
ha encontrado una disminucién de los analgésicos opiaceos en le posoperatorio
inmediato en pacientes a los que se las administrado tramadol y se a
encontrado que los pacientes requieren de menores dosis de anestésicos
durante el transoperatorio y el posoperatorio respectivamente con un minimo de

complicaciones y estabilidad hemodinamica estable.®

-18-



Planteamiento del problema con los antecedentes y la descripcion

estructurada, se platea la interrogante.

¢Cual es la efectividad de ketorolaco comparada con ketorolaco mas

tramadol para la analgesia preventiva?

La Justificacion se sustenta en la Magnitud del problema ya que en un
lapso de un afio se realizaron 720 intervenciones para colecistectomia abierta
en el Hospital General Villa de la SSGDF y los pacientes en general presentan
dolor postoperatorio de intensidad moderado a severo y de dificil control con los

analgésicos habituales empleados en nuestro hospital.

La vwvulnerabilidad para resolver el problema de dolor implica la
identificacion de receptores y de estimulos nociceptivos pero ha sido mas
dificil. Ya que La distension anormal o la contractura intensa de la musculatura
de una viscera hueca como intestino o vesicula biliar son dolorosas, al igual que
una distension de la capsula del higado o del bazo. La anoxia brusca de la
musculatura visceral o la necrosis en organos como pancreas 0 miocardio
también provocan dolor. La tracciéon de ligamentos y vasos y los fendmenos
inflamatorios de pleura o peritoneo son otros estimulos identificados. De
cualquier manera, el ingreso a la médula por via simpatica y por las astas
posteriores es mucho menos preciso que en el caso de los estimulos
somaticos, y puede realizarse en varios segmentos medulares, provocando
sensaciones mas vagas e imprecisas. Estos segmentos pueden, a su vez,

recibir impulsos de diferentes zonas de la piel que no necesariamente estan en
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contacto con la viscera que origind el dolor (dolor referido), y pueden provocar
respuestas reflejas simpaticas y de contractura muscular que aumentan la
sensacion dolorosa. La mayor parte de los estimulos descritos son inevitables
durante un procedimiento quirdrgico y estos estimulos sirven como facilitadores
de la transmision dolorosa una vez que estimulo es repetitivo sobre la zona
quirurgica; la combinacién propuesta de tramadol mas ketorolaco de forma
preventiva abate estos mecanismos facilitadotes de la transmisién dolorosa
aunandose a un efecto sinérgico de la narcosis residual derivada del
procedimiento anestésico de tal forma que el abordaje multimodal en el
tratamiento del dolor en su fase inicial pretende un control adecuado al dolor
desde la base multimodal. La trascendencia del control del dolor visceral es
mas dificil a nivel periférico ya que los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
son claramente menos eficaces que en el dolor somatico, y sélo se usan como
coadyuvantes. Si son utiles los bloqueos con anestésicos locales u otras
drogas, a nivel de plexos simpaticos en dolores crénicos (por ejemplo celiaco) o
a nivel de las raices posteriores y en médula con una analgesia peridural, con o
sin narcoéticos agregados. De tener resultados a favor del tratamiento
multimodal esto permitiria mejores condiciones de recuperacion para el
paciente, sobre todo desde el punto de vista ventilatorio, mejorando su estado
clinico durante su estancia en la unidad de cuidados posanestésicos y los

resultados trascenderian hacia el resto de nuestras unidades hospitalarias.



Los beneficios que proporciona la combinacién de el tramadol con el
ketorolaco es un mejor control de el dolor por el tipo de mecanismo de accion
de ambos, uno de interaccidbn central y otro de accion periférica, el
abaratamiento del los costos del mismo ya que en ocasiones se administran
dosis inadecuadamente altas que no van a controlar el dolor o se pueden
utilizar maltiples medicamentos que por su tipo de accion no resuelven las

necesidades de los pacientes para el control de su dolor.

