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RESUMEN
Méndez L, Villegas R. Frecuencia de efectos adversos de dos estrategias analgésicas postoperatorias en
neonatos.

ANTECEDENTES

El tratamiento del dolor postoperatorio neonatal puede evitar consecuencias significativas fisiolégicas o
psicologicas para toda la vida. Para el control del dolor postoperatorio existen diversas opciones
terapéuticas, como opioides y analgésicos antiinflamatorios no esteroideos. Se han publicado estudios en
los cuales se ha usado ketorolaco y buprenorfina en neonatos para el manejo del dolor con eficacia y baja
frecuencia de efectos adversos. Dichos estudios han incluido un nimero pequefio de pacientes por lo que
aun no se han emitido recomendaciones para el uso de estos medicamentos en la etapa neonatal. En la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social (UCIN HP CMNSXXI IMSS) se utiliza de forma rutinaria buprenorfina y/o
ketorolaco para el manejo del dolor postoperatorio.

Por lo anterior, se consider6 necesaria la evaluacién de la frecuencia de efectos adversos presentada en
nuestra poblacion, asociado al uso de buprenorfina o ketorolaco con la finalidad de obtener un enfoque
en cuanto a la eficacia y seguridad de dichos medicamentos.

OBJETIVO

Describir los efectos adversos asociados al uso de ketorolaco o buprenorfina durante el periodo
postoperatorio en neonatos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrolectivo en el periodo comprendido del 1 de enero del
2006 al 31 de diciembre del 2007. Participaron los neonatos ingresados en la UCIN HP CMNSXXI IMSS,
quienes cumplieron los criterios de inclusion. Se revisaron sus expedientes clinicos en busqueda del
reporte de efectos adversos asociados al uso de ketorolaco o buprenorfina en el periodo postoperatorio.
Los medicamentos anestésicos utilizados durante la cirugia fueron incluidos como variables de confusion
para el tiempo de intubacién endotraqueal. Esta informacién se registré en la hoja de recoleccion de
datos. Posteriormente se hizo el andlisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas de analizaron con medidas de tendencia central y dispersion y las variables
cualitativas con proporciones. Para comparar variables cualitativas se utilizé prueba exacta de Fisher y
para variables cuantitativas se uso U de Mann Whitney. Se hizo andlisis estratificado de las variables de
confusién.

RESULTADOS.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de ketorolaco y buprenorfina en
relacion a las variables demogréficas, diagndsticos y frecuencia de efectos adversos. El 10% y 4.4% de
los pacientes del grupo de buprenorfina y ketorolaco presentaron efectos adversos respectivamente. El
efecto adverso reportado para el grupo de buprenorfina fue bradipnea y para el de ketorolaco fue oliguria
(1%) e hipotension (1%). No hubo diferencia significativa en la frecuencia de dolor entre grupos, pero
clinicamente si existe importancia debido a que en el grupo de ketorolaco 4 pacientes (9%) tuvieron dolor
y hubo necesidad de aplicar dosis adicionales del mismo analgésico sin superar la dosis analgésica
terapéutica. En conveniente realizar estudios prospectivos en los cuales se evalué de forma objetiva el
dolor postoperatorio para determinar la frecuencia del mismo durante el uso de ketorolaco o buprenorfina,
debido a que en este estudio solo se incluyen los reportes en el expediente clinico pero se desconoce la
forma de evaluacion del dolor. La duracion de la intubacion endotraqueal fue significativamente mayor en
los pacientes que recibieron buprenorfina 72.60 h (+ 36.32) contra los del grupo de ketorolaco 19.11 h (+
21.38) (p< 0.001). De las variables de confusion solo el fentanyl parece influir en el tiempo de intubacion
endotraqueal prolongando la estancia en la ventilacion mecanica, sin existir diferencia en el grupo de
ketorolaco y buprenorfina.

CONCLUSIONES

La frecuencia de efectos adversos por el uso de ketorolaco fue del 4.4% en los neonatos estudiados y
para el grupo de buprenorfina fue de 10%. El efecto adverso asociado a buprenorfina en este estudio fue
bradipnea y el grupo de ketorolaco oliguria e hipotension. En el segundo caso la oliguria e hipotensién
parece estar asociada a deshidratacion por lo cual es necesario controlar esta variable de confusion es
nuevos estudios para determinar con mas claridad la asociacion entre oliguria e hipotension y la
administracion de ketorolaco.

Es necesario realizar estudios prospectivos para controlar adecuadamente los factores confusores y
determinar con fidelidad la frecuencia de efectos adversos por el uso de ketorolaco o buprenorfina.

El ketorolaco se asocia a un menor tiempo de intubacion endotragueal en comparacién a buprenorfina.

No se observaron diferencias estadisticas en la eficacia analgésica de ketorolaco y buprenorfina pero si
existe importancia clinica para la presencia de dolor en el grupo de ketorolaco, lo cual sugiere que se
podria ser necesario incrementar la dosis analgésica dentro del rango terapéutico recomendado. Es
conveniente realizar estudios prospectivos para determinar la eficacia analgésica de ketorolaco y
buprenorfina utilizando una misma escala de medicion del dolor neonatal.



ANTECEDENTES

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a dafio tisular actual
0 potencial, es subjetivo y se aprende a través de experiencias relacionadas con lesiones. -4
El dolor agudo no tratado, el recurrente, o el cronico relacionado con la enfermedad o con la
atencion médica, puede tener consecuencias significativas fisiolégicas o psicolégicas para toda
la vida. “™2

La analgesia (alivio de la percepcion del dolor sin produccion intencional de un estado de
sedacion) postoperatoria se puede alcanzar con el uso de manejo farmacol6gico
principalmente, ademas de terapia fisica, estimulacion nerviosa transcutanea, etc. @4

La intervencién farmacolégica incluye medicamentos opioides, no opioides, anestésico locales,
y drogas adyuvantes. El tratamiento ideal para el dolor provee alivio completo del dolor sin
interferencia con la vida diaria del nifio, o técnicas de medicacién con pocos efectos adversos.
Los opioides son la base del tratamiento del dolor postoperatorio moderado a severo en
neonatos. Sus principales efectos adversos son la depresion respiratoria, nausea, vomito,
prurito, retencién urinaria y enlentecimiento de la funcién gastrointestinal, dependiendo de la
dosis, pero también pueden ocurrir con dosis terapéuticas. Las dosis frecuentemente se dan en
bolos, pero en pacientes con dolor mas intenso se benefician de una infusién continua de
analgésico. En diversos estudios se ha observado que se requieren menores cantidades de
analgésico opioide en los neonatos que en los nifios mayores. 7%

El uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos puede disminuir la cantidad de
opioides requeridos para control del dolor. (% 2422

Los opioides mas frecuentemente usados en neonatos son morfina y fentanyl, pero existen
otros analgésicos de accién mixta como buprenorfina y nalbufina que se han utilizado con éxito
en el control del dolor postoperatorio y han demostrado seguridad en nifios. La buprenorfina
tiene un menor efecto depresor respiratorio que la morfina y es efectiva para el manejo de
pacientes pediatricos criticamente enfermos sin repercusion hemodinamica. ?%?":

Otro grupo de farmacos (tiles en la analgesia postoperatoria en neonatos son los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos como paracetamol, ibuprofeno, ketorolaco, etc. La desventaja
de ellos es que la mayoria existe solo en presentacion via oral para su administracion y esto
dificulta su uso en el postoperatorio inmediato. Uno de los farmacos disponibles para
administracion intravenosa es el ketorolaco que ha sido utilizado con éxito y con minimos
efectos adversos en grupos de pacientes neonatos.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI (UCIN del HP CMNSSXI) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
se utiliza con regularidad buprenorfina o ketorolaco para el manejo del dolor postoperatorio. A
continuacion se hace un resumen de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

de estos medicamentos.

