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GLOSARIO
AINE: analgésico anti-inflamatorio no esteroideo
AMPc: adenosin monofosfato ciclico
Atelectasia: disminucion del volumen pulmonar
Glicina: aminoacido no esencial que actia como inhibidor en el sistema nervioso central
Glutamato: aminoacido no esencial que actlia como excitador en el sistema nervioso central
Hipoxemia: disminucién anormal de la presién parcial de oxigeno en la sangre arterial
lleo: cualquier situacion que produzca una detencién del transito intestinal
Inotropismo: propiedad mediante la cual la fibra miocéardica desarrolla fuerza o tensién permitiendo
su acortamiento ademas es una propiedad basica que posibilita la funcién de la bomba y uno de
los determinantes de gasto cardiaco.
Mielina: lipoproteina que constituye un sistema de bicapas fosfolipidicas formadas por
esfingolipido. Se encuentra en el sistema nervioso, en concreto formando una capa gruesa
alrededor de los axones de las neuronas en seres vertebrados y permite la transmision de los
impulsos nerviosos entre distintas partes del cuerpo gracias a su efecto aislante. Producida por las
células de Schwann.
Nociceptor: neuronas especializadas en la recepcion del dolor.

Opioides: sustancias endégenas con capacidad de unirse a receptores opioides.

RTUP: reseccion transuretral de prostata.
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RESUMEN

Mucho se ha descrito en la literatura acerca del manejo del dolor agudo postoperatorio y del
manejo de nausea y vomito asociado al mismo, existe evidencia de muchas de estas
combinaciones entre lo mas actual tenemos al ondansetron potente y selectivo antagonista
competitivo de los receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina 5HT) subtipo 3 y frecuentemente
usado en combinacion con tramadol al que se le han atribuido acciones centrales como la
inhibicion de la recaptura de norepinefrina y serotonina. Se ha publicado que por el mecanismo de
accion que comparten estos medicamentos puede disminuir la eficacia analgésica del tramadol, es
por esto que el objetivo de este estudio es determinar la eficacia analgésica del tramadol-
ondansetron vs tramadol-dexametasona en los pacientes sometidos a reseccion transuretral de
prostata mediante la escala verbal numérica y al nUmero de rescates analgésicos administrados
mediante bomba PCA en los siguientes tiempos a las 4,8,12 y 24 hrs del postoperatorio. Se
estudiaron a 44 pacientes divididos en 2 grupos (tramadol-ondansetron y tramadol-dexametasona)
y los resultados que se obtuvieron no demuestran diferencias significativas en la eficacia
analgésica del tramadol en combinaciéon con ondansetron o con dexametasona continua siendo
adecuado para el control de dolor agudo postoperatorio de pacientes sometidos a reseccion

transuretral de prostata.

ABSTRACT

A lot of in the literature about the treatment of acute postoperative pain and the management of the
nausea and vomiting associate the use of opioids, actually we have with ondansetron this is a
powerful and selective antagonist of the 5SHT3 (5 hidroxitriptamina) receptors and is frequent to
combine with tramadol a opioid with action in the central ways like a inhibition of the recapture of
serotonin and norepinephrina. The literature shows that the use of this combination can decrease
the analgesic efficacy of tramadol. The objective of this study is determinate the analgesic efficacy
of tramadol-ondansetron vs. tramadol-dexametasona in patients for transurethral resection of
prostate using the verbal numeric scale and the number of rescues of analgesic using a PCA pump
evaluate at 0, 4,8,12 and 24 hrs after surgery. We have 44 patients divided in 2 groups (tramadol-
ondansetron, tramadol-dexametasona) and the results show that tramadol is an adequate
medication for management of postoperative acute pain in patients for transurethral resection of

prostate in combination with ondansetron or dexametasona.
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1. INTRODUCCION