Es factible la realizacion de este estudio ya que se cuenta con los
recursos materiales tecnoldgicos y de personal para la realizacion del mismo. Si
bien el conocimiento de los mecanismos cerebrales del dolor sigue siendo
limitado, los progresos de la biologia molecular y los modelos experimentales
de dolor clinico han revelado nuevos blancos posibles para los abordajes
terapéuticos. La utilizacion de moléculas Unicas con acciones farmacoldgicas
duales y multiples mecanismos de accidon con efecto aditivo o sinérgico,

permitirian el alivio del dolor en ausencia de efectos adversos importantes.

Hipotesis La analgesia postoperatoria muestra mas efectividad con la

combinacion de ketorolaco mas tramadol que la administracion de ketorolaco.

El objetivo es comprobar que un analgésico con accion central mas un
AINE es mas efectivo para el control del dolor en pacientes posoperados de via

biliar.

El objetivo general del presente trabajo es comprobar la eficacia, y

seguridad del tratamiento del dolor posoperatorio tras cirugia biliar entre,
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tramadol combinado con ketorolaco y el ketorolaco administraos por via

intravenosa antes del procedimiento anestésico.

Los objetivos especificos fueron: Determinar la efectividad de tramadol
mas de ketorolaco para la analgesia posoperatoria administrado en pacientes

posoperados de via biliar.

Determinar la efectividad de tramadol mas ketorolaco para la analgesia

posoperatoria administrado antes del procedimiento anestésico.

Comparar la efectividad de la combinacion de tramadol mas de

ketorolaco contra de ketorolaco.

Comparar la seguridad de la combinacion de tramadol mas ketorolaco

contra ketorolaco.



MATERIAL Y METODOS

Las caracteristicas metodolégicas del estudio fueron en el area de
investigacion clinica, con un disefio de estudio de tipo cuasiesperimental, el
universo fue finito y determinado en forma aleatoria simple En el disefio de la
muestra se incluirian todos los pacientes con los criterios requeridos en un
censo. El tamafio de la muestra CENSO El tipo de muestreo es Probabilistico:
Aleatorio simple Criterios de Inclusion pacientes: de 18 - 70 afios, ambos
genero:, asa | y IlI; cirugia de urgencia o programada, cirugia de via biliar; y

anestesia general balanceada.

Los Criterios de Exclusion fueron: patologia crénico degenerativa,
pacientes ingieran de manera crénica, algun tipo de analgésico,
farmacodependientes, alérgicos a opiaceos, hemorragia cerebrovascular,
intoxicacion con alcohol, somniferos y psicotropicos, tratamiento inhibidores de
monoaminoxidasa, estados convulsivos, insuficiencia renal moderada o grave,

Ulcera gastroduodenal, embarazo, lactancia, ingesta de metotrexate.

Los Criterios de interrupcion hipotension, confusion y/o alucinaciones,
los que deseen salir del estudio, crisis hipertensiva, administre otro tipo de

analgésico, reacciones alérgicas, y estados convulsivos.

Los Criterios de eliminacion administracion de naloxona, reacciones

alérgicas, retardo del despertar y defuncion.



Determinacion de variables (propiedades especificas de los sujetos u

objetos de estudio, que se van a medir)

Operacionalizacion de variables (anexo No. 1.) paciente con previa
valoracion preanestésica realizada en area de hospitalizacion o en servicio de
urgencias medicas, sera informado del estudio que se esta realizando y se le
solicitara su consentimiento para ser incluido en alguno de los dos grupos en
estudio por medio de formato de consentimiento informado, y de permanecer en
el grupo K se administrara ketorolaco (1mg./kg de peso) y o en el grupo KT se
administrara ketorolaco (1mg./kg de peso) mas tramadol (35 mcg / kg de peso)
El paciente al ingresar al area prequirdrgica deberd presentarse con
venopuncion permeable, soluciones parenterales para mantener vena
permeable. Se registran signos vitales, se administrara el medicamento a los
pacientes del grupo K 1mg./kg de peso de Ketorolaco. Grupo “KT“1 mg/kg. de
peso de Ketorolaco mas 35mcg./kg de peso de Tramadol. Posteriormente seran
trasladados a sala de cirugia se iniciara se realizara registro de signos vitales, y
se iniciara procedimiento anestésico, se administrara Fentanil 3 mcg/kg. de
peso tomando en cuenta la dosis previamente administrad de opiaceo
(Tramadol) Propofol 2 mg/kg. de peso. Midasolam 25 mcg/kg. de peso.
Vecuronio 100 mg/kg. de peso e Isoflorano para la induccién y mantenimiento
de la anestesia se hara el registro de la hoja transanestésica, y se registrara el
tiempo quirdrgico; la emersidon de la anestesia debera ser por lisis farmacoldgica