BUPRENORFINA



La buprenorfina es un opioide semisintético lip6filo, derivado de la tebaina, agonista parcial de
los receptores morfinicos mu y antagonista de los receptores kappa. Posee una actividad
analgésica 25 a 50 veces superior que la morfina, efectos analgésicos mas prolongados y
menos efectos adversos que la morfina. No se suprimen con facilidad sus efectos con
naloxona. El inicio de efecto aparece mas rapido con buprenorfina que con otros agonistas
opioides con pico de accion después de 100 minutos en comparacion con 150 minutos para
otros agonistas opioides. La vida media de la disociacién de sus receptores es de 166 minutos.
Por via intravenosa, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a los 5 minutos. El
farmaco se metaboliza parcialmente por N-desalquilacion y conjugacién. Se elimina
principalmente por via fecal, recuperandose en las heces aproximadamente el 70% de la dosis
administrada. Un 20% se elimina por via renal en forma de conjugados. La vida media de
eliminacién es de 2 a 6 horas, con dosis para analgesia. ®*3% La dosis de buprenorfina
recomendada en nifios es de 10-15 pg/kg/dia en infusion IV y de 15-20 pg/kg/dia sublingual y

puede ser repetida cada 6 horas si es necesario ©”

. En la mayoria de los pacientes se
consigue un control satisfactorio del dolor administrando el farmaco cada ocho horas. 31)

La depuracién de buprenorfina es de 32.63 h /ng/ml con una concentracién maxima de 5.47
ng/ml. La buprenorfina  se metaboliza por N-dealquilacion a norbuprenorfina y
glucoronizacién. La via de la dealquilacién es mediada por la isoenzima citocromo P-450 3A4.
La buprenorfina es el metabolito activo que posteriormente se metaboliza por glucoronizacion.
La eliminacion es de 30% en la orina 'y 69% por heces durante 11 dias después de la dosis. Se
excreta como buprenorfina o norbuprenorfina. En la orina la mayor parte de la buprenorfina y
norbuprenorfina se excreta conjugada. Tiene una vida media de eliminacion en plasma de 37
horas. Se debe de ajustar la dosis en pacientes con enfermedad hepatica. No requiere ajuste
de acuerdo a la funcion renal. Se contraindica en pacientes con hipersensibilidad conocida a
buprenorfina.

La buprenorfina tiene un amplio margen terapéutico y las experiencias clinicas han demostrado
que es posible administrar dosis muy superiores a las recomendadas sin que se produzcan
efectos indeseables. Existe el reporte de un estudio que incluyd a 12 recién nacidos
prematuros de 27 a 32 semanas de gestacion a quienes se les dieron dosis de carga a
3mcg/kg de peso de buprenorfina seguido por una infusién intravenosa de 0.72mcg/kg/h,
observando su estado estable con 4.3mcg = 2.6mg/ml, depuracién de buprenorfina de 0.23 +
0.07 h/Kg, y vida media de eliminacion de 20 +1.8 h y volumen de distribucion de 6.2 £ 2.11
ml/kg, se tuvo buen efecto analgésico, y algunos presentaron disminucién de la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial sistdlica, aunque sin deterioro clinico. ¢*%
Los efectos adversos mas frecuentes son:

Depresion respiratoria 5%.

Depresioén de sistema nervioso central 30%.

Dependencia por administracion crénica

Eventos de hepatitis citolitica



Reacciones alérgicas: exantema, urticaria, prurito, broncoespasmo, edema angioneurético y
choque anafilactico.

Otros: hipotensién (4%), constipacion (8%), diarrea (5%), nausea (5%), vémito (7.5%), rinitis
(9.7), edema (12.6%). ©©

KETOROLACO

El ketorolaco trometamina es un potente un analgésico, antipirético antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). Su uso es por via oral, intramuscular e intravenosa. Se recomienda su
utilizacion por corto tiempo (5 o menos dias), en dolor moderado a intenso, incluyendo el
postoperatorio. Se utiliza en diversos tipos de procedimientos quirlrgicos, como la cirugia
cardiaca en adultos y nifios. ¢*?

Se contraindica en hipersensibilidad a ketorolaco, o a cualquier componente, en pacientes con
polipos nasales, angioedema, reacciones de broncoespasmo a aspirina, derivados del acido
fenilacético o AINE, enfermedad ulcerosa péptica activa, hemorragia 0 perforacién
gastrointestinal reciente, insuficiencia renal avanzada, hemorragia cerebrovascular,
hemostasia incompleta, diatesis hemorragica, uso de otro AINE

Las reacciones adversas mas frecuentes son:

Cardiovasculares: edema (4%)

Sistema nervioso central: somnolencia (6%), mareo (7%), cefalea, insomnio, euforia,
alucinaciones, malestar general (<1%), depresién respiratoria

Dermatologica: purpura, urticaria.

Gastrointestinales: dispepsia (12%), nauseas (12%), diarrea (7%), dolor gastrointestinal,
Ulcera péptica, melena, hemorragia rectal, estrefiimiento (<1%).

Genitourinarias: aumento de la frecuencia urinaria

Hematolbgicas: inhibe la agregacién plaquetaria, puede prolongar el tiempo de sangria
Hepaticas: aumento de enzimas hepaticas

Locales: dolor en el sitio de inyeccién intramuscular (2%)

Oculares: vision borrosa

Renales: oliguria, nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda (rara). Se produce por inhibicion
de la ciclooxigenasa y subsecuente disminucién de la formacién de prostaglandinas lo que
causa vasoconstriccion de la arteriola renal aferente y disminuye el flujo sanguineo renal ¢”*%
Respiratorias: disnea y sibilancias.

Diversas: anafilaxis, reacciones de hipersensibilidad.

Mecanismo de accién: inhibe la sintesis de prostaglandina por disminucién de la actividad de
la enzima ciclooxigenasa.

Farmacodinamia:

Inicio de accion: oral 30 a 60 minutos, intramuscular o intravenoso alrededor de 30 minutos
Efecto méaximo; oral 1.5 a 4 horas, IM, 0 IV de 1 a 2 horas.

