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Eficacia Analgésica  Postoperatoria del Paracetamol
Intravenoso

Dr. Manuel Golzarri Moreno

Resumen

Antecedentes: El dolor postoperatorio contintia presentando un reto para su manejo, ya
que ademas de causar incomodidad a los pacientes, influye en una mayor estancia
intrahospitalaria y, en el caso de la cirugia ambulatoria, un aumento en el ndmero de
reinternamientos. El paracetamol es un inhibidor de la COX-3, con propiedades analgésicas y
antipiréticas, con menores efectos secundarios a comparacion de los AINES, por lo que puede
ser una buena alternativa para el tratamiento del dolor postoperatorio.

Materiales y métodos: Se realizO un ensayo clinico controlado, comparativo,
prospectivo, aleatorizado. Se incluyeron 43 pacientes mayores de 18 afios, estado fisico ASA
I y Il, sometidos a cirugia abdominal electiva, las cuales fueron divididas en cirugia
laparoscépica, cirugia abierta menor y cirugia abierta mayor. Los pacientes se dividieron en 2
grupos. Al grupo de estudio se le administro paracetamol 1 gr IV cada 6 horas y al grupo
control se le administro ketorolaco 30 mg IV cada 8 hrs, siendo la primera dosis para ambos al
momento del inicio del cierre de la herida quirdrgica. Ambos grupos recibieron como rescate
analgésico ketorolaco 30 mg iv y en caso de continuar con dolor, se administro tramadol 50
mg iv. La intensidad del dolor se determino utilizando una escala visual anéloga (EVA) de 0 a
10 y la eficacia analgesica se evaluo utilizando como parametros la intensidad del dolor, el
tiempo del primer rescate y el nimero de rescates.

Resultados: Veintidds pacientes formaron parte del grupo de paracetamol y 21 del
grupo control. No se encontraron diferencias significativas en los datos demograficos (P >
0.05). La intensidad del dolor en las visitas programadas y al momento de los rescates no tuvo
diferencias estadisticamente significativas (P > 0.05) entre los grupos. El tiempo al primer
rescate, el nimero total de rescates, los rescates con ketorolaco y tramadol, no fueron
estadisticamente significativos para el total de las cirugias, asi como para los grupos de
cirugias laparoscopicas y abiertas menores. En las cirugias abiertas mayores el tiempo para el
primer rescate resulto estadisticamente significativo (paracetamol: media 5.33, DE 1.53;
ketorolaco: media 1.70, DE 0.45; P = 0.03). Los demas parametros no fueron estadisticamente
significativos (P > 0.05).

Conclusiones: El paracetamol tiene igual eficacia analgésica que el ketorolaco y parece
ser mejor que este en cirugias mayores y de larga duracion, por lo que puede ser una buena
opcion como analgésico para el tratamiento del dolor postoperatorio.



Summary

Postoperative Analgesic Effectiveness of Intravenous Paracetamol

Background: The postoperative pain continues presenting a challenge for its handling
that besides causing annoyance to the patients, it causes larger hospital stay and, in the case of
the ambulatory surgery, an increase in the re-entry number. The paracetamol is an inhibitor of
the COX-3, with analgesic and antipyretics properties, with fewest secondary effects in
comparison to the NSAIDS that makes it a good alternative for treatment of postoperative
pain.

Materials and methods: forty-three patients were included, aged 18 years or older,
ASA physical status | and 11, subjected to elective abdominal surgery, which were divided in
surgery laparoscopic surgery, minor open surgery and mayor open surgery. The patients were
divided in 2 groups. Study group received paracetamol 1 gr IV every 6 hours and control
group received ketorolac 30 mg IV every 8 hrs, being the first dose for both groups alt the
beginning of the wound closing. Both groups received the same analgesic rescue with
ketorolac 30 mg iv and in the event of continuing with pain, tramadol 50 mg IV was given.
The intensity of pain was determined using an analog visual scale from 0 to 10. The analgesic
effectiveness was evaluated using the intensity of the pain, the time of the first rescue and the
number of rescues as parameters.

