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Efecto de la Combinacion Carbamazepina-Indometacina como
Analgesia Anticipada sobre el control del Dolor Posquirargico

Dra. Samantha Meza Cejudo

Resumen

Antecedentes: El control y tratamiento del dolor postoperatorio permite la pronta
recuperacion del paciente, disminuye el tiempo de estancia intrahospitalaria y
contribuye a un mejor cuidado del paciente. El trauma quirlrgico produce
sensibilizacion nociceptiva; ésta, a su vez, se traduce en la amplificacién y prolongacion
del dolor postoperatorio. La analgesia preventiva asociada a la utilizacion de mas de un
farmaco ofrece una opcion en el control y bloqueo del dolor.

Material y Métodos: Se realizd un ensayo clinico, controlado, comparativo,
prospectivo, aleatorizado. Se incluyeron 30 pacientes mayores de 18 afios y menores de
60, con estado fisico ASA | y Il sometidos a Colecistectomia Laparoscopica. Los
pacientes se dividieron en 3 grupos. Al grupo estudio se le administré una dosis Unica
de la combinacién carbamazepina 200mg VO con indometacina 50mg VO; al grupo
control 1 se administr6 una dosis Unica de carbamazepina 200 mg VO y al grupo control
2 se administré una dosis Unica de indometacina 50 mg VO. En todos los grupos los
medicamentos se administraron 2 horas antes del procedimiento quirdrgico. Los tres
grupos recibieron como rescate analgésico diclofenaco 75 mg IV y en caso de continuar
con dolor, se administro tramadol 50 mg IV. La intensidad del dolor se determino
usando una Escala Visual Analoga (EVA) de 0 a 10 y la eficacia analgésica se evalud
utilizando como parametros la intensidad del dolor y el nimero de rescates.

Resultados: Se estudiaron un total de 28 pacientes, 15 mujeres y 13 hombres. Nueve
pacientes formaron parte del grupo de indometacina, diez pacientes del grupo de
carbamazepina y nueve del grupo de carbamazepina-indometacina. No se encontraron
diferencias significativas en los datos demograficos de los tres grupos. 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 tres grupos. EI nimero de
rescates fue mayor para el grupo de indometacina con una media de 1.67, asi como el
tiempo para el primer rescate que fue de 0.57 horas, sin encontrar diferencias
significativas en comparacion con los restantes grupos. (P > 0.05). ElI consumo de
AINEs fue mayor para el grupo de indometacina mostrando una media de 108. En todos
los grupos se observo que los medicamentos fueron eficaces en la prevencion del dolor
postoperatorio.

Conclusiones: Indometacina, carbamazepina y la combinacion de estos farmacos son

eficaces en analgesia preventiva para el control del dolor postoperatorio.

Summary



Effects of the Combination of Carbamazepine- Indomethacin as Anticipated
analgesia in the control of the postsurgical pain

Background: The treatment and control of the postoperative pain allows the patient's
prompt recovery, it diminishes the time of hospitalization and it contributes to the
patient better care. The surgical trauma produces nociceptive sensitization; this, in turn,
is translated in the amplification and extension of the postoperative pain. The
preventive analgesia associated to the use of more than one drug offers an option in the
control and inhibition of the pain.

Material and Methods: A clinical trial, controlled, comparative, prospective,
randomized was carried out. There were included 30 patients older than 18 years and
younger than 60, ASA physical status | and II, submitted to laparoscopic
colecistectomy. The patients were divided in 3 groups. To the study group it was
administered an unique dose of the combination Carbamazepine (200mg, oral
administration) with Indomethacin (50mg oral administration), two hours before the
surgical procedure; to the control group 1 an unique dose of carbamazepine (200 mg
oral administration) was administered and to the control group 2 an unique dose of
indomethacin (50 mg oral administration) was administered. In all the groups the drugs
were administered two hours before the surgical procedure The three groups received as
analgesic rescue diclophenac 75 mg 1V and in case that the pain continued tramadol 50
mg 1V was administered. The intensity of the pain was determined using an Analog
Visual Scale (EVA) from 0 to 10 and the analgesic efficacy was evaluated using as
parameters the intensity of the pain and the number of rescues.