Duracion 4-6 horas

Farmacocinética:



Absorcion: Se absorbe bien via oral, via intramuscular es rapida y completa,

Distribucién: cruza la placenta, pasa a la leche materna, mala penetracién en LCR sigue el
modelo de dos compartimentos. El volumen de distribucion en adultos es de 0.11 a 0.33 L/kg
(media de 0.18 L/kg).

Se une en un 99% a proteinas

Tiene metabolismo hepdatico por hidroxilacién y conjugacion glucurénica. En nifios de 4 a 8
afios el volumen de distribucién y la depuracion en plasma fuero dos veces mas altos que en
adultos, pero la vida media terminal fue similar.

La biodisponibilidad oral e intramuscular fue de 100%.

La vida media terminal en nifios de 4 a 8 afios es de alrededor de 6 horas: limite de 3.5 a 10
horas. En adultos la vida media es de alrededor de 5 horas limites 4-19. En pacientes con
dialisis renal la vida media es de 14h con limites de 8-40h.

El tiempo en que se alcanza la concentracion sérica maxima es de 45 minutos via oral, 30-45
minutos intramuscular y 1-3 minutos intravenosa.

Eliminacién renal, un 58 a 61% de la dosis se excreta como farmaco sin modificar.

Dosis: en nifios se recomienda no exceder las dosis recomendada para el adulto. Se reporté
un estudio (Munuksela, 1992) en el cual se aplicé ketorolaco intravenoso a nifios entre dosy 18
afios de edad estableciendo como dosis media necesaria 0.4mg/kg de peso /dosis. Otro
estudio (Buck, 1994) de la experiencia clinica con ketorolaco en 112 nifios de 6 meses a 19
aflos de edad (media de 9 afos) describid dosis usuales IV de sostén de 0.5mg/kg cada 6
horas (dosis media : 0.52 mg/kg, limites de 0.17 a 1mg/kg). En nifilos mayores de 16 afios y
adultos menores de 65 afios, se recomienda el uso intravenoso o intramuscular de ketorolaco a
dosis de 15mg cada 6 horas , con dosis maxima de 60 mg /d; y oral de 10mg/kg cada 6 horas
con dosis maxima de 40mg/dia.

Se ha reportado eficaciay seguridad con el uso de ketorolaco en neonatos, aunque es escaso
el nimero de pacientes incluidos en dichos trabajos. En uno estudio se evalud la eficacia y
seguridad de ketorolaco en 18 neonatos prematuros con respiracion espontanea y enfermedad
pulmonar crénica, para el control del dolor posquirirgico y en procedimientos invasivos. Se
administré una dosis de ketorolaco de 1mg/kg/dosis. Se alcanzé control del dolor con dicha
dosis en 94.4% de los neonatos. Ninguno de los neonatos tuvo complicaciones hemorragicas,
renales, o hepaticas previas y posteriores al tratamiento. No se reportan hemorragias
sistémica o en el sitio de inyeccion. Se concluyd que el ketorolaco es una alternativa a los
opioides, particularmente en neonatos, sobretodo con la finalidad de evitar la depresion
respiratoria. ¢"%

La administracién intravenosa en bolo debe de realizarse cuando menos en 15 segundos, con
una concentraciéon maxima de 15mg/ml, y en nifios durante 1-5 minutos intravenoso.

La administracion intramuscular debe ser lenta y profunda en el muasculo, dilucién minima de
60mg/ml.

Se debe de vigilar durante su administracion signos de dolor, y posteriormente BUN, creatinina

sérica, enzimas hepéticas, pérdida oculta de sangre, analisis de orina, gasto urinario.



Una dosis de 30 mg de ketorolaco proporciona analgesia comparable a 12 mg de morfina, o
100 mg de meperidina. El ketorolaco puede tener un efecto de ahorro de opioides. ¢ 442

Una ventaja del uso de ketorolaco en comparacioén con opioides es la extubacion endotraqueal
mas rapida y por consiguiente disminuye la estancia hospitalaria en la unidad de cuidados
intensivos. “%*¥

La sobredosis causa diarrea, palidez, vomitos y dificultad respiratoria.

La presentacion del ketorolaco inyectable es como trometamina (Toradol): 15mg/ml (1ml); 30
mg /ml (1,2 ml). Contiene 10 % de alcohol. “%

Existen reportes en la literatura de estudios retrospectivos en los cuales se menciona la
seguridad de ketorolaco en neonatos y lactantes después de cirugia cardiaca. Participaron en
el estudio 53 nifios menores de 6 meses de edad, 21%(11) fueron menores de 1 mes de edad.
El tratamiento con ketorolaco se inicié dentro de las 24 a 72 horas después de la cirugia y se
administré cada 6 horas. ©%*¥

Se cuenta con ensayos clinicos controlados en los que se comparo buprenorfina y ketorolaco
en el manejo de analgesia postoperatoria en nifios criticamente enfermos observando

analgesia similar con ambos medicamentos. “>*°



PREGUNTA DE INVESTIGACION

PREGUNTA GENERAL

e (Cual es la frecuencia de efectos adversos que se presentan al utilizar ketorolaco o

buprenorfina en el periodo postoperatorio en neonatos?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

e (Cuadl es el tiempo de intubacion endotraqueal en neonatos al usar buprenorfina o

ketorolaco en el periodo postoperatorio?

e ¢ Cual es lafrecuencia de insuficiencia renal como efecto adverso secundario al uso de

ketorolaco durante el periodo postoperatorio en neonatos?

e ¢ Cudl es la frecuencia de insuficiencia hepatica como efecto adverso secundario al uso

de buprenorfina o de ketorolaco durante el periodo postoperatorio en neonatos?



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.:

e Describir la frecuencia de efectos adversos asociados al uso de ketorolaco o

buprenorfina durante el periodo postoperatorio en neonatos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir el tiempo de intubacion endotraqueal en neonatos que recibieron ketorolaco o
buprenorfina en el periodo postoperatorio
e Describir la frecuencia de insuficiencia renal como efecto adverso secundario al uso de
ketorolaco durante el periodo postoperatorio en neonatos
e Describir la frecuencia de insuficiencia hepatica como efecto adverso secundario al

uso de ketorolaco o buprenorfina durante el periodo postoperatorio en neonatos



JUSTIFICACION

El tratamiento optimo del dolor es una meta muy importante después de un procedimiento
quirdrgico para evitar consecuencias fisioldgicas y psicoldgicas en los pacientes a corto y largo
plazo.

Las opciones de analgesia en el postoperatorio inmediato son multiples y dependen de varios
factores, entre los que se encuentran: el tipo de cirugia, condiciones del paciente antes del
evento quirdrgico y las necesidades de apoyo ventilatorio después de la misma, entre otros
muchos factores. En los neonatos se han utilizado diversos medicamentos para el manejo del
dolor postoperatorio, principalmente opioides como la morfina y fentanyl. Otros analgésicos
usados son los antiinflamatorios no esteroideos que han demostrado eficacia en neonatos. En
la UCIN de CMN SXXI se utiliza de forma cotidiana buprenorfina o ketorolaco en el periodo
postquirdrgico por lo que fue de interés describir si las estrategias analgésicas usadas
actualmente son seguras.