EL dolor agudo postoperatorio es un sintoma de una sefial real o potencial de dafio tisular. El
manejo efectivo del mismo es requerido no solamente por razones éticas sino también para
modificar la respuesta al dafio. Dentro de los esquemas normalmente usados para el manejo del
dolor agudo postoperatorio encontramos diferentes combinaciones de medicamentos como son
analgésicos no esteroideos y opioides leves. En nuestra practica rutinaria hacemos uso de
opioides leves especialmente del tramadol debido a que este es una opcién ideal para tratar el
dolor de leve a moderado como el que se presenta en pacientes postoperados de reseccion
transuretral de préstata, dentro de sus efectos adversos mas cominmente encontrados tenemos a
las nauseas y vomito es por esto que si vamos a usar tramadol no podemos dejar de administrar al
paciente un antiemético, actualmente contamos con una amplia variedad de esta clase de
medicamentos entre los que se encuentran el ondansetron derivado del carbazol que actiia como
inhibidor selectivo y competitivo de los receptores 5SHT3 de serotonina y que ha tomado gran auge
debido a los excelentes resultados que proporciona en el control de nauseas y vomito
postoperatorio. La dexametasona también ha demostrado buenos resultados en el control de
nausea y vomito no se conoce exactamente su mecanismo de accién pero se cree que actla a
nivel de la via de las prostaglandinas. Sin embargo publicaciones recientes han demostrado que el
tramadol y el ondansetron como ya sabemos ejercen sus efectos a nivel de los mismos receptores
de serotonina especificamente del tipo 5SHT3 y puede existir una disminucion del efecto analgésico
del tramadol al usarse en combinacion con el ondansetron. Nosotros consideramos que si la
eficacia analgésica del tramadol esta dada por vias periféricas y centrales como son inhibicion de
la recaptura de serotonina y noradrenalina asi como por la unién a receptores de opioides
entonces la analgesia del tramadol por tener otras vias de accion continua siendo un analgésico
eficaz para el tratamiento del dolor agudo posoperatorio.

Estudiamos a todos los pacientes con diagnostico de hiperplasia prostatica obstructiva sometidos a
reseccion transuretral de prdstata durante el periodo de enero a julio 2010 y los dividimos en 2
grupos al grupo 1 se le administro la combinacion de tramadol-ondansetron y al grupo 2 tramadol-
dexametasona para el manejo de dolor agudo postoperatorio y se valoro la eficacia analgésica
basandonos en la escala verbal numérica y la cantidad de rescates administrados mediante una

bomba de infusién continua de tramadol durante las primeras 24 hrs del postoperatorio.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades del dolor

El dolor, ya bien sea considerado como un sintoma o enfermedad, es eterno: existe desde
siempre; es inevitable, no podemos predecir ni luchar contra su aparicién y tampoco podemos
definirlo con precision, a pesar de lo mucho que se ha dicho y escrito sobre él. Légico es pensar,
por tanto que el dolor existié desde el comienzo de la vida o desde la aparicion del hombre sobre la
tierra. Segun las doctrinas cristianas después de la creacion de Eva, que tuvo lugar a través de un
acto necesariamente doloroso para el cual Adan fue sometido a un placido suefio ella misma vy
toda su descendencia fueron castigados con el dolor del parto.

La concepcion actual del dolor y su manejo han sufrido grandes transformaciones desde lo mistico
y sobrenatural de la antigliedad hasta el conocimiento de sus vias anatomicas, neurotransmisores
y mecanismos centrales y periféricos para su control.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en ingles) lo define como
una experiencia emocional y sensorial desagradable asociada a un dafio tisular actual o potencial o
descrito en términos de dicho dafio. Una definicibn muy concreta y clara que inmediatamente trae a
la mente el recuerdo de aquellos momentos vividos en su indeseable compafiia.

Una de las méaximas fundamentales en salud sefiala que la misién béasica de quienes estamos
involucrados de cualquier forma en la atencion médica, es en el amplio sentido de la palabra
aliviar, pero sobre todo aliviar el dolor.

El término analgesia viene del griego an que significa privacién y algos que traduce dolor. La
analgesia es tan antigua como el dolor mismo, puesto que el hombre posee un deseo innato de
felicidad y el dolor es percibido como una sensacion desagradable de frustracién y pena que causa
incapacidad fisica y mental (1).

El dolor puede clasificarse como AGUDO o CRONICO. La diferencia entre ambos no es

Unicamente una cuestion de temporalidad:

- El dolor AGUDO es la consecuencia inmediata de la activaciéon de los sistemas nociceptivos por
una noxa. Tiene funcion de proteccion bioldgica (alarma a nivel del tejido lesionado). Los sintomas
psicolégicos son escasos y limitados a una ansiedad leve. Es un dolor de naturaleza nociceptiva y
aparece por la estimulacion quimica, mecéanica o térmica de nociceptores especificos.

- El dolor CRONICO, no posee una funcién protectora, y mas que un sintoma se considera como
una enfermedad. Es un dolor persistente que puede auto perpetuarse por un tiempo prolongado
después de una lesion, e incluso, en ausencia de ella. Suele ser refractario a los tratamientos y se

asocia a importantes sintomas psicoldgicos (2).
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En funcion de los mecanismos fisiopatologicos el dolor puede diferenciarse en NOCICEPTIVO o
NEUROPATICO:

-El dolor NOCICEPTIVO es la consecuencia de una lesion somética o visceral.