una vez en la sala de cuidados postanestésicos con monitoreo de signos
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vitales se interrogara al paciente sobre la intensidad del dolor presente en ese
momento, medido por medio de la escala visual analoga (EVA) a los 30. 60, y

120 minutos. Estos datos seran recolectados, en formato anexo.

Fuentes e instrumentos para recoleccion de datos se elabor6 una hoja de

recoleccion de datos (anexo No 2)

EL Riesgo de la Investigacion es minimo Para la cobertura de aspectos
éticos Se elaboro carta de consentimiento informado (anexo No.3) la cual se

proporcionara a cada paciente previo a su ingreso en el estudio.

Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio se utilizaron las

Medidas de seguridad universales.

Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante

se utilizaron las Medida de seguridad universales

Etapas del estudio: Se elabord un plotter, se obtuvo la, Aprobacion por el
comité de ética, Se participo en el Foro de investigacion y se acudi6 a la
capacitacion. Estudio de caso, Recoleccién de resultado, Andlisis estadistico,
Graficacion. Presentacion de resultados y conclusiones, y se realizo la
Presentacion de un informe final. para observar el Cronograma (ver anexo

No.4)

Recursos humanos utilizados fueron un investigador principal, asesor de
tesis y residentes de anestesiologia y los.Recursos materiales utilizados fueron

Hojas de papel bond, equipo de cdmputo, jeringas, agujas, venopack, tala
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adhesiva, algodon alcohol, soluciones parenterales, boligrafos lapices,
ketorolaco, tramadol.Recursos fisicos Hospital General la Villa de la S.S.D.F. El

tipo de Financiamiento fue mixto.



RESULTADOS

Una vez aprobado por el comité de ética del Hospital General La Villa se
contintan las actividades de acuerdo al cronograma.(anexo no.4) La muestra
gueda conformada por 2 grupos distribuidos por le método de aleatorizacion
simple grupo (K) Ketorolaco. grupo (KT) Ketoralaco/Tramadol. Los datos de
cada grupo fueron recavados en las hojas de recoleccion y posteriormente se
vertieron en una hoja de célculo de excel de Microsoft Offis. Se procedié al plan
de analisis estadistico con Los datos recolectados en hojas de calculo de Excel,
que se importaron al programa Epi-Info version 5 y se les aplico el analisis
estadistico. Estadistica descriptiva: Medidas de tendencia central (media,
mediana y moda) y de dispersion (DS, rango, varianza) para variables
cuantitativas. Medidas de resumen (porcentajes) para variables cualitativas.
Estadistica analitica o Inferencial: T de Student, analisis de varianza (para
variables cuantitativas), Chi  (para variables cualitativas). Se dio significancia

estadistica a los valores menores a p =0.05.

De esta manera se encontré que la edad fue similar en ambos grupos
con una edad media para el grupo K 45.6 DS11.6 afios y para el grupo KT de
50.20 DS 8.13. €11 | 3 distribucién por sexo fue para el grupo K de un 4% de
masculinos y 96% de femeninos, en tanto que para el grupo KT los masculinos
fueron de 20% vy los femeninos de 80% . ¢ 2 E| peso de los pacientes del
grupo K fue de 71.04 y + 12.33 kg. y para el grupo KT 68.56 + 14.25 kg ¢"4fica 3