Results: A total of 28 patients, 15 women and 13 men were studied. Nine patients
formed part of the indomethacin group, ten patients of the carbamazepine group and
nine of the carbamazepine- indomethacin group. There wasn’t found any significant
differences in the demographic data of the three groups. P> 0,05. The intensity of the
pain in the programmed visits and to the moment of the rescues didn’t have differences
statistically significant (P> 0,05) among the three groups. The number of rescues was
bigger for the group of indomethacin with an average of 1,67, as well as the time for the
first rescue that was of 0,57 hours, without finding significant differences in comparison
with the remaining groups. (P> 0.05). The consumption of AINEs was bigger for the
indomethacin group showing an average of 108. In all the groups we observed that the
medications were effective in the prevention of the postoperative pain.

Conclusions:  Indomethacin, carbamazepine and the combination of these
medications are effective in preventive analgesia for the control of the postoperative
pain.



Antecedentes

El modelo multidimensional toma como referencia la definicidon de dolor dada por la
Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) y consiste en “Una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio tisular existente o

potencial, o descrito en términos de ese dafio” [1.2]

En la experiencia del dolor hay que distinguir 4 niveles, del mas simple

al mas complejo: nocicepcion, percepcion del dolor, sufrimiento, conductas de dolor.

La nocicepcién se define como la energia potencial destructiva tisular que actla

sobre terminaciones nerviosas especializadas de las fibras A deltay C.

Le percepcion del dolor es la experiencia sensorial provocada por la percepcion de la

nocicepcion.

El sufrimiento es la respuesta afectiva negativa, que también puede ser generado por

otras situaciones.

Conductas del dolor son todo tipo de conductas consideradas como indicativa de la
presencia de nocicepcion, que comprende el habla, la expresion facial, postura, buscar

asistencia médica, tomar medicamentos, entre otros [21.

La nocicepcion 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, formada por las Laminas de Rexed (I
a X), considera a las zonas | (zona marginal), Il (sustancia gelatinosa) y V las mas
importantes para el transporte de la informacion nociceptiva, pero también hay
implicacion de las laminas I, 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 1 *®),



El dolor agudo cumple con ciertas caracteristicas tales como: duracién corta, origen
principalmente fisico, con cambios en la actividad autonémica mas o menos
proporcionales a la intensidad del estimulo nociceptivo, que suele desaparecer cuando
se cura la lesion a la que va asociado. El dolor postoperatorio se incluye en ese tipo de
dolor. Los principales factores que condicionan el grado del dolor postoperatorio son:
intervencion quirdrgica, el paciente, la valoracion preoperatoria, las posibles
complicaciones postoperatorias, el tratamiento anestésico y la calidad de los cuidados

postoperatorios.

Actualmente la incidencia del dolor postoperatorio sigue siendo elevada, entre el 46
y 53% y se sigue tratando de forma inadecuada debido, entre otras causas a un
deficiente uso de analgésicos como los opidceos, por desconocimiento de sus
caracteristicas farmacoldgicas, miedo a efectos tales como la depresion respiratoria y
empleo de pautas de tratamiento insuficientes como la analgesia “a demanda”, y /o la no

disponibilidad de otras opciones para el manejo de dolor 7.

El nuevo concepto en el alivio del dolor postoperatorio es la analgesia preventiva, es
decir, la posible prevencion del dolor después de la cirugia o trauma por pre-
tratamiento. El tratamiento multimodal del dolor postoperatorio posee ventajas
superiores al empleo de una sola droga, especialmente cuando poseen sitios y / o
mecanismos diferentes de accion. La eleccion del método de alivio del dolor
postoperatorio debe ser bien balanceada, incluso pueden combinarse las diferentes vias
de administracion y distintos farmacos. Cuando dichos elementos se combinan es
posible emplear dosis mas pequefias y asi minimizar los efectos colaterales mientras se
obtienen las ventajas de su empleo. En esto se basa precisamente el principio de la
analgesia multimodal !