Results: Twenty-two patients formed part of paracetamol group and 21 of control
group. There were not significant differences in the demographic data (P >0.05). The intensity
of pain during programmed visits and at the moment of the rescues were not statistically
significant among the groups (P >0.05). The time to the first rescue, the total number of
rescues, the rescues with ketorolac and tramadol, were not statistically significant for the total
number of the surgeries, as well as for laparoscopic surgeries and minor open surgeries. The
time for the first rescue in mayor open surgeries was statistically significant (paracetamol:
mean 5.33, SD 1.53; ketorolac: mean 1.70, SD 0.45; P = 0.03). The other parameters were not
statistically significant (P > 0.05).

Conclusions: Paracetamol has same analgesic effectiveness than ketorolac, and seems
to be better than ketorolac for open mayor and long duration surgeries, so it could be a good
option as analgesic for treatment of postoperative pain.



Antecedentes

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en ingles)
define el dolor como “Una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular

actual o potencial o descrito en términos de dicho dafio” ™.

El dolor se integra en tres
niveles: el sensitivo, el cognitivo y el emotivo-afectivo. De la integracion final de estos tres
componentes depende la percepcion final del dolor en la persona. Ademas cuenta con los
siguientes componentes: nocicepcion, percepcion del dolor, sufrimiento y comportamientos

del dolor; cada uno de los cuales posee un substrato anatémico, fisiolégico y psicolégico .

Nocicepcion es la capacidad del organismo para detectar un estimulo nocivo . Se
inicia con el estimulo captado por terminaciones nerviosas libres conocidos como
nociceptores, que se encuentran en piel y en los tejidos con terminaciones libres de fibras tipo
A-delta (mielinizadas) y fibras C (amielinicas). Estas fibras transmiten el estimulo hasta la
médula espinal, a través del las raices dorsales, ascendiendo o descendiendo de 1 a 3
segmentos por el haz de Lissauer e ingresando a la sustancia gris por el asta dorsal. La
sustancia gris esta formada por las Laminas de Rexed (I a X). Se considera a las | (zona
marginal), 1l (sustancia gelatinosa) y V las mas importantes para el transporte de la
informacidn nociceptiva, pero se ha implicacién de las laminas 111, IV y X. De estas laminas
emergen los tractos ascendentes, que incluyen al tracto espinotalamico, tracto
espinohipotalamico, tracto espinorreticular y tracto espinopontoamigdalino, llevando el
estimulo nociceptivo a los lugares de integracion que se encuentran principalmente en talamo,

hipotalamo, sistema limbico, corteza cerebral y corteza singular B!,

Existen neurotransmisores y neuromoduladores en el asta posterior. Su lugares de
origen pueden ser: las fibras eferentes primarias, las interneuronas o fibras descendentes.
Como ejemplo, de funcién excitadora el glutamato, aspartato, la sustancia P, peptido
relacionado con el gen de la calcitonina, peptido intestinal vasoactivo y la colecistoquinina. Y
con funcion inhibidora se encuentran los opiodes enddgenos (encefélina, endorfina, etc),
somatostatina, serotonina (5-HT), norepinefrina, acido gamma-aminobutilico (GABA),

galanina.



El dolor agudo es producido por un dafio tisular importante y su duraciéon depende del
lapso estimado como suficiente para que los tejidos sanen, determinado en una duracién de 3

meses como duracion limite. El dolor postoperatorio se incluye en este tipo de dolor.

El dolor postoperatorio es una de las entidades que sigue presentando un gran reto en la
actualidad, debido a la multitud de factores que lo rodean, incluyendo mitos y creencias falsas.
Entre un 40 y 70% de los pacientes sujetos a un evento quirdrgico, refiere haber
experimentado dolor de moderado a intenso el las siguientes 24 hrs a este. Entre los factores
que influyen en esto se encuentran el desconocimiento de la fisiopatologia del dolor, los
mecanismos de accion de analgésicos opiodes y no opiodes, temor a los posibles efectos
secundarios de estos y/o la no disponibilidad de diferentes opciones para el manejo del dolor.
La presencia de dolor postoperatorio se ha relacionado con deterioro de la funcion respiratoria
por disminucién de los volumenes pulmonares, complicaciones cardiovasculares por
liberacion de catecolaminas, complicaciones endocrino-metabdlicas, digestivas y psicoldgicas.
Ademas un adecuado manejo del dolor postoperatorio ayuda a proporcionar una mayor
comodidad al paciente (confort), darle un sentimiento de seguridad, lo que mejora su
cooperacién con las indicaciones para el periodo postoperatorio, lo que acorta el tiempo de
recuperacion. Ademas se ha relacionado con un menor tiempo de estancia intrahospitalaria y