El tiempo quirdrgico fue de 86 + 25.37 minutos y para el grupo KT de 78.4 +
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21.68 minutos. ©¥™@ “En cuanto al Diagndstico Clinico de los pacientes
operados de Colesititis Litiasica Aguda (CAL) del grupo K tuvo con un valor de 2
% y en el grupo KT 0 %, en los pacientes operados de operados de Colecistitis
Crodnica Litiasica (CCL) tuvo un valor del 21% en ambos grupos. En los
pacientes operados de Hidrocolesistitis en el grupo (HCL) K con un valor de 2%
y en el grupo KT 4%.°41 Con respecto a la presion arterial media (PAM)
promedio se encontr6 al grupo K con 95.2 + 19.55 mmHg y al grupo KT con una
PAM 100.2 + 2.13 mmHg ©™@ ¢ En |a toma de Frecuencia Cardiaca (FC) se
saco una media entre la FC inicial y la Final de el universo en estudio
obteniéndose en el grupo K 95.4 y una + 12.87 por minuto y en el grupo KT
94.44 y una + 15.35 por minuto ™27 | 3 administracion de Fentanil en el grupo
K fue de 97.16 mcg.+41.11 y para el grupo KT 187.6 + 43.23 mcg. ©@ 8 Ep
cuanto a la Escala Visual Analoga EVA en los pacientes del gupo K fue
evolucionando de la siguiente manera atreves del tiempo a los 30 minutos 3.2 a
los 60 minutos 4.6 y alos 120 minuto 5.4. Para el grupo KT a los 30 minutos 3.8,

a los 60 minutos 3.8 y a los 120 minutos 3.96.°"%?
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CONCLUSIONES

En cuanto a los datos demograficos como edad, sexo, peso El tiempo
quirargico y el tipo de cirugia como .Las variables hemodinamicas no
presentaron diferencia estadistica significativa asi mismo.La dosis de fentanil

empleada tampoco fueron significativamente diferente con p>0.05.

En cuanto a la escala visual analoga, se observa una tendencia a la
disminucién del dolor que fue mas intensa con Ketorolaco a los 60 minutos
Quiza el tamafo de la muestra no fue suficiente para incrementar la
significancia. Sin embargo se observd que inicia su efecto a partir de este
tiempo y con la administracion de la combinacion del ketorolaco con tramadol
mejoro el control del dolor ya que se observo que la escala de EVA se mantuvo
en un nivel moderado del dolor hasta los 120 minutos y que al igual que en el
grupo anterior es importante hacer un seguimiento para conocer el tiempo para

administrar una segunda dosis.
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ANEXOS 1

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE CALIFICA FUENTE ANALISIS /
(INDICE / OPERACIONAL MEDICION CION (EN FORMA CONTROL
INDICADOR) GENERICA)
EDAD. Independient | Medicién en afios Cuantitativa Afos. Hoja de Media, moda,
e de la vida continua recoleccion | D.S
de datos
SEXO. Independient | Diferencia biolégica | Cualitativa Masculi-no | Hoja de Porcentaje
e entre mujer y discontinua femeni- recoleccion
hombre no. de datos.
A.S.A. Independient | Valoracion del Cualitativa I, 1, 1. Hoja de Porcentaje
e estado de salud del | discontinua recoleccion
paciente de datos.
DX. QX. Independient | Patologia existente. | Cualitativa Hoja de Porcentaje
e discontinua recoleccion
de datos.
TIEMPO QX. |Independient | Tiempo de duracion | Cuantitativa Minutos. Hoja de Media, moda,
e de la cirugia continua recoleccion | D.S
de datos
SIGNOS Mediciones de las
VITALES. funciones basicas
del cuerpo.
P.A.M. Es la medicion de Cuantitativa Registro Media, moda,
una TA sistolica discontinua transanestés | D.S
mas dos ta ico
diastolita entre tres.
F.C. Numero de veces Cuantitativa Registro Media, moda,
que el corazon late | discontinua transanestés | D.S
por minuto ico
E.V.A. Escala visual Cualitativa Escala Registro de | Media, moda,
analoga discontinua numerica |la escala D.S
numeérica.
FENTANIL. Dependiente | Analgésico tipo Cuantitativa Micro- Registro Media, moda,
opiéceo. discontinua gramcs. transanestés | D.S
ico.
EFECTO Efecto indeseable
ADVERSOS. resultado del
medicamento
administrado
NAUSEA Malestar fisico que | Cualitativa Si, no. Hoja de Porcentaje
se manifiesta con nominal recoleccion
deseos de vomitar. de datos
VOMITO. Expulsion violenta Cualitativa Si, no. Hoja de Porcentaje
del contenido nominal recoleccion
gastrico por la boca. de datos
KETOROLA | Independient |analgésico no Cualitativa Si, no. Hoja de Media, moda,
CoO. e esteroideo (AINE) nominal recoleccion | D.S
de datos
KETOROLA |Independient | Analgésico no Cualitativa Si, no. Hoja de Media, moda,
CO MAS e esteroideo (AINE) nominal recoleccion | D.S
TRAMADOL . de datos.
DURACION. |Independient | Tiempo de duracién | Cualitativa Minutos. Registro Media, moda,
e de la analgesia. ordinal. transanestés | D.S