-El dolor NEUROPATICO es el resultado de una lesion y alteracion de la transmision de la
informacién nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o periférico. Una de sus caracteristicas
es la presencia de alodinia, que es la aparicion del dolor frente a estimulos que habitualmente no
son dolorosos.

El dolor nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos de una sucesion de
eventos que se integran a nivel del sistema nervioso. En condiciones fisiolégicas existe un
equilibrio entre dolor y lesidn. Ante estimulos dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos
puede perderse este equilibrio, dando variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas
nociceptivas. Estos cambios suelen ser temporales; pero si en algunos casos se hacen
persistentes alteran la integracion de la informacién dolorosa, perdiéndose toda relacién
equilibrada entre lesién y dolor.

Los estimulos dolorosos se llaman noxas y son detectados por receptores sensoriales especificos
llamados nociceptores. Los nociceptores son identificados como fibras C y fibras Ad, estas
responden selectivamente a diferentes estimulos.

Dichos nociceptores son terminaciones nerviosas libres con cuerpos celulares en los ganglios de
las raices dorsales con terminacion en el asta dorsal de la médula espinal. Los nociceptores se
encuentran en todo el cuerpo, pero estan mas extensamente localizados en: periostio, pared
arterial, dientes, superficie articular y béveda craneana.

Se distinguen 3 tipos de nociceptores:

Nociceptores cutaneos: presentan un alto umbral de estimulacion y sélo se activan ante estimulos
intensos y no tienen actividad en ausencia de estimulo nocivo. Existen de 2 tipos:

0 Nociceptores A- & situados en la dermis y epidermis. Son fibras mielinicas con velocidades
de conduccion alta y s6lo responden a estimulos mecanicos.

o Nociceptores C amielinicos, con velocidades de conduccién lenta. Se sitian en la dermis y
responden a estimulos de tipo mecanico, quimico y térmico, y a las sustancias liberadas
por dafio tisular.

Nociceptores musculo-articulares: en el muasculo, los nociceptores A- d responden a contracciones
mantenidas del musculo y los de tipo C responden a la presion, calor e isquemia muscular.
Nociceptores viscerales: la mayor parte son fibras amielinicas.

Existen de dos tipos: los de alto umbral que s6lo responden a estimulos nocivos intensos y los

inespecificos que pueden responder a estimulos inocuos o0 nocivos (3).
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El dafio tisular causa la liberacién de numerosos agentes quimicos: leucotrienos, bradicininas,
serotonina, histamina, iones de potasio, &cidos, acetilcolina, tromboxanos y factor activante de
plaquetas. Estos agentes son importantes en el desarrollo del dolor continuo después de una
injuria aguda. Las prostaglandinas son mediadores locales o cofactores que aumentan la
sensibilidad de las terminaciones nerviosas libres.

La sustancia gris esta diferenciada en diez laminas o capas (capas de Rexed).

Las fibras A- d cutaneas terminan fundamentalmente en las ldminas | y V y las fibras tipo C
terminan en la ldmina Il (sustancia gelatinosa) y en menor proporcion en la lamina | y lll. Las fibras
procedentes de los nociceptores musculares articulares hacen sinapsis en las laminas |, Vy VIl y
los nociceptores viscerales de tipo C en las laminas I, V 'y X.

En la médula espinal los nociceptores mandan mensajes gracias a la liberacion de
neurotransmisores del dolor: glutamato, sustancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (PRGC).

Los neurotransmisores del dolor activan la neurona de segundo orden.

Una gran proporcién de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus axones a
centros supraespinales, bulbares y talamicos como son el complejo medular reticular, el complejo
reticular mesencefdlico, la sustancia gris periacueductal, y el nucleo ventroposterolateral del
talamo. La mayor parte de la informacion se transmite por vias cruzadas ascendentes situadas en
la region anterolateral de la médula espinal, aunque también existen fibras que ascienden
homolateralmente.

Los fasciculos ascendentes mejor definidos anatdbmicamente son:

- espinotalamico

- espinoreticular

- espinomesencefélico

En el talamo se activa la neurona de tercer orden y viaja a la corteza somatosensorial la cual
percibe el dolor (2).

El proceso neuronal de la sefial del dolor se da por diferentes mecanismos como son la
transduccion proceso por el cual el estimulo nociceptivo es convertido en sefial eléctrica en los
nociceptores.

Los principales mediadores periféricos de esta transduccion son:

- Hidrogeniones y Potasio: inducen una despolarizacion rapida y mantenida de la fibra algica.