MATERIAL Y METODOS

Universo y muestra:

Universo: neonatos operados
Muestra: neonatos que ingresaron a la UCIN HP CMN SXXI IMSS del 1° de enero del
2006 al 31 de diciembre del 2007

Muestreo: no probabilistico por conveniencia

Disefio del estudio:

Descriptivo, observacional, retrolectivo

Criterios de inclusion:

Paciente con edad postnatal de 0 a 28 dias en el momento de la cirugia, nacimiento de
término.
Paciente a quien se les realiz0 alguna de las siguientes cirugias:

» Cirugia de abdomen: laparotomia exploradora (en atresia intestinal,
exploracion de vias biliares, derivaciones intestinales, reseccion de tumores,
pancreatectomia, lisis de bridas y gastrostomia.

» Cirugia de region genitourinaria y anal (anoplastia, descenso sagital posterior y
nefrectomia).

» Cirugia para colocacion de  derivacion  ventriculosubgaleal o
ventriculoperitoneal, plastia lumbar y plastia de craneo.

» Traqueostomia

» Glosopexia

Paciente quien se manejé con intubacion endotraqueal para la realizacién de la cirugia
como maximo una hora antes del evento quirargico.

Paciente a quien no se le intubd para la cirugia debido a que solo se le aplicé
anestesia local para el procedimiento quirdrgico (anoplastia).

Paciente que recibié ketorolaco o buprenorfina posterior a la cirugia con inicio de la
administracion en las primeras 24 horas posquirdrgicas como medicacion Unica.
Aquellos que contaron con reporte de cuenta de plaquetas, determinacion de nivel de
ALT( alanino-aminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa), BD (bilirrubina
directa), BUN (nitrégeno sérico ureico) y creatinina dentro de los 5 dias posteriores al

inicio de tratamiento con ketorolaco o buprenorfina.

Criterios de exclusién

Pacientes que presentaron en el transoperatorio 0 postoperatorio inmediato
complicaciones que obligaron a mantener asistencia mecanica a la ventilacion
(infeccion, deterioro hemodinamico, deterioro neurolégico)

Pacientes que por el tipo de patologia motivo de ingreso, requirieron apoyo ventilatorio
prolongado (Ej. hernia diafragmatica congénita, gastrosquisis).

Paciente que en el periodo postoperatorio recibié analgésicos diferentes a buprenorfina

o ketorolaco



Paciente quien recibié medicamentos hepatotéxicos o nefrotoxicos (amikacina)
Paciente con disminucién del estado de alerta previo a la cirugia de acuerdo a lo
referido en el expediente clinico (evaluado por somnolencia, depresion respiratoria)
Pacientes con exantema, convulsiones, hemorragia, enfermedad pulmonar, oliguria,
hipotensién, nausea o vomito, hemorragia en cualquier sitio, previo a la

administracion de ketorolaco o buprenorfina.

Criterios de eliminacién

Paciente que requirid el uso de sedacidn con benzodicepinas durante los primeros 5
dias postoperatorios.
Paciente con expediente que no contenia la informacion para el llenado de la hoja de

recoleccion de datos

Descripcién general del estudio.

1.
2.

Se seleccionaron los pacientes que reunieron los criterios de ingreso al estudio.

Se revisaron los expedientes clinicos de estos pacientes, colectando la informacion:
demogréfica (sexo, edad extrauterina, edad gestacional, peso), tipo de cirugia,
medicamentos usados en anestesia, dosis de los mismos, inicio de analgesia
postoperatoria; dosis del analgésico, intervalo de tiempo entre dosis y numero de
dias de utilizacion. .

Dependiendo del farmaco usado en la analgesia postoperatoria se dividid a los
pacientes en dos grupos: uno de Ketorolaco y otro de Buprenorfina.

Se anotaron los examenes paraclinicos previos a la cirugia y los examenes de
laboratorio de control durante los primeros 5 dias de postoperatorio ( nivel de AST,
ALT, DB, BUN, creatinina y cuenta de plaquetas)

Se investigé la necesidad de aplicacién de dosis extraordinarias de analgésico a las
programadas inicialmente

Se registré el tiempo de asistencia a la ventilacidon que se tuvo después de la cirugia

El registro de los datos se hizo por la tesista tomando los datos del expediente
clinico. Se hizo una base de datos elaborada para SPSS 12.

Con estos datos se realizo el analisis estadistico con medidas de tendencia central y
de dispersion para variables continuas, con proporciones para variables nominales,
prueba exacta de Fisher para comparacion entre grupos con variables nominales, y
U de Mann Whitney para comparar grupos con variables continuas. Se hizo analisis

estratificado de las variables de confusion.



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES Y DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION
Analgésico Tipo de analgésico utilizado en | Cualitativa nominal
el periodo postoperatorio 1= Buprenorfina
2 = Ketorolaco
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION ESCALA DE MEDICION
OPERACIONAL
Tiempo de intubacion | Duracion de la intubacion | Cuantitativa continua
traqueal posterior a la | traqueal posterior a la cirugia e Tiempo en horas
cirugia

Depresién respiratoria

Depresién del centro
respiratorio manifestada por
bradipnea o apnea.
Bradipnea: frecuencia
respiratoria  menor a 40
respiraciones por minuto
Apnea: ausencia de esfuerzo
respiratorio durante 20
segundos, 0 menos tiempo
pero acompafiado de
frecuencia cardiaca menor a
100 latidos por minuto.

Cualitativa nominal
1 = Si presenté depresion
respiratoria
2= No presenté depresion
respiratoria

Dolor

Necesidad de utilizar dosis
extraordinarias de analgésico
en relacion a las
programadas inicialmente
Necesidad de cambiar el tipo
de analgésico

Presencia de dolor referido
en el expediente clinico por el
personal medico

Cualitativa nominal

1= Si. Por cualquiera de las
definiciones

2= No

Convulsiones

Presencia de convulsiones

Cualitativa nominal

referidas en el expediente | 1= Si presentd convulsiones

clinico 2= No presenté convulsiones
Hipotension arterial Disminucion de la presion | Cualitativa nominal

arterial media (PAM) por | 1= Si presentd hipotensién

debajo de dos desviaciones

2= No present6 hipotension

estandar de la media de
acuerdo a edad
postconcepcional en
semanas:
37-39 semanas: PAM menor
de 38 mmHg
40-42 semanas: PAM menor
de 40 mmHg
43-45 semanas: PAM menor
de 42 mmHg
46 semanas: PAM menor de
45 mmHg
Hemorragia Salida de sangre de los | Cualitativa nominal
vasos sanguineos por | 1 = Si presenté hemorragia

cualquier sitio: tubo digestivo,

2 = No present6 hemorragia




vias urinarias, vias
respiratorias, petequias,
sistema nervioso central, etc.

