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l1l. INTRODUCCION.

El presente estudio se desarrollé con el fin de determinar la verdadera
necesidad de utilizar analgésico (ketorolaco) en los pacientes postoperados de
Reseccion Transuretral de la Prostata (RTUP). Ya que al ser pacientes de edad
avanzada, regularmente tienen dafio renal cronico y de manera cronica el
filtrado glomerular disminuye, motivo por el cual pretendemos la suspension de
analgésicos en estos pacientes. Se tomaron dos grupos de veinticinco
pacientes cada uno, en total 50 pacientes; al primero se le administrd
ketorolaco 30 mg via intravenosa cada 8 horas y al segundo grupo se le
administré placebo (agua inyectable) via intravenosa cada 8 horas, de manera
aleatoria y ciega.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se dio a la tarea de determinar si realmente se requiere de analgésico,
(ketorolaco), en el paciente postoperado de Reseccién Transuretral de la
Préstata (RTUP) del Servicio de Urologia del Hospital General de México, ya
gue en ninguna revision se establecen los manejos para control de analgesia
especifica y empiricamente los médicos hemos utilizado antiinflamatorios no
esteroideos (AINE’s) en el postoperatorio de este tipo de pacientes, siendo lo
anterior un riesgo para dafio renal’.

V. MARCO TEORICO.

La préstata es una glandula parte del aparato genital masculino que se
encuentra en intima relacion con la vejiga y la uretra. Tiene forma de nuez y
presenta las siguientes caracteristicas: una cara anterior muy corta y vertical,
una cara posterior de forma triangular dividida por un surco en dos l6bulos una
derecho y otro izquierdo. Tiene relaciones intrinsecas, directamente con la
uretra y su aparato esfinteriano, el utriculo prostatico y los conductos
eyaculadores; asi como extrinsecas; caras anterior, posterior, bordes laterales,
base y vértice?.

La prostata recibe irrigacion de la arteria vesical inferior, rama de la iliaca
interna, que en su base se divide en 2 ramas: la vesiculo-deferencial y la
vesico-prostatica. Las venas se originan de sus caras y confluyen en el plexo
vesicoprostatico o de Santorini y laterales que drenan en forma de hilios
venosos a las genito-vesicales y afluentes de la hipogastrica.



Los linfaticos nacen de los acinos glandulares y se dividen en 3 grupos:
Ascendentes, que drenan a los iliacos externos. Laterales, que drenan a los
iliacos internos u obturadores y los Postero-superiores, que drenan a los sacos
laterales y subadrticos?.

Desde el punto de visto funcional McNeal la dividié en 4 zonas. Figura 1: 3.

i.  Zona fibromuscular anterior. Estd compuesta por tejido conectivo y
musculo liso originado en el detrusor, rodea el cuello vesical y la uretra
mas proximal, constituye hasta un tercio del volumen prostatico.

ii. Zona Periférica. Es la zona mas grande y representa el 70% de la
prostata, es la zona de asiento del cancer de prostata.

ii. Zona Central. Es la mas pequefa y representa el 25% del tejido
prostético

iv.  Zona de Transicion. Representa el 5% del tejido glandular y es el sitio de
origen de la Hiperplasia Prostatica Benigna. El volumen de la zona de
transicion puede también ser usado para valorar la severidad de los
sintomas. ?

Fig. 1. A. Vista lateral de un esquema de la anatomia prostatica de acuerdo con McNeal (1978), muestra la zona
anterior (za), la zona periférica (zp) y la zona central (zc).

La histologia de la prostata se compone de 2 partes:

i. Las células del epitelio glandular: Las epiteliales secretores que
representan cerca del 90%, las células basales y células madres que
representan el 10%; las células neuroendocrinas que se dividen en el
tipo principal que contiene serotonina y hormona estimulante de la
tiroides y las 2 tipos menores que contienen calcitonina y somatostatina.

ii. Estroma y matriz tisular: Descansa sobre una membrana basal y esta
constituido por colageno tipo IV y V, glucosaminoglucanos, polisacaridos
complejos y glucolipidos. Asi como fibroblastos, células del endotelio
capilar y linfatico, células musculares lisas®.


http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0716-98682002000300004&script=sci_arttext#mc78#mc78

Factores que influyen en el crecimiento prostatico.