un ndmero menor de reingresos hospitalarios por dolor &7,

Actualmente existen una gran variedad de métodos, técnicas, farmacos y
procedimientos que podrian mejorar el control del dolor postoperatorio. La monoterapia
farmacologica con medicamentos analgésicos no opioides sigue siendo de las mas utilizadas
en nuestro medio. Y de estos farmacos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son los
de mas uso. Los AINES inhiben la COX 1, causando una reduccién de las prostaglandinas y
tromboxanos. Los AINES se han relacionados con efectos secundarios como alteraciones de
la coagulacion, gastrointestinales y renales. Incluso, el ketorolaco es de los medicamentos mas
utilizados para analgesia postoperatoria, pero esta contraindicado en pacientes con

insuficiencia renal [6:8-2%1,



El paracetamol es un medicamento inhibidor de la ciclooxigenasa 3 (COX-3), con
propiedades analgésicas y antipiréticas, ampliamente conocido, estudiado y utilizado. Las tres
isoenzimas de la ciclooxigenasa se descubrieron en los ultimos 35 afios (COX-3 en 2002). La
COX-3 es selectiva para los farmacos analgésicos y antipiréticos, sin propiedades
antiinflamatorias. Tiene efecto a nivel central. El paracetamol produce un aumento de los
niveles de serotonina, no inhibe su recaptura, y tampoco afecta a su precursor (5-hidroxi-
triptéfano), ni a su metabolito (5-hidroxi-indolacético). La serotonina actda en los receptores
de 5-HT, por lo que inhibe la actividad nociceptiva en la médula espinal. Tiene un amplio
margen de seguridad, y no presenta las alteraciones relacionadas al uso de AINES. Antes de
que existiera la formulacion intravenosa del paracetamol, se utilizaba el propacetamol, el cual
es una prodroga de este. La dosis de propacetamol recomendada es de 2 gr iv la cual es
bioequivalente a 1 gr iv de paracetamol. Los autores consideran que podria ser un adecuado
agente a utilizar para el manejo del dolor postoperatorio, sobre todo en los pacientes en los que

el uso de AINES esta contraindicado &1+,



Marco de Referencia

El paracetamol intravenoso tiene poco tiempo de encontrarse disponible en nuestro
medio. Previamente era utilizado el propacetamol, el cual es una prodroga del paracetamol. Se
ha demostrado que son bioequivalentes .

Rusy y colaboradores realizaron un estudio comparando ketorolaco 1V contra
paracetamol rectal en amigdalectomias en nifios, no encontrando diferencias significativas en
cuanto al nivel de dolor y efectos sobre el sangrado transoperatorio entre los grupos 4.

Hiller y colaboradores realizaron un estudio donde se comparo al paracetamol contra
ketoprofeno contra la combinacion de ambos, en cirugia ortopédica en pacientes pediatricos.
Encontraron que entre los grupos de ketoprofeno y paracetamol solos, no encontraron
diferencias estadisticas. Ambos grupos anteriores resultaron ser menos eficaces que la

combinacion de ambos 231,



Objetivo

El objetivo del presente estudio fue demostrar que el paracetamol intravenoso tiene

eficacia equivalente con el ketorolaco en el control del dolor postoperatorio.



Materiales y Métodos

Se realizo un ensayo clinico controlado, el cual es comparativo, prospectivo
aleatorizado que fue realizado en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE). Se incluyeron
en el estudio 43 pacientes con un estado fisico ASA | y Il, mayores de 18 afios, de ambos
sexos, programados para cirugia abdominal las cuales fueron aleatorizados en cada uno de los
dos grupos. No se incluyeron pacientes con hepatopatia, insuficiencia renal, alcoholismo

crénico o sensibilidad a los farmacos a utilizar.