Las drogas analgésicas antiinflamatorias no esteroideas reducen la aferencia desde la
periferia al inhibir la sensibilizacion periférica de la terminal nerviosa aferente primaria.
Los AINES inhiben la COX 1, causando una reduccion de las prostaglandinas y
tromboxanos. Esos agentes siguen usandose como pilar del tratamiento del dolor a
pesar de su asociacion con complicaciones gastricas como Ulcera péptica, hemorragica o
perforada ™. La indometacina es un farmaco antiinflamatorio, antipirético y analgésico,
gue se sintetizd a partir del acido indolacético en 1963. Es uno de los mas potentes
inhibidores de las prostaglandinas, pero debido a su toxicidad su empleo es limitado.



Los efectos adversos asociados a su uso incluyen nausea, vOmito, cefalea,

estrefiimiento, somnolencia, depresion y vértigo, cuando se administra de forma cronica
[12]

Los farmacos anticonvulsivantes tales como carbamazepina acttan sobre receptores
especificos, implicados en la génesis y el mantenimiento de la hiperexcitabilidad Los
farmacos anticovulsivantes son eficaces en el tratamiento del dolor neuropético cronico,
pero hasta hace poco no se pensaba que pudieran tener utilidad en el tratamiento agudo
del dolor. Sin embargo la herida producida por dafio quirtrgico tisular, similar a la del
nervio dafiado produce cambios neuroplasticos que conducen a la sensibilizacion
espinal expresados como un estimulo hiperalgésico y alodinia. Los efectos
farmacoldgicos de los anticonvulsivantes pueden ser importantes en la modulacién de
los cambios postoperatorios de los nervios que incluyen la supresion del canal de sodio,
canal de calcio y activiad del receptor glutamato en la region periférica, espinal y

supraespinal ™4,

Los autores consideran que podria utilizarse la combinacién de indometacina y

carbamazepina en dosis Unicas para el tratamiento preventivo del dolor postoperatorio.

Mason L y colaboradores realizaron un estudio comparando placebo con
indometacina VO en el tratamiento del dolor posterior a la episiotomia en 59 mujeres no
encontrando diferencias significativas en cuanto al nivel del dolor durante las 4 a 6
horas posteriores a procedimiento y no tuvieron informacion suficiente para realizar los

analisis de eficacia adicionales o para evaluar los efectos adversos ™.



Problema

A pesar de contar con multiples modalidades de tratamiento para el dolor
posquirdrgico, la frecuencia de ocurrencia dentro de las primeras 24 horas es aun alta,
requiriendo en muchos casos rescate analgésico asi como el uso de analgesicos
narcoticos. ¢La combinacion carbamazepina-indometacina es eficaz en el manejo de

dolor postoperatorio utilizada como analgesia anticipada?

Objetivos

General:
-Determinar la eficacia de la combinacion carbamazepina-indometacina utilizada

como analgesia anticipada.

Particulares:

-Determinar la eficacia de la combinacion carbamazepina-indometacina sobre el
dolor posquirurgico medido por la Escala Visual Analoga de percepcion al dolor
(EVA).

-Determinar el tiempo necesario para el primer rescate analgésico y los intervalos
de rescate en 24 horas posteriores a la administracion de carbamazepina-
indometacina como analgesia anticipada.

-Determinar el efecto de la combinacién carbamazepina-indometacina sobre el
consumo total de medicamentos de rescate analgésico en 24 horas.

-ldentificar los efectos adversos observados después de la administracion de

carbamazepina-indometacina

Hipotesis

La combinacion carbamazepina-indometacina utilizada como analgesia anticipada
tiene mayor eficacia en el control del dolor posquirdrgico en comparacion con sus

componentes por separado.