- Serotonina: interviene en la transmisién a distintos niveles y por mecanismos diferentes. A nivel
periférico la serotonina activa las fibras nociceptivas y a nivel central participa mas en la

modulacioén inhibitoria del dolor.
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- Noradrenalina: en presencia de inflamacién periférica, las terminaciones sensoriales expresan
receptores a- adrenérgicos que induce una excitacion y sensibilizacion de la fibra periférica. Sobre
la médula y otros centros superiores la noradrenalina participa en la modulacién inhibitoria del
dolor.

- Histamina: interviene en los procesos inflamatorios originando vasodilatacion y edema.

- Oxido Nitrico: es un radical libre que actia como mensajero en la mayoria de los sistemas
bioldgicos. Parece estar implicado en la nocicepcion tanto a nivel periférico como central. A este
ultimo nivel modula la liberacidon de diversos neurotransmisores (GABA, serotonina, glutamato) y
podria participar en procesos de plasticidad y sensibilizacién central. Ademas, parece que el
sistema oxido nitrico/GMPc parece estar implicado en la analgesia inducida por AINEs, opioides y
anestésicos locales.

- Bradicinina: estimula los nociceptores por un mecanismo calcio dependiente, en el que se activa
la fosfolipasa A2 y se sintetizan prostaglandinas.

- Prostaglandinas y Eicosanoides: no activan directamente los receptores, sino que intervienen en
la sensibilizacion de los mismos u otros mediadores.

- Citocinas: las interlucinas, el factor de necrosis tumoral y los interferones, son citocinas que
estimulan los nociceptores de forma indirecta al activar la sintesis y liberacion de prostaglandinas.

- Factor de Crecimiento Nervioso: actla uniéndose a los receptores tipo Il de la membrana y una
vez interiorizado regula la expresion de ciertos genes y estimula la sintesis de sustancia P.

- Sustancia P: una vez liberada en las terminaciones periféricas de los nociceptores produce
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar y aumento de la produccion y liberacién de
mediadores inflamatorios.

El dolor resulta de la activacion de los nociceptores periféricos por la liberacion de
neurotransmisores y por la disminucién del umbral de respuesta de las fibras nociceptivas (3).

El segundo mecanismo es el de la transmisidon en el que la informaciéon de la periferia es
transmitida a la médula espinal, luego al talamo y finalmente a la corteza cerebral, a través de dos
neuronas nociceptivas aferentes primarias:

- Fibras C o nociceptores polimodales: son amielinicas de menos de 1,5 micras de didmetro,
conducen a 0.5 — 2 m/seg y representan el 80% de todos los nociceptores periféricos.
Transmiten informacion mecanica, térmica y quimica.

- Fibras Ad: mielinizadas, conducen a 2-20 m/seg, responden a estimulos mecanicos de alta
intensidad, por lo cual son llamadas mecanoreceptores de umbral alto.

Las neuronas sensoriales primarias transfieren la informacién dolorosa mediante la liberacion de
neurotransmisores excitatorios que fundamentalmente son el glutamato, la sustancia P y el PRGC
gue se comportan como neurotransmisores postsinapticos, asi como el Oxido nitrico y las

prostaglandinas, que son neurotransmisores presinapticos o retrogrados.
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Las fibras nerviosas aferentes primarias en el asta dorsal de la médula espinal hacen sinapsis con
la neurona de segundo orden. Dichas fibras viajan en el tracto de Lissauer el cual se localiza en la
sustancia gris del asta dorsal de la médula espinal. El haz espinotalamico es la via mas importante
para el ascenso de las sefiales aferentes del dolor y se subdivide en neoespinotalamico y
paleoespinotalamico.

El haz neoespinotaldmico es la via primaria de la sefial del dolor rapido, discrimina los diferentes
aspectos del dolor: localizacion, intensidad y duracién. El haz paleoespinotalamico transmite el
dolor lento y crénico, la percepcion emocional no placentera viaja a través de esta via; la sustancia
P es el neurotransmisor mas importante de la misma.

Ya que la sefal eléctrica ha alcanzado la corteza cerebral viene el tercer proceso que es la
interpretacion cerebral. El tAlamo inicia la interpretacion de la mayoria de los estimulos dolorosos,
los cuales siguen a la corteza cerebral.

Por Ultimo pero de los mecanismos mas importantes en el proceso del dolor tenemos a la
modulacion que representa los cambios que ocurren en el sistema nervioso en respuesta a un
estimulo nociceptivo, el mismo permite que la sefial recibida en el asta dorsal de la médula espinal
sea selectivamente inhibida, de manera que la sefial a los centros superiores es modificada.