Aumento de
Aspartatoaminotransferasa
(AST)

Valor sérico de AST por
arriba de 2 desviaciones
estandar (DE) de la media
(mayor a 100U/L)

Cualitativa nominal
1= Si tuvo aumento de AST
2= No tuvo aumento de AST

Aumento de | Valor sérico de ALT por arriba | Cualitativa nominal
alalinoaminotransferasa de 2 DE de la media (mayor a | 1= Situvo aumento de ALT
(ALT) 45U/L) 2= No tuvo aumento de ALT

Aumento de bilirrubina
directa

Bilirrubina  directa  sérica
mayor de 2mg / dL

Cualitativa nominal

1= Si tuvo aumento de
bilirrubina directa

2= No tuvo aumento de
bilirrubina directa

Plaguetopenia

Menos de 100,000 plaquetas
por mi

Cualitativa nominal
1= Si tuvo plaquetopenia
2= No tuvo plaquetopenia

Aumento de nitrégeno

BUN por arriba de lo normal

Cualitativa nominal

ureico sanguineo (BUN) para la edad: 1= Situvo aumento de BUN
1-2 semanas de vida: mayor | 2= No tuvo aumento de BUN
a 26mg/dL
3-4 semanas de vida: mayor
a 32 mg/dL

Aumento de creatinina

Creatinina elevada:
0-7 dias de vida: creatinina
mayor a 1.5 mg/dL
8-14 dias de vida: creatinina

Cualitativa nominal

1= Si tuvo aumento de la
creatinina

2= No tuvo aumento de la

mayor a 1mg/dL creatinina

15-28 dias: creatinina mayor

a 0.9 mg/dL
Oliguria Gasto urinario menor a un | Cualitativa nominal

mililitro por kilogramo por | 1= Si present6 oliguria

hora en 24 horas 2= No presento oliguria
Vémito Presencia de vomito referido | Cualitativa nominal

en el expediente clinico 1= Si present6 vémito

2= No present6 vomito

Exantema Presencia de lesiones | Cualitativa nominal

maculares o papulares en la 1= Si present6 exantema

piel referidas en el 2 = No presentd exantema

expediente clinico.

VARIABLES DE CONFUSION

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE MEDICION

Tasa de fentanyl

Cantidad de fentanyl usado

Cuantitativa continua




durante la cirugia en e Dosis de fentanyl en

mcg/Kg/h mcg/Kg/h

Dosis de metamizol Cantidad de metamizol usado | Cuantitativa continua
durante la cirugia en e Dosis en mg/Kg/dosis
mg/Kg/dosis

Dosis de propofol Cantidad de propofol usado | Cuantitativa continua
durante la  cirugia en e Dosis en mg/Kg/dosis
mg/Kg/dosis

Dosis de isofluorano o | Cantidad de isofluorano o | Cuantitativa continua

sevorano sevorano en volumenes por e Dosis en volumenes %
ciento

Dosis de midazolam Cantidad de  midazolam | Cuantitativa continua
usado durante la cirugia en e Dosis de midazolam en
mcg/Kg/dosis mcg/Kg/dosis

Dosis de ketamina Cantidad de ketamina usado | Cuantitativa continua
durante la cirugia, en e Dosis de ketamina en
mcg/Kg/dosis mcg/Kg/do

Dosis de vecuronio Cantidad de vecuronio usado | Cuantitativa continua
durante la cirugia e Dosis en mcg/Kg/dosis

VARIABLES DESCRIPCION

DEMOGRAFICAS

Peso

En kilogramos

Edad extrauterina

0 a 28 dias de vida

Sexo

Femenino y masculino

Edad gestacional

37 a 46 semanas de gestacion

Tipo de cirugia

e Cirugia de abdomen: laparotomia exploradora (en atresia
intestinal, exploracion de vias biliares, derivaciones
intestinales, reseccién de tumores, pancreatectomia, lisis de
bridas, gastrostomia.

e Cirugia de region genitourinaria y anal (anoplastia, descenso
sagital posterior, nefrectomia).

e Cirugia para colocacion de derivacién ventriculosubgaleal o
ventriculoperitoneal, plastia lumbar, plastia de craneo.

e Traqueostomia

o Glosopexia

Tamafo de la muestra

No se calculé debido a que se trata de un estudio descriptivo.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se hizo con medidas de tendencia central y de dispersién para variables

continuas, con proporciones para variables nominales, prueba exacta de Fisher para

comparacion entre grupos con variables nominales, y U de Mann Whitney para comparar

grupos con variables continuas. Se realiz6 analisis estratificado para las variables de confusion.



RESULTADOS

Los datos de este estudio se obtuvieron del expediente clinico de cada paciente en forma
retrospectiva, en el periodo comprendido del 1° de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2007.
En ese periodo se operaron 196 pacientes; de los cuales se excluyeron 30 por haber recibido
buprenorfina y ketorolaco de forma secuencial; 50 por haber sido sometidos a toracotomia,
cierre de pared abdominal por defectos congénitos de la misma. Se eliminaron 18 pacientes
por haber recibido sedacion en el periodo postoperatorio y 44 por expediente incompleto.

Es este proyecto participaron 54 pacientes que reunieron los criterios de seleccion, 24 hombres
y 30 mujeres. Se dividieron en dos grupos: 10 recibieron buprenorfina y 44 ketorolaco, de
acuerdo al tipo de analgésico que recibieron en el periodo postoperatorio. EI nimero de
pacientes que recibié ketorolaco fue mayor debido a la preferencia del médico tratante para
indicar dicha analgesia. La media de edad extrauterina fue de 6 dias (+ 6). La edad gestacional
media fue de 39 semanas (+1.3) y el peso promedio de 2.7 kg (+ 0.52).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en relacion a la

edad extrauterina, peso y edad gestacional. (Tabla 1)

Tabla 1. CARACTERISTICAS DE LOS NEONATOS QUE RECIBIERON ANALGESIA
POSTOPERATORIA

BUPRENORFINA KETOROLACO
n=10 n=44 pe
Frecuencia 5%2 Frecuencia 5%2
Sexo 0.089
Masculino 7(70.0) 17(38.6)
Femenino 3(30.0) 27(61.4)
Edad extrauterina(dias) 0.213
0-7 5(50.0) 32(72.7)
8-14 4 (40.0) 7 (15.9)
15-21 0(0.0) 5(11.4)
22-28 1(10.0) 0(0.0)
Peso (Kg) 0.518
19-25 4(40.0) 15(34.0)
2.501-2.9 0(0.0) 15(34.0)
>3 kg 6(60.0) 14(32.0)
Edad gestacional
(semanas) 0.332
37-38 5 (50.0) 17(38.7)
39- 40 4 (40.0) 23 (52.3)
41- 43 1(10.0) 4 (9.0)

~op< 0.05 es significativa

Las cirugias realizadas fueron ileostomia debido a enterocolitis, anastomosis duodenal por
atresia duodenal, anastomosis yeyunoileal por atresia intestinal, anoplastia en pacientes con
malformaciéon anorrectal baja, descenso sagital posterior en malformacién anorrectal alta,
glosopexia en un paciente con secuencia Pierre Robin, plastia abdominal en casos de

evisceracion, gastrostomia en pacientes con atresia esofagica, traqueostomia en secuencia



de Pierre Robin, derivaciéon ventriculoperitoneal en pacientes con malformaciéon de Chiari tipo
I, nefrectomia por hidronefrosis, colostomia en malformacion anorrectal alta, pancreatectomia
debido a nesidioblastosis, reseccion de quiste de ovario, plastia lumbar en mielomeningocele,
plastia craneal por encefalocele. Los diagnésticos mas frecuentes en el grupo de la
buprenorfina fueron gastrostromia, nefrectomia y colostomia. En el grupo de ketorolaco la
cirugia mas frecuente fue colostomia, seguido por descenso sagital posterior y anoplastia. No
se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto al diagnéstico entre ambas

estrategias analgésicas. (Tabla 2).