Material y Métodos

Se realiz6 un ensayo clinico, controlado, comparativo, prospectivo y aleatorizado,
que fue realizado en el C.M.N “20 de Noviembre” del Instituto de Seguridad y Servicio
Social para los Trabajadores del Estado (ISSSTE). Se incluyeron en el estudio a 30
pacientes con un estado fisico ASA | y Il mayores de 18 afios y menores de 60,
programados para cirugia laparoscépica los cuales fueron aleatorizados en cada uno de
los tres grupos. No se incluyeron pacientes con tratamiento de dolor crénico o agudo,
insuficiencia renal, hipersensibilidad a los medicamentos, enfermedades neurolégicas,
alcoholismo cronico, trastornos de la coagulacion, enfermedades psiquiatricas o bajo

tratamiento con antidepresivos, antipsicéticos, anticonvulsivantes y agonistas alfa 2.

La valoracion preanestésica se realizd una noche previa al procedimiento
recolectando edad, peso e historia clinica del paciente. En la visita se solicité a los
pacientes su participacion explicandoles el objetivo, procedimientos, riesgos y medidas

de seguridad del estudio y se firmo una carta de consentimiento informado.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a tres grupos:

Grupo de estudio (carbamazepina-indometacina) (n= 9): Se administré dos horas
antes del procedimiento por via oral 200 miligramos de carbamazepina con 5 mililitros

de agua y 50 miligramos de indometacina con 5mililitros de agua.

Grupo control 1 (carbamazepina) (n=10): Se administré dos horas antes del

procedimiento por via oral 200 miligramos de carbamazepina con 5 mililitros de agua.

Grupo control 2 (indometacina) (n=9): Se administr0 dos horas antes del

procedimiento por via oral 50 miligramos de indometacina con 5 mililitros de agua.

Manejo Anestésico: La induccion anestésica se dio con midazolam 100 mcg/kg 1V
en bolo dosis Unica, fentanilo 3 mcg/kg IV en bolo dosis unica, propofol 2mg/kg 1V en
bolo dosis Unica y vecuronio 100mcg/kg IV en bolo dosis Unica. Posterior a la

intubacion del paciente, el mantenimiento anestésico fue con 02 al 100% 2 It por



minuto, sevofluorano a dosis de mantenimiento de 2 volimenes % y fentanilo a una tasa

de mantenimiento de 3-4 mcg/kg/hr.

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.

Ante la manifestacion de dolor se administré como rescate analgésico diclofenaco 75
mg IV vy si en un periodo de 10-20 minutos posteriores el dolor persistia se administrd
una dosis Unica de 50 mg de tramadol 1V.

La valoracién de los pacientes se realizo en la unidad de cuidados postanestésicos y
en el area de hospitalizacion por un medico adscrito de anestesiologia y por la
enfermera encargada en turno (la cual fue capacitada previamente al estudio). Se anoto

el nivel de 9 posteriores al procedimiento quirdrgico.



Andlisis Estadistico

Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo e inferencial se realizé utilizando analisis
de ANOVA para variables numéricas y Wilcoxon para variables nominales y de escala.
El nivel de significancia estadistica fue fijado en una P < 0.05. Las variables
demogréaficas tales como peso y edad se describieron con media, moda, porcentajes y

desviacion estandar.

Las variables de resultado como tiempo transcurrido para el primer rescate
analgésico, intervalos de tiempo entre rescates y la percepcion del dolor por EVA en
cada evaluacién se describieron por cada grupo mediante medidas de tendencia central

media y de dispersion.