El sistema de modulacion enddgena del dolor se conforma por neuronas intermedias dentro de la
capa superficial de la médula espinal y tractos neuronales descendentes, los cuales pueden inhibir
la sefial del dolor.

Los sistemas inhibitorios mejor conocidos son:

- los opioides

- el a adrenérgico

- el colinérgico

- el gabérgico

Estos sistemas se activan a la vez por el estimulo doloroso y parecen actuar sinérgicamente con el
sistema excitatorio.

Los transmisores de la regulacién inhibitoria se pueden dividir en funcion de la intensidad del

estimulo:

Inhibicién de Estimulos de Alta Intensidad:

-SEROTONINA: las vias descendentes inhibitorias mas importantes en el control de la nocicepcion
son serotoninérgicas. La serotonina induce una antinocicepcion difusa y poco localizada, aunque
dependiendo del tipo de estimulo y del area estimulada, pueden observarse respuestas
excitatorias. Asi pues, los intentos analgésicos con agonistas serotoninérgicos suelen tener escasa

eficacia. (3)
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-NORADRENALINA: sus acciones antinociceptivas en el ambito espinal son mediadas
preferentemente por receptores a-2 y a nivel supraespinal participan tanto receptores a-2 como o-
1

-PEPTIDOS OPIOIDES: la liberacion de opioides enddgenos activa las vias descendentes
inhibitorias y produce antinocicepcién espinal y supraespinal.

-ACETILCOLINA: la acetilcolina aumenta la latencia de los estimulos dolorosos, accién que realiza

a través de la activacion de los receptores muscarinicos.

Inhibicién de Estimulos de Baja Intensidad:
- ACIDO y AMINOBUTIRICO (GABA): actla sobre receptores postsinapticos GABAa y GABAb, y
produce una hiperpolarizacion de la membrana que disminuye la liberacion de neurotransmisores

excitatorios, especialmente el glutamato (4).

2.2. Consideraciones Psicologicas

El dolor es una experiencia individual, multifactorial que esta influenciada por la cultura, el dolor
previo, humor y la habilidad para cooperar. Es usualmente un indicador de dafo, pero puede
presentarse incluso en ausencia de una causa identificable. Conocer acerca de la nocicepcioén y las
contribuciones sométicas es importante para entender el dolor, sin embargo no es suficiente para
explicar adecuadamente la experiencia del dolor.

El dolor no es directamente un fendmeno medible ya que se compone de una experiencia subjetiva
con elementos sensitivos y afectivos que tiene una relacién variable con el dafio a los tejidos, en
este sentido el dolor es un fendmeno psicolégico.

La contribucidon de los factores psicoldgicos en la experiencia del dolor es importante en la
transformacion del dolor agudo en croénico.

La ansiedad preoperatoria ha demostrado estar asociada al dolor de alta intensidad en la primera
hora del postquirargico. De la misma manera la depresion pre-quirtrgica fue un predictor de dolor
postoperatorio inmediato a la cirugia, la depresion se ha asociado a dolor hasta un afio después en

cirugias de rodilla.

2.3. Progresion del dolor agudo a crénico

El dolor créonico es comun después de las cirugias y representa una frecuente causa de
incapacidad con consecuencias econdmicas importantes. Este tipo de dolor cominmente tiene un
componente neuropatico y aparece en el postoperatorio inmediato. Existe evidencia de que las
intervenciones analgésicas tempranas pueden reducir la incidencia de dolor cronico después de la

cirugia.
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El proceso fisiopatoldgico que ocurre después de un dafio tisular o un dafio directo a un nervio
causa dolor agudo que puede volverse persistente. Este proceso incluye la inflamacién en el sitio
de la lesién creando una barrera a la actividad nociceptora aferente, estos procesos producen
cambios en los nervios periféricos, cordon espinal, vias centrales del dolor y cambios en el sistema
nervioso simpatico.

Los factores de riesgo asociados a desarrollar dolor crénico postquirdrgico los dividimos por el
tiempo de presentacion dentro de los preoperatorios tenemos a el dolor moderado a severo por lo
menos de un mes de evolucién, cirugias repetitivas y vulnerabilidad psicologica. Dentro de los
intraoperatorios tenemos a los procedimientos quirtirgicos con riesgo de dafio a los nervios. Y en
los postoperatorios estan el dolor agudo, radioterapia, quimioterapia neurotédxica, depresion,
vulnerabilidad psicolégica y ansiedad.