ICO.




ANEXO No.2

HOJA DE RECO LECCION DE DATOS

NOMBRE DE LA PACIENTE DIAGNOSTICO CIRUGIA
EDAD PESO SEXO FEMENINO | MASCULINO
GRUPO A Sl NO GRUPOB | 9 NO
NAUSEA Sl NO
VOMITO Sl NO
HIPOTENSION Sl NO
BRADICARDIA Sl NO
FRECUENCIA MAXIMA MINIMA
CARDIACA
PAM MAXIMA MINIMA
EVA 30MINUTOS 60 120
(POSTOPERATORIO) MINUTOS | MINUTOS

METOCLOPRAMIDA Sl | NO DOSIS

EFEDRINA. Sl | NO DOSIS
MEDICAMENTOS OTROS. DOSIS
ADMINISTRADOS DOSIS

DOSIS

ESCALA VISUAL-ANALOGA (EVA) GRADUADA NUMERICAMENTE PARA VALORACION DE

LA INTENSIDAD DEL DOLOR

No dolor Insoportable

012 3 456 7 8 9 10




DE CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D. F., a
2007

Dia Mes Afo
A quien corresponda.
Yo declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio.
“EFECTIVIDADDE LA ANALGESIA PREVENTIVA EN COLECISTECTOMIA CON KETOROLACO VS
KETOROLACO MAS TRAMADOL. ", que se realiza
en esta institucion y cuyos objetivos consisten en controlar el dolor

posoperatorio

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados consisten en que se me
administraran medicamentos por via intravenosa ketorolaco 0 ketorolaco mas
tramadol

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios. Mejor control del dolor
postoperatorio.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi lo desee. También que
puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podre consultarlo con el Jefe de
Ensefianza e Investigacion de la unidad de atencidn; Dr. Alberto Espinosa Mendoza. 55-57-39-08 domicilio en Avenida San
Juan de Arago # 248 Col. Granjas Modernas y con el investigador responsable Dra. Ma. Isabel Pelaez Antonio Tel 57-82-88-
34 domicilio Juan Sebastidn Bach # 66 Col. Peralvillo. El Jefe de Ensefianza e Investigacién comunicard el evento a la
Direccion de Educacion e Investigacion de la SSDF, en donde se decidira la necesidad de convocar al investigador principal
y al Cuerpo colegiado competente, para su resolucion. Cuando el trastorno se identifique como efecto de la intervencion, la
instancia responsable debera atender médicamente al paciente hasta la recuperacion de su salud o la estabilizacion y
control de las secuelas.

En caso de que decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion no se vera afectada.

Nombre y firma del testigo. Firma.

Domicilio. Teléfono

Nombre y firma del testigo.
Firma:

Domicilio Telefono

c. ¢. p. Paciente o familiar
c. ¢. p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion)

(Informacién manuscrita y autdgrafa)
Nombre y firma del Investigador:




ANEXO No 4

MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO

JULIO

AGOST

SEPT

iOO\lCDU'I-bOOI\)I—\

1.- Elaboracion de plotter.

2.- Aprobacion por el comité de ética.

3.- Foro de investigacién y capacitacion.

4.- Estudio de caso.

5.- Recoleccioén de resultado.

6.- Andlisis estadistico.

7.- Graficacion.

8.- Presentacion de resultados y conclusiones.

9.- Presentacion e informe final.
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