En la visita preanestésica se solicito a los pacientes su participacién, explicandoles el
objetivo, procedimientos, riesgos y medidas de seguridad del estudio y se firm6 una carta de
consentimiento informado. En dicha visita, se reviso la historia clinica completa del paciente y

se valoro si cumplian los criterios de inclusion.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos:

Grupo de estudio (paracetamol) (n = 22): Se le administrd cada 6 horas, un gramo de
paracetamol 1V en 10 minutos, siendo la primera dosis al iniciar el cierre de la herida

quirdrgica, durante el transoperatorio.

Grupo control (ketorolaco) (n = 21): Se le administré ketorolaco 30 mg IV cada 8
horas, siendo la primera dosis al iniciar el cierre de la herida quirargica, durante el

transoperatorio.

En los pacientes que manifestaron dolor, se les administr6 como rescate analgésico,
ketorolaco 30 mg 1V, y si en un periodo de 10-20 minutos posteriores, el dolor no disminuyo,

una dosis Unica de 50 mg de tramadol 1V fue administrada.



Para la evaluacion de la intensidad del dolor, se utilizo una Escala Visual Analoga
(EVA), con valores de 0 (sin dolor) a 10 (peor dolor experimentado). Se tomo como limite un

EVA de 4 (dolor moderado) o mayor para la administracion del rescate analgésico.

Manejo Anestésico: La induccion anestésica se realizo con midazolam 50 mcg/kg 1V
en bolo dosis Unica, fentanilo 3 mcg/kg 1V en bolo dosis Unica, propofol a 2 mg/kg 1V en bolo
dosis Unica y vecuronio 100 mcg/kg IV en bolo dosis Unica. Posterior a la intubacion del
paciente, el mantenimiento anestésico fue con O2 100% 2 It por min, sevoflourano a dosis de

mantenimiento de 2 volumenes % y fentanilo a una tasa de mantenimiento de 3 — 4 mcg/kg/hr.

La evaluacion de los pacientes se realizo en la unidad de cuidados postanestesicos y en
el area de hospitalizacién, por un medico adscrito al servicio de anestesiologia y por la
enfermera encargada en turno, (la cual fue capacitada previamente al estudio). Se anotaron el
nivel de dolor mediante Escala Visual Analoga (EVA) y efectos adversos a las 2, 6, 12, 18 y
24 horas, posteriores a la primera dosis de analgésico y al momento de la administracién de

rescate analgésico.
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Andlisis Estadistico

El analisis estadistico para valorar la eficacia del tratamiento en el control del dolor
posquirdrgico se realizo mediante estadistica no paramétrica (Mann-Whitney Test). El nivel
de significancia estadistica fue fijado en una P < 0.05.

Para las caracteristicas demogréaficas de los grupos de estudio como edad y sexo se
elabor6 un analisis estadistico descriptivo por grupo y comparativo entre grupos. La edad se
describio con medidas de tendencia central media y de dispersion. Se realizd una
comparacion entre grupos mediante estadistica no paramétrica (Mann — Whitney Test). El
sexo se describid por medio de porcentajes y la comparacion entre grupos se realizd mediante
chi®.

Las variables de resultado como tiempo transcurrido para el primer rescate analgésico,
intervalos de tiempo entre rescates y la percepcién del dolor por EVA en cada evaluacion se

describieron por cada grupo mediante medidas de tendencia central media y de dispersion.

Con fines estadisticos, las cirugias se dividieron en tres grupos: El primero incluyo
todas las cirugias laparoscépicas, como colecistectomias y funduplicaturas laparoscopicas. El
segundo grupo fue de cirugias abiertas menores como hernioplastias inguinales y umbilicales,
plastias de pared, oclusiones tubaricas bilaterales. El tercer grupo incluyo cirugias abiertas
mayores como histerectomias totales abiertas, colecistectomias abiertas, cistolitotomias y

reseccion de quiste de ovario.
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Resultados

Se estudiaron un total de 43 pacientes divididos en dos grupos: 22 pacientes en el
grupo de estudio de paracetamol y 21 pacientes en el grupo control con ketorolaco. Treinta 'y
tres fueron del sexo femenino y 10 del sexo masculino. De la distribucion de los pacientes por

Sex0 y grupo no se observaron diferencias significativas (P = 0.39) [Tabla 1].