2.4. Efectos adversos del dolor agudo

El dolor agudo es un sintoma de una sefial real o potencial de dafio tisular. El manejo efectivo del
mismo es requerido no solamente por razones éticas sino también para modificar la respuesta al
dafio. La magnitud de la respuesta a la lesion esta influenciada por una variedad de factores y es
proporcional al grado de dafio. Esta respuesta se da en torno al nimero de cambios fisioldgicos
gue promueve el catabolismo, el incremento de la actividad simpatica, la inmunosupresion y otros

efectos adversos como se muestra en la figura 1.

Figura 1 Respuesta a la lesion

-Inflamacién
-Dolor postoperatorio -Fase aguda de citocinas

-Trauma quirdrgico -Neurolégico

-Hiperalgesia
-Catabolismo

- Factores psicologicos -Inmunologico

-Otras adaptaciones
ambientales -Metabdlico

sistémicas

-Otros factores (drogas) -Humoral -Activacion mental y

psicolégica
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Cambios fisioldgicos

Los cambios resultantes del dolor y la lesién son el resultado de la activacion del sistema nervioso
central y periférico. La respuesta al estrés despertada por un dafio incluye una respuesta sistémica
metabdlica que relaciona hormonas neuroendocrinas y respuesta local de citocinas en el sitio de la

lesion (ver tabla 1).

Tabla 1 Respuesta metabdlica y endocrina a la cirugia

Endocrinoldgico Metabdlico Liquidos y Electrdlitos
1 Catabolismo hormonal Hiperglicemia, resistencia a la insulina | Retencion de Na y agua
t ACTH, cortisol, ADH, H. del | tGlucogenolisis, gluconeogénesis 1 Excrecion de K
crecimiento, catecolaminas, | 1 Sintesis de proteinas de fase aguda 1 Catecolaminas, aldosterona, ADH

angiotensina Il, aldosterona, glucagon, | 1 Lipolisis y oxidacién
TNF, IL-6
| Hormonas anabdlicas, insulina,

testosterona

El dolor derivado de estimulos quirlrgicos activa la via simpatica de los nervios eferentes e
incrementa la frecuencia cardiaca, el inotropismo y la tension arterial, todo esto lleva al incremento
en el consumo miocardico de oxigeno conllevando al riesgo de isquemia miocardica
particularmente en pacientes con una cardiopatia previa. El incremento de la actividad simpatica
puede disminuir la motilidad intestinal y contribuir al desarrollo de ileo.

El dolor severo después de una cirugia abdominal y toracica contribuye a la incapacidad para toser
y disminuye la capacidad residual funcional, resultando en atelectasias y alteraciones de la relacién
ventilacién/perfusion, hipoxemia e incremento de las complicaciones pulmonares.

La respuesta al estrés puede contribuir a la supresién de la funciéon inmunolégica y al estado
hipercoagulable, todo esto aumenta el indice de complicaciones postoperatorias.

Pacientes con mayor riesgo de efectos adversos del dolor agudo no tratado incluye al grupo de
nifios o pacientes de edad avanzada con patologias concomitantes sometidos a cirugias mayores.

Una analgesia eficaz es capaz de modificar muchas de las respuestas fisiopatoldgicas a la lesion.

Cambios psicologicos

Los cambios psicoldgicos asociados al dolor agudo han recibido menor atencion que los asociados
a dolor crénico, pero no por eso son menos importantes. El estimulo nociceptivo repetido que se
presenta posterior a una cirugia tiene mayor influencia en la funcién psicoldgica que puede alterar

la percepcién del dolor.
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La falla en controlar el dolor agudo resulta en aumento de la ansiedad, problemas del suefio,
sentimiento de la necesidad de ayuda, pérdida de control, incapacidad para pensar y comunicarse
con otras personas, en un caso extremo los pacientes no logran comunicarse adecuadamente y

pierden su autonomia.

2.5. Medicién del dolor

La cuantificaciéon y medicion del dolor son fundamentales en el proceso de la asistencia y
diagndstico de la causa del dolor, seleccion del analgésico adecuado y evaluaciéon para la
modificacion de la terapia de acuerdo a la respuesta del paciente. El dolor suele ser cuantificado
con modelos biopsicosociales que reconocen que esta influenciado tanto psicolégicamente,
fisiolégicamente y por factores ambientales.

La cuantificacion del dolor debe incluir una historia clinica completa y examen fisico, una historia
especifica del dolor y la evaluacién de las incapacidades asociadas.