I.  Factores Extrinsecos.

i.  Endocrinos:
a) Testiculares: Andrégenos, Estrogenos, No Androgénicos.
b) No Testiculares: Hipdfisis, Suprarrenales.

ii.  Ambientales: Dieta, Microorganismos.

iii. Genéticos: Homeostasis en genes, envejecimiento, enfermedad
hereditaria.

iv.  Otros: Neurotransmisores, respuesta inmunoldgica.

I[I. Factores Intrinsecos.

I.  Epitelio: Luminal, Basal y Neuroendocrino.

ii. Estroma: Fibroblastos, Musculo liso, Matriz extracelular.
iii.  Uretra: Orina, Epididimo, Liquido espermatico.
iv.  Otro: Respuesta inflamatoria.

La Reseccion Transuretral de la Prostata (RTUP; TURP) es un
procedimiento quirdrgico que extirpa porciones de la préstata a través de la
uretra. Es el tratamiento quirdrgico de eleccion para el sindrome obstructivo
urinario bajo (SOUB) debido al crecimiento prostatico; la relevancia de este
procedimiento en la urologia es de tal magnitud que se considera por la
mayoria de los grupos de trabajo como el patrén de oro por el cual nuevas
modalidades terapéuticas son evaluadas, y es para otros la contribucion mas
grande realizada por la urologia a la cirugia®.

No en vano es el procedimiento mas realizado por las unidades de urologia
de los Estados Unidos correspondiendo a un 38% de las cirugias mayores
realizadas en este campo y correspondiendo en 1985 a la técnica mediante la
cual se realizaron el 95% de las prostatectomias en los pacientes del Medicare
en los Estados Unidos siendo el procedimiento quirirgico mas frecuente en ese
pais luego de la cirugia para cataratas.

El desarrollo de la técnica de la Reseccion Transuretral de la Proéstata
(RTUP) como se conoce hoy en dia se realizé recientemente en los Estados
Unidos; sin embargo, fue Ambrose Pare el primero en realizar una reseccion
transuretral de préstata en el siglo XVI, para aliviar la obstruccién del drenaje
vesical reconociendo como su causa lo que él llamo “carnosidades”.



En 1830 un grupo de cirujanos franceses afadio a esta cirugia una serie de
cambios que se asociaron con una gran morbilidad y mortalidad, por esta
razoén, la técnica fue relegada y poco aceptada durante muchos afios”.

Para el desarrollo de la técnica quirtrgica de la reseccion transuretral de
prostata tal y como se conoce actualmente, influyeron significativamente: el
desarrollo de la lampara incandescente y el posterior desarrollo de cistoscopios
que utilizan fuente de luz en el afio de 1887, el desarrollo del electrocauterio y
el desarrollo del tubo fenestrado para la reseccion del tejido causante de la
obstruccion por medio de una hoja cortante de forma tubular. De forma paralela
contribuye también el desarrollo de las técnicas anestésicas, de cuidado
intraoperatorio y postoperatorio, lo mismo que el desarrollo de los antibioticos.

Préstata

Se extrae tejido
de la prostata

Resectoscopio

Fig. 2. Vista lateral de un esquema donde se observa la Reseccion Transuretral de la Prostata.



Fig. 3. Vista endoscopica del cuello vesical, I6bulos laterales y techo prostatico, previo al momento de realizar la
Reseccién Transuretral de la Préstata.

Fig. 4. Vista endoscopica donde se observan los cortes tubulares realizados por el asa del resectoscopio.

Fig. 5. Vista endoscopica donde se observa el limite de reseccién durante el procedimiento (capsula prostatica).
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Fig. 6. Fragmentos de tejido prostatico resecado.

El dolor es una experiencia sensorio emocional displacentera que se
produce a partir de la lesion real o potencial del tejido. Esta definicion
acompanfa la complejidad del dolor e identifica la singularidad de la experiencia
para el individuo. Esta y otras definiciones ven el dolor desde una perspectiva
amplia que incluye la experiencia subjetiva de quien lo padece.