Resultados

Se estudidé un total de 28 pacientes distribuidos aleatoriamente en 3 grupos, 9
pacientes se asignaron al grupo control de indometacina, 10 al grupo control de
carbamazepina y 9 al grupo de estudio indometacina-carbamazepina. La edad promedio

de la poblacidn total fue de 43.64 afios y el peso promedio fue de 72.7 kg. Tabla 1

Tabla 1 Variables Demograéficas

Minimo Maximo Mediana DE
EDAD 28.00 57.00 43.6429 7.73264
PESO 56.00 93.00 72.7857 8.87926

La edad promedio para el grupo de indometacina fue de 42.6 afos, para el grupo de
carbamazepina-indometacina fue de 46.1 y para el grupo de carbamazepina fue de 42.4.
Mientras que el peso promedio para el grupo de indometacina fue de 75.2, para el grupo
de carbamazepina-indometacina fue de 74.6 y para el grupo de carbamazepina fue de
68.9, no encontrando diferencias significativas para ambas caracteristicas en la

distribucion de los 3 grupos. P > 0.05. Tabla 2



Tabla 2 Caracteristicas Demograficas

GRUPO
CARBAMAZEPINA- VALOR
INDOMETACINA INDOMETACINA CARBAMAZEPINA DE
P
Media DE Media DE Media DE
D ED 42.56 8.00 4611 8.54 42.40 6.98 526
< PE 75.22 6.30 74.67 10.99 68.90 8.23 230

Se clasificaron como ASA 1 un total de 21 pacientes, y como ASA Il 9 pacientes.
Las enfermedades cronicas predominantes fueron Diabetes Mellitus 2 (n=2) e
hipertension arterial sistémica (n=7), no encontrando diferencias significativas en la

distribucion de dichas patologias en los tres grupos. P > 0.05. Tabla 3

Tabla 3 Enfermedad crénica por grupo

GRUPO
INDOMETACI CARBAMAZEPIN CARBAMAZEPI
NA A-INDOMETACINA NA
ENFERMEDAD NINGUNA 0 0 0
CRONICA 66.7% 66.7% 70.0%
HAS 22.2% 22.2% 30.0%
DIABETES 0 0
MELLITUS 11.1% 11.1%

Se observo mayor porcentaje de dolor en el grupo de indometacina a las 2 horas, lo
cual no fue estadisticamente significativo. P> 0.05 Tabla 4




Tabla 4 Eficacia a las 2 horas por grupo

GRUPO
CARBAMAZEPI
INDOMETACI NA- CARBAMAZEPI
NA INDOMETACINA NA

EFICACIA DOLOR
ALAS?2 66.7% 44.4% 50.0%
HORAS

SIN DOLOR 33.3% 55.6% 50.0%
p> 0.05

El grupo de indometacina no presentd dolor a las cuatro horas sin encontrar

diferencias significativas con respecto a los otros dos grupos. P> 0.05. Tabla 5

Tabla 5 Eficacia a las 4 horas por grupo

GRUPO
CARBAMAZEPI
INDOMETACI NA- CARBAMAZEPI
NA INDOMETACINA NA
EFICACIA A DOLOR i B
LAS 4 HORAS 22.2% 20.0%
p> 0.05

A partir de las 8 horas y hasta las 24 todos los pacientes no presentaron dolor

Se observa un EVA horario similar en los 3 los grupos a todos los horarios de corte
(2,4, 8, 16 y 24horas). Tabla 6



Tabla 6 EVA por grupo

GRUPO
INDOMETACI CARBAMAZEPIN CARBAMAZEPI
EVA NA A-INDOMETACINA NA
Mediana Mediana Mediana
ALAS 2 HORAS 4.00 3.00 3.00
ALAS 4 HORAS 2.00 2.00 2.00
A LAS 8 HORAS 2.00 2.00 1.50
A LAS 16 HORAS .00 .00 1.00
A LAS 24 HORAS .00 .00 .00