La definicion de dolor es tan compleja como su medicion. El dolor es una experiencia subjetiva e
individual, es por esto que muchas de las mediciones del dolor estdn basadas en reportes
personales los cuales estan influenciados por cambios de humor, alteraciones del suefio y
medicaciones. En muchos casos no es posible obtener reportes personalizados de dolor por las
diferentes circunstancias de los pacientes. Una opcion de registro de la intensidad del dolor es
utilizar los 5 signos vitales, la frecuencia con la que se evalla el dolor es importante para la
direccidon del tratamiento analgésico. Un dolor que no puede ser controlado nos debe hacer
reconsiderar otras alternativas, posibles complicaciones o la presencia de un dolor neuropatico.
Dentro de las medidas unidimensionales de dolor tenemos a:

-Escalas categéricas: usan palabras para describir la magnitud del dolor, la escala verbal
descriptiva es el ejemplo mas comin que utiliza términos como nada, moderado o completo.
Existe una relacion adecuada entre las escalas descriptivas y las visuales analogas, pero la escala
descriptiva es menos sensible a la respuesta al tratamiento. Estas escalas tienen la ventaja de ser
rapidas y faciles de usar asi como Utiles en ancianos, nifios y pacientes con problemas de vision.
-Escalas numéricas: existen en la forma verbal y escrita, los pacientes describen la intensidad del
dolor de acuerdo a una escala que va del 0 al 10 en donde O representa sin dolor y 10 el peor

dolor que haya experimentado como se muestra en la figura 2.
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Figura 2 Escala Verbal Numérica

0 Sin dolor
1

2

3

4

5

6

7

8

9 4

10 El peor dolor imaginable

La escala visual analoga consiste en una linea horizontal de 100mm con anclajes verbales en cada
extremo, al paciente se le pide que marque una linea y la medicién es la distancia que existe en
mm del lado izquierdo de la escala a la marca, es una de las escalas cominmente usadas con las
palabras sin dolor en el lado izquierdo y el peor dolor en el lado derecho. Si la medida es mayor a
70mm es indicativo de dolor severo, de 0 a 5mm sin dolor, 5 a 44mm dolor leve y 45 a 70mm dolor
moderado.

Estas escalas tienen la ventaja de ser simples y rapidas de usar pero tienen una amplia gama de
posibilidades lo que las vuelve imprecisas.

La escala numérica verbal consiste en hacer que los pacientes imaginen que el O representa sin
dolor y que el 10 representa el peor dolor imaginable, es simple de administrar y da resultados

concisos que correlacionan adecuadamente con la escala visual anéloga (5), (ver figura 2)

2.6. Modalidades terapéuticas

Dentro de los esquemas normalmente usados para el manejo del dolor agudo postoperatorio
encontramos diferentes combinaciones de medicamentos como son analgésicos no esteroideos y
opioides leves. En nuestra practica rutinaria hacemos uso de opioides leves especialmente del
tramadol debido a que este es una opcion ideal para tratar el dolor de leve a moderado como el

gue se presenta en pacientes postoperados de reseccion transuretral de prostata.

11


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Dentro del mecanismo intracelular de la analgesia opioide se han identificado genes que codifican
los tres receptores opioides: mu, delta y kappa estos pertenecen a la familia de receptores
acoplados a proteina G, la cual tiene tres subunidades alfa, beta y gamma.

La ocupacion de los receptores opioides resulta en una activacion de la subunidad Gai e inhibicion
de la enzima adenilato ciclasa con lo cual disminuye significativamente los niveles basales
intracelulares de AMPc. Los receptores opioides localizados en las terminales presinapticas de las
fibras C y A cuando son activadas por un agonista opioide indirectamente inhiben el voltaje de los
canales de Ca a través de la disminucién de los niveles de AMPc bloqueando asi la liberacion de
neurotransmisores como el glutamato y la sustancia P lo cual resulta en analgesia.

A través de los receptores opioides la subunidad By de la proteina G abre los canales de K lo cual
resulta en una disminucién de su gradiente de concentracion con carga negativa intracelular. Este
mecanismo da lugar a hiperpolarizacion la cual disminuye la excitabilidad celular dando lugar a
atenuacion de la transmision neuronal.

Todos los agonistas opioides tienen equivalentes analgésicas para producir el mismo efecto, estas
equivalencias son dificiles de determinar debido a las caracteristicas farmacoldgicas de cada
individuo.

El tramadol es comUnmente clasificado como un analgésico atipico de accidn central ya que
combina efectos de agonista opioide e inhibidor de la recaptura de serotonina y noradrenalina, y se
encuentra entre la lista de opioides leves en la clasificacion de la OMS (1996) (6).