Tabla 2. DIAGNOSTICOS DE LOS NEONATOS QUE RECIBIERON ANALGESIA
POSTOPERATORIA

BUPRENORFINA KETOROLACO
n=10 n=44

DIAGNOSTICO Frecuencia (%) Frecuencia (%) pe
Total 10 44 0.380
Colostomia 2(20.0) 9(0.20)
Descenso sagital posterior 0(0) 7(15.9)
Anoplastia 0(0) 6(13.6)
Anastomosis yeyunoileal 1(10.0) 4(9.0)
Derivacion ventriculoperitoneal 1(10.0) 4(9)
Anastomosis duodenal 0(0) 3(6.8)
Gastrostomia 2(20.0) 2 (4.5)
lleostomia 0(0) 1(2.2)
Glosopexia 0(0) 1(2.2)
Plastia abdominal (evisceracion) 1(10.0) 1(2.2)
Traqueostomia 0 (0) 1(2.2)
Nefrectomia 2(20.0) 1(2.2)
Pancreatectomia 0(0) 1(2.2)
Reseccion de quiste de ovario 0(0) 1(2.2)
Plastia craneal 1(10.0) 1(2.2)
Plastia lumbar 0(0) 1(2.2)

 p<0.05 es significativa

La frecuencia de efectos adversos fue de 1 (10%) en el grupo de buprenorfina y de 2(4.4%) en
el grupo de ketorolaco. Al comparar los grupos no se encontrd diferencia estadistica en la
frecuencia de efectos adversos. (Tabla 3)

En el grupo de pacientes que recibié buprenorfina, un paciente presenté bradipnea la cual se
recuperé mediante ventilacién con bolsa y mascara. En el grupo de ketorolaco, un paciente
presenté oliguria y otro hipotension requiriendo manejo con liquidos, cuatro (9%) pacientes se
describieron con dolor en el expediente clinico por lo cual se les aplicé una dosis extra de
ketorolaco, observando adecuada respuesta. La dosis de ketorolaco aun con la aplicacién de
dosis extraordinarias del mismo analgésico no superd la dosis analgésica terapéutica

recomendada.

Tabla 3. .EFECTOS ADVERSOS ASOCIADO AL USO DE BUPRENORFINA O KETOROLACO
EN NEONATOS.



BUPRENORFINA KETOROLACO

n=10 n=44
EFECTO ADVERSO n (%) n (%) peo
Bradipnea 1(10.0) 0(0) 0.185
Oliguria 0(0.0) 1(2.2) 0.085
Hipotension arterial sistémica 0(0.0) 1(2.2) 1.000

«p<0.05 es significativa

Se observd diferencia importante en el tiempo de intubacion endotraqueal siendo mas
prolongado para los pacientes que recibieron buprenorfina. La mayoria de los pacientes en
este grupo tuvo tiempo de intubacién de 73-96 horas y los de ketorolaco 0-24 horas. La
media de intubacion en el grupo de buprenorfina fue de 72.6 (+ 36.3) horas y para ketorolaco
de 19.1 horas (+ 21.3).

Tabla 4. HORAS DE INTUBACION ENDOTRAQUEAL EN LOS PACIENTES QUE
RECIBIERON KETOROLACO O BUPRENORFINA EN EL PERIODO POSTOPERATORIO.

BUPRENORFINA KETOROLACO

PARAMETRO Frecuencia (%) Frecuencia (%) pe

Numero de horas de

intubacion endotraqueal 0.001

0-24 h 2(20.0) 25(56.8)

25-48 h 3(30.0) 11(25.0)

49-72 h 1(10.0) 4(9.0)

73-96 h 4(40.0) 1(2.2)

96-120 h 1(10.0) 2(4.5)
Promedio de horas de 72.6(x 36.3) 19.1(x 21.3)

intubacion (DE)

©P< 0.05 es significativa

La media para la dosis de ketorolaco fue de 0.49 mg/kg/dosis (£ 0.01), con intervalo de tiempo
entre dosis aplicadas de 7.5 h (x 0.2) y duracién del tratamiento de 3.9 dias (x 0.1). En el
grupo de buprenorfina el promedio de la dosis fue de 0.96 mcg/kg/dosis (x 0.23), intervalo
entre dosis de 6.4 horas (+ 0.40) y 3.8 (+ 0.3) dias de uso.

Se investigd la presencia de alteraciones bioquimicas previas al inicio del tratamiento
analgésico. No se encontraron diferencias entre el grupo de ketorolaco y buprenorfina. Las
pruebas bioquimicas analizadas fueron nivel de AST, ALT, BD, BUN, creatinina, y plaquetas.

Para el procedimiento anestésico durante la cirugia se aplicaron diversos medicamentos entre
los que se encuentran fentanyl, buprenorfina, metamizol, ketorolaco, propofol, isofluorano,
sevoflorano, midazolam, ketamina, y vecuronio. No hubo diferencias en las dosis de estos
medicamentos administradas durante la cirugia en ambos grupos de pacientes. No se

demostré asociacion entre el uso de estos medicamentos con los efectos adversos



encontrados en este estudio, excepto para fentanyl el cual si estuvo asociado con el tiempo de

intubacion de los pacientes (p 0.071). (Tabla 5)

Tabla 5. VARIABLES DE CONFUSION

PARAMETRO pe

Fentanyl 0.07
Buprenorfina 0.67
Metamizol 0.32
Ketorolaco 0.75
Propofol 0.32
Isofluorano 0.73
Sevoflorano 0.69
Midazolam 0.57
Ketamina 0.26
Vecuronio 0.13

Se identifico un grupo de 30 pacientes a quienes se les administré buprenorfina pero solo por
2 a 3 dias y posteriormente ketorolaco por 2 a 3 dias. En ese grupo se observé mayor
frecuencia de efectos adversos en comparacién con el grupo se que utilizd ketorolaco o

buprenorfina como unico tratamiento.