Aunque el dolor es un concepto multidimensional, la intensidad subjetiva
es probablemente el componente méas frecuentemente medido tanto en la
practica clinica como en la investigacion de resultados posteriores al
tratamiento. Para cuantificar la intensidad del dolor se han desarrollado
variadas herramientas que son faciles y rapidas de comprender®.

La escala visual analdgica® (EVA), (visual analog scale, VAS) es un
simple instrumento de informacion para el profesional, que pueden cuantificar
con exactitud el dolor subjetivo del paciente. Muchos creen que la EVA es el
mejor instrumento para evaluar la intensidad del dolor porque es independiente
del lenguaje después de su conocimiento, brinda una medicion mas sensible de
la intensidad del dolor y permite la aplicacién de procedimientos estadisticos
altamente sofisticados.

Si bien se trata de una escala que puede presentarse de distintas
maneras, en general se considera que la forma horizontal es la que brinda
informacion mas valida y confiable. La EVA horizontal se utilizé teniendo en
cuenta la percepcion del dolor por parte de los pacientes, de izquierda a
derecha, sobre una linea de 10 cm. La ausencia de dolor se ubico a la
izquierda y el peor dolor al extremo derecho de la linea.



11

Escala Visual Analdgica (EVA), (Visual Analog Scale, VAS)

Sin dolor Maximo dolor

Los hallazgos en los estudios indican que la EVA es un instrumento
altamente confiable para la medicion del dolor, particularmente del dolor de
intensidad grave. La significacion clinica de este hallazgo es que si la EVA es
utilizada para medir dolor grave de pacientes en forma individual.

El Ketorolaco es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con efectos
analgésico y antipirético y se utiliza para el tratamiento a corto plazo del dolor’.
El mecanismo de accidbn consiste en inhibir el sistema enzimatico
ciclooxigenasa, inhibiendo por lo tanto la sintesis de prostaglandinas. Se han
demostrado efectos antiinflamatorios y analgésicos; es considerado como un
analgésico con accién periférica’.

Es completamente absorbido después de una administracion oral, logrando
una concentracion plasmatica pico de 0.87 pg/ml en un promedio de 50
minutos, esto con una dosis sencilla de 10 mg. La vida media en plasma en
promedio es de 5.4 horas en adultos jovenes y arriba de 8 horas en los de edad
avanzada.

La aclaraciéon renal en pacientes de edad avanzada es menor que en los
sujetos normales. Mas de 99% de ketorolaco en plasma esta unido a proteinas.
La farmacocinética de ketorolaco en hombres a dosis sencillas o multiples es
lineal. El estado estable de los niveles en plasma se alcanza después de la
ingestion cada 6 horas por 1 dia.

No ocurren cambios en la aclaracién renal con dosificacion crénica. La via
primaria de eliminacién del ketorolaco y sus metabolitos es en la orina (en
promedio 91.4%) y el remanente es excretado via fecal. Una dieta alta en
grasas disminuye, pero no extiende la absorcion. Los antiacidos no ejercen
efecto sobre la absorcion de ketorolaco’.

VI. JUSTIFICACION.

La Resecciéon Transuretral de la Préstata (RTUP) es un procedimiento que
se realiza por lo general en pacientes de edad madura y avanzada, que per sé
al proceso obstructivo regularmente tienen cierta afeccion renal cronica y de
manera fisiologica el filtrado glomerular disminuye. Por lo que el propdsito es
restringir la utilizacion de AINE’s (ketorolaco), en el postoperatorio, ya que se
ha identificado niveles de toxicidad renal®.
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Vil. OBJETIVO.

Identificar si existe necesidad analgésica (ketorolaco) en el paciente
postoperado de Reseccion Transuretral de la Prostata (RTUP).

VII. METODOLOGIA.

Tipo y disefio del estudio.

Se trata de un ensayo clinico, controlado, doble ciego y aleatorio. Con la
utilizacion de la escala visual analdgica (EVA), (visual analog scale, VAS) para
determinar la medicién del dolor.