El nimero de rescates fue mayor para el grupo de indometacina con una media de
1.67, asi como el tiempo para el primer rescate que fue de 0.57 horas. El tiempo
interrescates fue igual para los 3 grupos que fue de 2 horas. El consumo de tramadol fue
mayor para el grupo de carbamazepina mostrando una media del 33%. EI consumo de
AINEs fue mayor para el grupo de indometacina mostrando una media de 108. Los

datos anteriores no fueron estadisticamnte significativos. P > 0.05. Tabla 7

Tabla 7 Rescates por grupo

GRUPO
CARBAMAZEPINA-
INDOMETACINA INDOMETACINA CARBAMAZEPINA
Medi
a DE Media DE Media DE
NUMERO DE
RESCATES 1.67 .87 1.11 1.17 1.10 1.20
TIEMPO DEL
PRIMER 57 .98 2.00 1.00 2.00 1.00
RESCATE
TIEMPO
INTERRRESCAT 2.00 .00 2.00 .00 2.00 .00
ES
CONSUMO
DE TRAMADOL 11.11 33.33 11.11 33.33 30.00 48.30
CONSUMO 108.3
DE AINES 3 66.14 75.00 75.00 60.00 59.16
P> 0.05

La combinacion de carbamazepina-indometacina ocasiona menos efectos adversos

que la administracion por separado de cada uno de ellos.



Cuadro 15 Efectos adversos por grupo

LGRUPO
CARBAMAZEPINA-
INDOMETACINA INDOMETACINA CARBAMAZEPINA
EFECTOS NINGUNO 0 0 o
ADVERSOS 77.8% 100.0% 80.0%
NAUSEAS 22.2% 20.0%
Discusion

En este estudio los tres grupos presentaron una disminucion del dolor hasta EVA de
2 a las 4 horas y EVA de 0 después de las 8 horas en los grupos indometacina e
indometacina-carbamazepina y EVA de 1 en el grupo de carbamazepina, por lo que ya
no requirieron rescate posterior a esta evaluacion. Este resultado sugiere un beneficio
del uso de indometacina como agente Unico en la prevencion del dolor postoperatorio,
lo cual no concuerda con el estudio realizado por Mason y colaboradores en el cual
compararon placebo con indometacina VO en el tratamiento del dolor posterior a la
episiotomia en 59 mujeres no encontrando diferencias significativas en cuanto al nivel
del dolor mostrando un EVA promedio de 4 durante las 4 y 6 horas posteriores a

procedimiento °!,

También se observd, que el tiempo del primer rescate para el grupo de indometacina
fue de 57 min mientras que para el grupo de estudio (carbamazepina-indometacina) y
para el grupo de carbamazepina fue de 2 horas. En el estudio de Fassolulaky y
colaboradores en donde comparan la modalidad de analgesia multimodal (gabapentina y
anestesicos locales) Vs placebo el tiempo del primer rescate para el grupo placebo fue
de 23 minutos. Esto demuestra el beneficio del uso de analgesia multimodal en la

prevencion del dolor postoperatorio %,



En relacion a los efectos colaterales, se observd que los pacientes del grupo
carbamazepina-indometacina no presentaron efectos adversos, el grupo indometacina
present6 nausea en 22.2% vy el grupo carbamazepina presentd nausea en 20% sin otros
efectos adversos, lo cual sugiere una ventaja del uso de estos agentes en comparacion
con otros multiples efectos adversos tales como vomito, nausea, dispepsia, irritabilidad
gastrica, enfermedad ulcerosa péptica, mencionados en el estudio de Brennan y

colaboradores. 31,

Se puede deducir que los efectos de los anticonvulsivantes como inhibidores de la
sensibilizacion central del dolor y de los AINES como inhibidores de prostaglandinas y
tromboxanos con efecto antiinflamatorio secundario juegan un papel importante como
analgesia preventiva provocando un menor desencadenamiento del dolor
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Conclusiones

Indometacina, carbamazepina y la combinacion de indometacina- carbazapeniza son

eficaces como analgesia preventiva para el control del dolor postoperatorio.

La combinacion de indometacina-carbamazepina tiene la misma eficacia en el
control del dolor postoperatorio en comparacién con el uso de estos farmacos por

separado.
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