Tabla 6. PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS (HALLAZGOS SECUNDARIOS)

BUPRENORFINA

KETOROLACO
n=30

PARAMETRO Frecuencia (%)
Aumento de la BD 3(10)
Hemorragia 2(6.7)
Oliguria 1(3.3)
Vémito 1(3.3)
Hipotension arterial sistémica 1(3.3)
Aumento de la AST 1(3.3)
Aumento de la ALT 1(3.3)
Aumento de BUN 1(3.3)




Analisis estadistico

El analisis estadistico se hizo con medidas de tendencia central y de dispersién para variables
continuas, con proporciones para variables nominales, prueba exacta de Fisher para
comparacién entre grupos con variables nominales, y U de Mann Whitney para comparar

grupos con variables continuas. Se realiz6 analisis estratificado para las variables de confusion.



FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Fue un estudio factible ya que la poblacion de pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo
XXI en la mayoria de los casos requiri6é algin procedimiento quirirgico para el tratamiento de
su enfermedad. El ketorolaco y buprenorfina se usaron de forma cotidiana en la Unidad para
el control del dolor postoperatorio. Para este estudio no se solicitdé carta de consentimiento
informado debido a que solo se revisaron expedientes clinicos y por lo tanto, no existe riesgo
para los pacientes segun lo estipulado en la Declaracion de Helsinki y en la Ley General de
Salud en materia de investigacién en seres humanos. El proyecto fue aprobado por el Comité

Local de Investigacion en Salud con el nimero 2007-3603-040



DISCUSION

El tratamiento del dolor postoperatorio neonatal puede evitar consecuencias significativas

*19  Existe gran controversia en el tratamiento del

fisiologicas o psicoldgicas para toda la vida. ¢
dolor en el recién nacido por las dificultades reales de identificarlo por el personal, sabiendo
que influyen en esto algunas caracteristicas totalmente independientes del paciente como es la
profesion, médico o enfermera, el género, tener o no hijos propios y otras caracteristicas que

parecen intrascendentes pero que fueron revisadas recientemente “n

, Sin embargo las
consecuencias de no tratarlo son graves. Para dicho fin se utilizan diversos analgésicos,
principalmente opioides, seguidos en frecuencia por los analgésicos antiinflamatorios no

71523 En |a literatura se hace referencia al uso de ketorolaco y buprenorfina en

esteroideos. ¢
neonatos para el manejo del dolor con eficacia y baja frecuencia de efectos adversos. Estos
estudios han incluido un numero reducido de pacientes y se han hecho con un disefo

observacional, %39 3740

En la UCIN del HP CMNSXXI, se utiliza de forma rutinaria buprenorfina y/o ketorolaco para el
manejo del dolor postoperatorio. Por lo anterior, se consideré necesaria la evaluacion de la
frecuencia de efectos adversos y la eficacia en el control del dolor para determinar el riesgo o
beneficio del uso de estos analgésicos en nuestros pacientes.

La buprenorfina ofrece la ventaja sobre la morfina de tener menor efecto depresor respiratorio y

28-30

una potencia analgésica 25-50 veces mayor. (2830) £ ketorolaco brinda la ventaja de tener una

presentacion para aplicacion intravenosa y condicionar menor riesgo de depresion respiratoria

37-40) Considerando lo anterior, se planted la posibilidad de que

en comparacion a los opioides. ¢
el tiempo de intubacion endotraqueal fuera mas prolongando en los pacientes que recibieron
buprenorfina en relaciéon a los que recibieron ketorolaco, por lo que en este estudio se registré
el tiempo de intubacion para buscar las diferencias entre grupos.

No encontramos diferencia estadistica entre los grupos en relacibn a las variables

demograficas (edad, peso, sexo, edad gestacional, edad postnatal ni diagnésticos).

La mayor parte de los pacientes se incluyd en el grupo de ketorolaco. La cirugia realizada a
los pacientes fue principalmente a nivel abdominal, seguida por la anorrectal. No hubo
diferencia en los efectos adversos entre el grupo de ketorolaco y buprenorfina, a pesar de que
existié diferencia entre el niumero de pacientes incluidos en cada grupo, esto debido a la
preferencia de los médicos por indicar ketorolaco. Los casos de oliguria e hipotension se
asociaron a mala hidratacién de los pacientes, sin alteraciones en las cifras de creatinina o
BUN, lo cual sugiere que este efecto tal vez no estuvo directamente ligado al uso de ketorolaco

o buprenorfina.



El 10% de los pacientes del grupo de buprenorfina presentaron bradipnea. En el grupo de
ketorolaco se reportaron efectos adversos en 4.4 % de los pacientes, pero dichos efectos
adversos pueden estar asociados a otros factores diferentes al uso del analgésico. En 4(9%)
de los pacientes que recibieron ketorolaco se presentd dolor el cual fue tratado aplicando una
dosis extra del mismo analgésico sin exceder la dosis terapéutica recomendada. No se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de ketorolaco y buprenorfina
para la presencia de dolor, pero en la practica clinica esto tiene importancia debido a que estos
pacientes pueden requerir dosis mas altas de ketorolaco para alcanzar el control adecuado del

dolor postoperatorio.

En los estudios reportados anteriormente en los que se utilizé ketorolaco como analgésico en
neonatos no se tuvieron complicaciones hemorragicas, renales, o hepaticas previas y

posteriores al tratamiento. 7284044

En nuestro grupo se reporté una frecuencia de 4.4% de
efectos adversos que incluyeron oliguria e hipotensién teniendo como factor asociado la
deshidratacion. De estos efectos adversos solo la bradipnea parece estar directamente
asociado al uso de buprenorfina ocupando un 10% de la poblacion (1 paciente del grupo), lo
cual es un porcentaje mayor al reportado en la literatura, pero hay que tomar en cuenta que el
numero de pacientes en este grupo es escaso y por lo tanto, puede existir sesgo en los

resultados.

El tiempo de intubaciéon fue mas prolongado para los pacientes manejados con buprenorfina
que en el grupo de ketorolaco, con una diferencia estadisticamente significativa. Esto
concuerda con lo reportado en la literatura, sugiriendo la ventaja de disminuir el tiempo de
intubacion al usar analgésicos no esteroideos con similar eficacia analgésica. Hay que tomar
en cuenta que el resultado que obtuvimos puede estar modificado a favor del ketorolaco debido
a que en este grupo se incluyeron dos pacientes en los cuales solo se utilizd anestésico local
para la cirugia y por lo tanto no requirieron intubaciéon endotraqueal y asistencia la ventilacién
mecanica. No se cuenta con reporte en la literatura del tiempo de intubacion endotraqueal en
los pacientes neonatos que recibieron buprenorfina o ketorolaco, lo cual si fue determinado en
el presente estudio. ¢"*%.