A los pacientes incluidos en forma aleatoria y doble ciego se asignaron
en dos grupos; el grupo uno y el grupo dos. Al primero se le administrd
ketorolaco 30 mg via intravenosa cada 8 horas y al segundo grupo se le
administré placebo (agua inyectable) via intravenosa cada 8 horas, evaluando
con la escala visual analdgica (EVA), (visual analog scale, VAS) a las 0, 8, 16,
24, 32 y 48 horas del postoperatorio.

Poblacién y tamafio de la muestra.

El estudio reviso 68 pacientes postoperados de Reseccion Transuretral
de la Préstata (RTUP), de los cuales 50 reunieron los criterios de inclusién
entre el 18 de Mayo al 26 de Junio del 2009, en el Servicio de Urologia del
Hospital General de México, ubicado en Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores
Delegacion Cuauhtémoc, México, D.F.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes con diagnéstico clinico de Hiperplasia prostatica obstructiva
sometidos a Reseccion Transuretral de la Préstata (RTUP).

Criterios de exclusion.

Pacientes con medicacion analgésica pre o transquirdrgica.
Pacientes con estados mentales (e.g. demencia senil).
Pacientes invidentes.

Pacientes que no firmen consentimiento informado.
Pacientes con complicaciones durante el evento quirurgico.

akrwbNPE



Criterios de eliminacion.
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1. Pacientes que presentaron espasmos vesicales en el postoperatorio que
requirieron de la aplicacion de antiespasmadicos (butilhioscina).

2. Pacientes que requirieron aplicacion de analgésicos por diferentes
causas al dolor postoperatorio.

Variables por captarse.

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional
Edad Tiempo transcurrido desde el | Afios.
nacimiento, en el que se consideran
4 estadios o periodos: infancia,
adolescencia o juventud, madurez y
senectud.
Peso Resultado de la accién de la | Kilogramos.
gravedad sobre los cuerpos.
Talla Estatura o longitud del cuerpo | Centimetros.

humano desde las plantas de los
pies hasta el vértice de la cabeza.

Tejido resecado Cantidad total de tejido prostéatico | Gramos.
resecado.
Tiempo de | Tiempo total de reseccion del tejido | Minutos.
reseccion prostatico.
Enfermedades Enfermedades agregadas a la | Diabetes mellitus e Hipertension

concomitantes

hiperplasia prostéatica obstructiva.

arterial sistémica.

Dolor

Experiencia  sensorio  emocional
displacentera que se produce a partir
de la lesion real o potencial del
tejido.

Escala visual analdgica (EVA),
(visual analog scale, VAS).

IX. RESULTADOS.

En el presente estudio se incluyeron 50 pacientes después de aplicar los
criterios de inclusiéon y exclusion, dividiéndose en dos grupos aleatorizados, al
primer grupo se le administr6 ketorolaco 30 mg cada 8 horas por via
intravenosa y al segundo se le administré placebo (agua inyectable) cada 8
horas por misma via.




GRUPO 1 (KETOROLACO)
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N=22 PROMEDIO (RANGO) | MEDIANA | DESVIACION ESTANDAR
EDAD (afios) 70.59 (54-87) 71.5 8.21
PESO (Kg) 67.36 (48-95) 68 10.01
TALLA (cm) 164.31 (152-175) 164 6.25
TEJIDO RESECADO (g) 20.40 (5-40) 17.5 10.11
TIEMPO DE RESECCION 38.63 (20-70) 37.5 14.65
(min)

GRUPO 2 (PLACEBO)

N=24 PROMEDIO (RANGO) | MEDIANA | DESVIACION ESTANDAR
EDAD (afios) 71.91 (56-87) 73.5 7.59
PESO (Kg) 68.12 (54-96) 65 11.85
TALLA (cm) 164.37 (152-180) 162 8.95
TEJIDO RESECADO (g) 26.12 (4-60) 22.5 15.30
TIEMPO DE RESECCION 47.91 (10-80) 50 18.11
(min)

El promedio de edad comprendida de los pacientes en el grupo uno
(ketorolaco) fue de 70.59 afios con un rango de de 54 a 87 afios y en el grupo
dos (placebo) fue de 71.91 afios con un rango de 56 a 87 afios.