En cuanto a edad, para el grupo de paracetamol, la edad minima fue de 22 afios y la
maxima de 77 afios, con una media de 51.31, con una desviacion estdndar de 18.0. Para el
grupo control la edad minima fue de 20 afios y la maxima de 80, con una media de 47.42 afios,
con una desviacion estandar de 15.65. No encontrando diferencias significativas entre los
grupos (P > 0.05) [Tabla 1].

Se clasificaron como ASA | un total de 18 pacientes y ASA Il 25 pacientes, siendo la

distribucion homogénea entre ambos grupos, sin haber diferencia significativa [Tabla 1].

Tabla 1
GRUPO
PARACETAMOL CONTROL
Media 51.31 47.42
EDAD
Desviacién Estandar 18 15.65
SEXO (n) MASCULINO 6 4
FEMENINO 16 17
| 9 9
ASA (n)
Il 13 12

En los antecedentes patoldgicos, la hipertension arterial sistémica (n = 16) y diabetes
mellitus tipo 2 (n = 16) fueron los mas frecuentes en ambos grupos, pero no presentaron una

diferencias significativas en la distribucion entre ambos grupos (P > 0.05).
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Con fines estadisticos, las cirugias se dividieron en tres grupos: cirugias
laparoscépicas, cirugias abiertas menores y cirugias abiertas mayores, conservando los 2
grupos de comparacion paracetamol y ketorolaco. La cirugia mas frecuente fue la
laparoscdpica, siendo la distribucion entre los grupos homogénea, sin diferencia significativas
(P >0.05) [Tabla 2].

Tabla 2
GRUPO TOTAL
PARACETAMOL CONTROL
CERRADA

CIRUGIA LAPAROSCOPICA 14 13 27
ABIERTA MENOR 5 3 5

ABIERTA MAYOR 3 5 o

TOTAL - ” p"

Para todos los tipos de cirugias: la media para el tiempo en que se dio el primer rescate
fue de 5.04 horas en el grupo de paracetamol y de 7.10 horas en el grupo control, sin ser
estadisticamente significativa (P = 0.34) [Grafica 1]. La media del numero de rescates en el
grupo de paracetamol fue de 2.22 y en el grupo control fue de 2.33, sin haber diferencias
significativas (P = 0.81) [Grafica 2]. En cuanto al nimero de rescates con AINES la media del
grupo de paracetamol fue de 1.45 y en el grupo control fue de 1.23. No se encontraron
diferencias significativas (P = 0.35) [Grafica 3]. La media del nidmero de rescates con
tramadol en el grupo de paracetamol fue de 0.86 y en el grupo control fue de 1.09, sin
diferencias significativas (P = 0.41) [Gréfica 4]. [Tabla 3]

Tabla 3
GRUPO
PARACETAMOL CONTROL
vedn | CESince | weds | Ceneccn |
Tiempo al primer rescate 5.04 5.02 7.1 8.62 0.34
Numero de rescates 2.22 1.26 2.33 1.71 0.81
Rescates con AINE 1.45 0.67 1.23 0.83 0.35
Rescates con Tramadol 0.86 0.83 1.09 0.99 0.41
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Para las cirugias laparoscopicas y cerradas no se encontraron diferencias significativas

entre grupos para el tiempo del primer rescate, numero total de rescates, nimero de rescates

con AINES y nimero de rescates con tramadol. [Tabla 4].
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Para las cirugias abiertas menores no se encontraron diferencias significativas entre

grupos para el tiempo del primer rescate, nimero total de rescates, nimero de rescates con

AINES y nimero de rescates con tramadol. [Tabla 4].

Para las cirugias abiertas mayores se encontrd diferencia significativa entre grupos en

el tiempo requerido para el primer rescate siendo mayor para el grupo de paracetamol (5.33 vs.

1.70 P = 0.03). Los parametros de namero total de rescates, nimero de rescates con AINE y

rescates con tramadol, no resultaron con diferencias estadisticamente significativas. [Tabla 4].