Las dosis de analgésicos requeridas para el control del dolor postoperatorio fueron similares a
las reportadas en estudios previos. Existe el reporte de un estudio que incluyé a 12 recién
nacidos prematuros de 27 a 32 semanas de gestaciéon a quienes se les dieron dosis de carga
a 3mcg/kg de peso de buprenorfina seguido por una infusion intravenosa de 0.72mcg/kg/h. (32-
%) En nuestros pacientes la dosis media de buprenorfina fue de 0.96 mcg/kg/dosis (+ 0.23). La
dosis referida de ketorolaco en otros estudios oscila de 0.5-1mg/kg/dosis y en nuestros
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pacientes utilizamos 0.49mg/kg/dosis (+ 0.01) con buenos resultados. ¢
aplicacion entre dosis para ketorolaco fue de 7.5 h (+ 0.26) y para buprenorfina de 6.4 horas (
0.40) y el tiempo de uso fue de 3.9 dias (£ 0.17) para ketorolaco y 3.8 dias (+ 0.32) para

buprenorfina.



Se encontraron factores confusores que no se habian contemplado en el protocolo del estudio
como la oliguria asociada a deshidratacion e hipotension postoperatoria. EI numero de
pacientes que se incluyo en el grupo de buprenorfina es bajo y menor en comparacion al grupo
de ketorolaco debido a que la mayoria de pacientes iniciaron manejo con buprenorfina por 1 a
2 dias y posteriormente cambiaron el manejo por ketorolaco segun la preferencia de los
médicos, por lo cual no pudieron incluirse en los resultados principales. Otro factor que puede

crear confusion en la diversidad de padecimientos de los pacientes incluidos en este estudio.

La frecuencia de efectos adversos encontrados en nuestros pacientes es similar al reportado
en la literatura. En un analisis critico de gran parte de los trabajos relacionados con uso de
opioides en el recién nacido, se reporta que existe mayor frecuencia de problemas
respiratorios, ademas de mayor frecuencia de hipotension arterial, que puede estar relacionado
como en nuestro trabajo lo describimos con mayor tiempo de ventilacion asistida, lo que
definitivamente puede provocar mayor numero de complicaciones para la via aérea,
infecciones tanto pulmonares como sistémicas y con esto mayor costo de atencion de estos

pacientes “®.

Existen mas interrogantes con los resultados de nuestro trabajo como podria ser incrementar la
dosis de ketorolaco o disminuir el intervalo de aplicacién para alcanzar una mejor eficacia
analgésica postoperatoria, preguntas que no se plantearon para el presente trabajo. Ademas
es conveniente evaluar la eficacia de este y otros analgésicos mas, con escalas disefiadas
para neonatos, con lo que se lograria tener un parametro mas objetivo, en la evaluacién del
dolor. Es conveniente resaltar que la experiencia del personal que trabaja en nuestra UCIN es
grande y se fratan pacientes operados con forma cotidiana. Sera necesario continuar
trabajando con la evaluacion y tratamiento del dolor en el recién nacido asi como en otras
edades, para mejorar la tolerancia de los tratamientos médicos o mas aun quirurgicos en forma

inmediata y las consecuencias de nuestros pacientes en desarrollo.



CONCLUSIONES

1. La frecuencia de efectos adversos por el uso de ketorolaco fue baja (4.4%) en los
neonatos estudiados.

2. La frecuencia de efectos adversos por el uso de buprenorfina fue relacionada a
bradipnea (10%), lo que deberd ser corroborado en estudios prospectivos.

3. El ketorolaco se asocia a un menor tiempo de intubacion endotraqueal en comparacion
a buprenorfina.

4. El uso de fentanyl durante la cirugia estuvo asociado al tiempo de intubacion
endotraqueal en ambos grupos de pacientes.
No se observaron diferencias en la eficacia analgésica de ketorolaco y buprenorfina.
Es necesario realizar estudios prospectivos para controlar adecuadamente los factores
confusores y determinar con fidelidad la frecuencia de efectos adversos por ketorolaco
0 buprenorfina.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
- CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”
IMSS HOSPITAL DE PEDIATRIA

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

HOJA DE 'RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION TITULADO:
DESCRIPCION DE LA FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS DE DOS ESTRATEGIAS
ANALGESICAS POSTOPERATORIAS EN NEONATOS

Llene los espacios con la informacion correspondiente:

Numero de folio:

Nombre:

Afiliacion:

Edad extrauterina: dias

Edad gestacional al momento de la cirugia: semanas
Sexo:

Peso:

Medicamento analgésico utilizado: buprenorfina
Fecha de cirugia:

Fecha de estudio

Diagnéstico postquirdrgico:

o ketorolaco

Tiempo de intubacioén endotraqueal después de la cirugia: horas

MEDICACION TRANSQUIRURGICA DOSIS

Tasa de fentanyl (mcg/kg/dosis)

Dosis de buprenorfina (mcg/kg/dosis)

Dosis de metamizol (mg/kg/dosis)

Dosis de ketorolaco (mg/kg/dosis)
Dosis de propofol (mg/kg/dosis)
Dosis de isofluorano (volumenes %)
Dosis de sevorano (volumenes %)
Dosis de midazolam (mcg/kg/dosis)
Dosis de ketamina (mcg/kg/dosis)
Dosis de vecuronio (mcg/kg/dosis)

VARIABLE DOSIS INTERVALO DE APLICACION NUMERO DE DIAS DE
uso

BUPRENORFINA mcg/kg/dosis Horas Dias
Primer dia
Segundo dia
Tercer dia
cuarto dia
quinto dia
KETOROLACO mg/kg/dosis Horas Dias
Primer dia
Segundo dia

Tercer dia
Cuarto dia
Quinto dia
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EFECTOS ADVERSOS DE KETOROLACO O BUPRENORFINA.

Anote el nimero “1” en el espacio correspondiente si el efecto adverso estuvo presente:

EFECTO ADVERSO

HORAS DESPUES DE LA CIRUGIA

VARIABLE

24h 48h 72h 96h

120h

Oliguria (<1mL/kg/h en 24h)

Exantema

Apnea

Bradipnea (< 40 respiraciones por
minuto)

Voémito

Convulsiones

Hipotension arterial. PAM menor de:
37-39 sem: 38 mmHg

40-42 sem: 40 mmHg

43-45 sem: 42 mmHg

46 sem: 45 mmHg

Hemorragia
(anotar el sitio)

Dolor

Anote el numero “ 1” en el espacio correspondiente si

el efecto adverso estuvo presente:

EFECTO ADVERSO

HORAS DESPUES DE LA CIRUGIA

VARIABLE Antes***

24h 48h 72h 96h

120h

Aumento AST: >100U/L

Aumento ALT: >45U/L

Aumento de Dbilirrubina

directa: >2mg/dL

Aumento BUN:
1-2 sem:>26mg/dL
3-4 sem: >32 mg/dL

Aumento de creatinina
0-7 d: >1.5 mg/dL
8-14 d: > 1mg/dL
15-28 d: > 0.9 mg/dL

Disminucion de la cuenta
de plaquetas
<100mil/ml

e **Valor de la variable antes de la administracion de la primera dosis del analgésico.

¢ Coémo se trataron los efectos adversos?
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