El promedio de peso comprendido de los pacientes en el grupo uno
(ketorolaco) fue de 70.59 kilogramos con un rango de de 54 a 87 kilogramos y
en el grupo dos (placebo) fue de 68.12 kilogramos con un rango de 56 a 87
kilogramos.

El promedio de talla comprendido de los pacientes en el grupo uno (ketorolaco)
fue de 164.31 centimetros con un rango de de 152 a 175 centimetros y en el
grupo dos (placebo) fue de 164.37 centimetros con un rango de 152 a 180
centimetros.

El promedio de tejido prostatico resecado en el grupo uno (ketorolaco) fue de
20.4 gramos con un rango de 5 a 40 gramos y en el grupo dos (placebo) de
26.12 gramos con un rango de 4 a 60 gramos.

El promedio de tiempo de reseccion quirargica en el grupo uno (ketorolaco) fue
de 38.6 minutos con un rango de 20 a 70 minutos y en el grupo dos (placebo)
de 47.91 minutos con un rango de 10 a 80 minutos.
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Dentro de las enfermedades concomitantes en el grupo uno (ketorolaco) hubo
7 pacientes (31.8%) con el diagnostico de Hipertension arterial sistémica, 1
paciente (4.5%) con el diagnéstico de Diabetes mellitus y 1 paciente (4.5%) con
ambos diagnésticos, en el grupo dos (placebo) hubo 4 pacientes (16.6%) con el
diagnostico de Hipertension arterial sistémica, y 1 paciente (4.16%) con ambos
diagnésticos, no hubo pacientes con Diabetes mellitus.

De acuerdo a la tabla que relaciona gramos de tejido resecado con la presencia
de dolor se aprecia que no existe relacion entre ambas variables.

De acuerdo a la tabla que relaciona tiempo de reseccion quirdrgica con la
presencia de dolor se aprecia que no existe relacién entre ambas variables.

El dolor fue valorado con la escala visual analdgica (EVA), (visual analog scale,

VAS). A las 8 horas un paciente del grupo dos (placebo) present6é dolor, con
intensidad de 22.

Dolor postoperatorio

m grupo 1 Ketorolaco
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M grupo 2 Placebo

En la grafica comparativa entre ambos grupos se aprecia que el promedio de
dolor a las 8 horas aument6 en solo un paciente del grupo dos (placebo); en el
grafico se muestra un promedio de 0.91 siendo el rango del EVA de 0 a 10.

Se excluyeron cuatro pacientes, tres del grupo uno (ketorolaco) y uno del grupo
dos (placebo), debido a que se les coloco traccion al pene en el postoperatorio
inmediato para control de sangrado.



X. ANALISIS ESTADISTICO.

Prueba T
Estadisticos de grupo
Desviacién Error tip. de
grupo N Media tip. la media
edad ketorolaco 25 69.24 8.757 1.751
placebo 25 72.76 8.545 1.709
peso ketorolaco 25 66.68 9.673 1.935
placebo 25 67.12 12.644 2.529
talla ketorolaco 25 164.16 5.963 1.193
placebo 25 163.64 9.504 1.901
tejido ketorolaco 25 21.76 10.705 2.141
placebo 25 26.48 15.083 3.017
tiempo ketorolaco 25 41.00 16.008 3.202
placebo 25 48.80 18.273 3.655
enferme  ketorolaco 25 .72 1.021 .204
placebo 25 44 917 .183
dolor ketorolaco 25 1.88 .332 .066
placebo 25 1.96 .200 .040
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
grupo N Media tip. la_ media
evao ketorolaco 25 1.28 6.400 1.280
placebo 25 .92 4.600 .920
eva8 ketorolaco 25 4.92 15.403 3.081
placebo 25 .88 4.400 .880
eval6é ketorolaco 25 .92 4.600 .920
placebo 25 .00 .000 .000
eva24 ketorolaco 25 .00 .000? .000
placebo 25 .00 .0002 .000
eva36 ketorolaco 25 .00 .000? .000
placebo 25 .00 .0002 .000
eva48 ketorolaco 25 .00 .0002 .000
placebo 25 .00 .0002 .000

a. No puede calcularse T porque las desviaciones tipicas de ambos
grupos son 0.