Tabla 4
GRUPO
PARACETAMOL CONTROL p
Std Std
L Deviation L Deviation
NUMERO DE
RESCATES 2.43 1.09 2.00 1.22 0.32
NUMERO DE
CERRADA RESCATES CON 1.50 0.52 1.08 0.64 0.10
LAPAROSCOPICA AINE
NUMERO DE
RESCATES CON 1.00 0.78 0.92 0.76 0.61
TRAMADOL
TIEMPO DEL
PRIMER 4.25 3.14 6.66 7.99 0.32
RESCATE
CIRUGIA NUMERO DE
RESCATES 1.20 0.84 0.33 0.58 0.12
NUMERO DE
ABIERTA MENOR RESCATES CON 1.00 0.71 0.33 0.58 0.18
AINE
NUMERO DE
RESCATES CON 0.40 0.89 0.00 0.00 0.36
TRAMADOL
TIEMPO DEL
PRIMER 7.10 9.59 18.00 10.39 0.18
RESCATE
NUMERO DE
RESCATES 3.00 2.00 4.40 1.14 0.36
NUMERO DE
ABIERTA MAYOR | RESCATESCON |  2.00 1.00 2.20 0.45 0.75
AINE
NUMERO DE
RESCATES CON 1.00 1.00 2.20 0.84 0.16
TRAMADOL
TIEMPO DEL
PRIMER 5.33 1.53 1.70 0.45 0.03
RESCATE
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De los efectos adversos, el mas frecuente fue la nausea (n = 5), presentandose en
mayor numero en el grupo control (n = 4), sin llegar a ser estadisticamente significativa [Tabla

5], lo que nos habla de la seguridad de los farmacos utilizados.

Tabla 5
GRUPO
TOTAL
PARACETAMOL CONTROL

EFECTOS NAUSEA 1 4 5
ADVERSOS

NINGUNO 21 17 38

TOTAL 22 21 43
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Discusién

Rusy y colaboradores, compararon al ketorolaco IV contra paracetamol rectal en
amigdalectomias en nifios, no encontrando diferencias entre ellos . Igualmente Hiller y
colaboradores, al comparar el paracetamol contra ketoprofeno tampoco encontraron

diferencias entre los grupos, en cirugia ortopédica 2.

Lo anterior concuerda con nuestros resultados, ya que no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la eficacia analgésica entre el paracetamol 1V vy el
ketorolaco 1V en el nivel de dolor referido por los pacientes, asi como en el numero de

rescates y el tiempo del primer rescate, en el total de cirugias.

Se observo que en el caso de las cirugias mayores, el tiempo de primer rescate fue
mayor para el paracetamol (5.33 hrs) contra ketorolaco (1.7 hrs), siendo estadisticamente
significativo con una P = 0.03. Lo que sugiere que el paracetamol es més eficaz en cirugias

mayores.

Lo anterior es sustentado por el estudio de Hyllested y colaboradores, quienes
realizaron un meta analisis, donde encontraron tres estudios donde indican que el paracetamol

al igual que los AINES son una adecuada alternativa analgésica en cirugias mayores .

Debido al planteamiento del método de nuestro estudio, el tiempo del primer rescate
fue el dato que nos permitié conocer la efectividad del paracetamol IV para la analgesia
postoperatoria. Observamos que una vez administrados los rescates con AINE y/o tramadol, la
intensidad del dolor disminuia considerablemente. El paracetamol se ha relacionado con muy
buenos niveles de analgesia cuando se combina con AINES y/o opioides en analgesia

multimodal [8:15:23.24.27-29]

En nuestro estudio solo un paciente del grupo de estudio presento nausea, como Unico
efecto adverso, sin llegar a ser estadisticamente significativo, lo que es congruente con la

seguridad y tolerabilidad del paracetamol reportadas en la literatura (8> 1721,

17



Consideramos que se requiere realizar mas estudios con una mayor cantidad de
pacientes de cirugias mayores, asi como estudios de analgesia multimodal utilizando el
paracetamol en combinacion con AINES y/o opioides. Con el resultado obtenido en las
cirugias mayores sugerimos realizar otros estudios, ya que podria ser una adecuada opcién

analgésica para cirugias mayores o de larga duracion.
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Conclusion
El paracetamol es una opcién analgésica equivalente al ketorolaco, y en pacientes

sometidos a cirugias mayores y de larga duracion es mejor que este en analgesia

postoperatoria.
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