16
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Lev ene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Error tip. de diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inf erior Superior
evao Se han asumido
varianzas iguales .227 .636 .228 48 .820 .360 1.576 -2.809 3.529
No se han asumido
varianzas iguales .228 43.573 .820 .360 1.576 -2.818 3.538
eva8 Se han asumido
varianzas iguales 6.919 .011 1.261 48 .213 4.040 3.204 -2.402
No se han asumido
varianzas iguales 1.261 27.891 .218 4.040 3.204 -2.524
evalé Se han asumido
varianzas iguales 4.355 .042 1.000 48 .322 .920 .920 -.930
No se han asumido
varianzas iguales 1.000 24.000 .327 .920 .920 -.979

XI. CONCLUSIONES.

De acuerdo al andlisis estadistico realizado mediante la prueba T de student
que se utiliza en un modelo en el que una variable independiente dicotémica
pretende encontrar una relacion lineal con una variable de respuesta
(dependiente) también dicotémica y una vez que se ha evaluado la distribucion
normal de las variables y la dispersion homogénea de ambos grupos se
concluye lo siguiente.

En el grupo de dolor al tiempo 0 la significancia bilateral es de 0.820 que es
mayor a la p de 0.05 por lo que se acepta la hip6tesis nula.

En el grupo de dolor al tiempo 8 la significancia bilateral es de 0.213 que es
mayor a la p de 0.05 por lo que se acepta la hipotesis nula.

En el grupo de dolor al tiempo 16 la significancia bilateral es de 0.322 que es
mayor a la p de 0.05 por lo que se acepta la hipotesis nula.

El intervalo de confianza para la diferencia de las medias en todos los grupos
de dolor incluye al O, por lo que se considera que la hipotesis nula se acepta y
la hipotesis alterna se rechaza.

En base a los resultados anteriores se acepta la hipotesis nula en la que no
existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
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Por lo que se concluye que no existe diferencia entre la administracion de
ketorolaco 30 mg cada 8 horas via intravenosa y placebo (agua inyectable)
cada 8 hrs via intravenosa en pacientes con dolor, en el postoperatorio de la
Reseccidn Transuretral de la Prostata (RTUP).

Los resultados presentados dentro del estudio son sujetos de revision posterior,
debido a que en la literatura internacional no se encuentran antecedentes, por
lo que se considera innovador en el capitulo de la Reseccion Transuretral de la
Préstata, ya que de manera habitual y/o por escuela se administra ketorolaco
intravenoso en el paciente postoperado de Reseccion Transuretral de la
Prostata.

Xll. DISCUSION.

Se considera necesaria la realizacion de estudios posteriores con poblaciones
distintas y de mayor tamafio que permitan validar con mayor significancia los
resultados de este estudio.

Desde el punto de vista econémico, el estudio implica reduccion de costos para
la institucion y a la practica urolégica privada.
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Uso de Ketorolaco en Pacientes Postoperados de RTUP

Variables Demograficas

Expediente ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘

Edad |:|:| Peso

Enfermedades Concomitantes

Variables de Estudio

PAC. #

0= Presente, +, X.
1= Ausente, -, V.

rails [T T

Tipo de dolor ‘ Cdlico ‘

DM
HAS
Otra Cuales:
‘ ‘ Urente ‘ ‘ Punzante ‘

Irradiacion del dolor |:|

Con qué aumenta?

Gramos resecados

%

Tiempo de reseccion

Con qué disminuye?

EVA

Sin dolor

Tiempo (hrs)

0 hrs
2 hrs
4 hrs
8 hrs
12 hrs
16 hrs
24 hrs
32 hrs
36 hrs
40 hrs
48 hrs

Requerimientos de Paracetamol

vs EVA (mm)

Maximo
dolor

cuanto? [ [ [ [ |me
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