Estructuralmente tiene dos enantiomeros que actlan por diferentes vias para producir analgesia.
Tramadol (+) y el metabolito O-desmetiltramadol (m1) son agonistas del receptor opioide mu. El
tramadol (+) inhibe la recaptura de serotonina y el tramadol (-) inhibe la recaptura de norepinefrina
aumentando los efectos inhibitorios a la transmision del dolor en la médula espinal (7).

El tramadol se distribuye rapidamente en el cuerpo, con una unién a proteinas del 20%. Es
metabolizado por O y N- demetilacion y conjugacién para formar glucoronidos y sulfatos. Su via de
eliminacion es renal con una vida media de eliminacion de 6 horas.

La conversion del tramadol a su metabolito M1 el cual es el principal responsable del efecto
analgésico es catalizada por el citocromo P450 (CYP) 2D6 (7).

Tiene una potencia analgésica equivalente al 10% de la de la morfina.

Su perfil de efectos adversos es diferente al de los demas opioides. El riesgo de depresion
respiratoria es significativamente méas bajo y no deprime la respuesta ventilatoria ante la hipoxia.
La depresion respiratoria significativa solo se ha descrito en pacientes con insuficiencia renal
severa debido a la acumulacion de su metabolito M1que tiene alta afinidad por los receptores

opioides.
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Ademas el tramadol tiene efectos limitados en el sistema gastrointestinal, causa menos
constipacién y tiene menos efectos sobre el vaciamiento gastrico y la recuperacion de la motilidad
intestinal es mejor que con morfina. Nauseas y vomito son los efectos adversos mas comunmente
observados y ocurren en rangos similares a los de otros opioides.
Es por esto que si vamos a usar tramadol no podemos dejar de administrar al paciente un
antiemético, actualmente contamos con una amplia variedad de esta clase de medicamentos cada
uno con diferente mecanismo de accion y efectividad. En los Ultimos afios el uso de ondansetron;
derivado del carbazol que actia como inhibidor selectivo y competitivo de los receptores 5HT3 de
serotonina ha tomado gran auge debido a los excelentes resultados que proporciona en el control
de nauseas y vomito postoperatorio. No se conoce el mecanismo de accién exacto de ondansetron
en el control de las nauseas y vomitos. A nivel periférico se conoce su accion inhibitoria sobre los
receptores 5HT3 de las vias aferentes vagales, neuronas mientéricas y aquellos que median
respuestas nociceptivas (8,9).
A nivel central bloquea los receptores 5SHT3 del area postrema, nucleo del tracto solitario, amigdala
entre otros.
Dentro de otras opciones de manejo de nausea y vomito postoperatorios tenemos a la
dexametasona la cual a dosis de 8mg se ha visto que da buenos resultados. No se conoce
exactamente el mecanismo de accion pero se ha demostrado que ejerce sus efectos en la via de
las prostaglandinas.
Sin embargo publicaciones recientes han demostrado que el tramadol y el ondansetron como ya
sabemos ejercen sus efectos a nivel de los mismos receptores de serotonina especificamente del
tipo 5HT3 y puede existir una disminucion del efecto analgésico del tramadol al usarse en
combinacién con el ondansetron (10). Nosotros consideramos que si la eficacia analgésica del
tramadol esta dada por vias periféricas y centrales como son inhibicion de la recaptura de
serotonina y noradrenalina asi como por la unidén a receptores de opioides entonces la analgesia
del tramadol por tener otras vias de accidn continua siendo un analgésico eficaz para el
tratamiento del dolor agudo posoperatorio.
Después de haber hecho un breve repaso de todos los procesos fisiopatoldégicos que se
encuentran implicados en la percepcion y modulacion del dolor y de las diferentes opciones para
su manejo podemos ahora enfocarnos en el manejo del dolor agudo postoperatorio
especificamente de pacientes a los que se les realiza reseccion transuretral de préstata (RTUP),
para esto recordemos que la RTUP es una de las técnicas quirlrgicas mas frecuentes en los
varones mayores de 60 afios. La cirugia, realizada a través de un cistoscopio modificado consiste
en extirpar los l6bulos laterales y medio hipertrofiados de la prdéstata mediante un asa metélica
eléctrica. La hemorragia se controla por electrocoagulacion.
Se utiliza una irrigacién continua para mantener la vejiga urinaria distendida y facilitar la expulsion
de la sangre y del tejido prostatico resecado.
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Debido a la presencia de senos venosos bastante grandes en la prostata, es inevitable la absorcion
de la solucién de irrigacion (11).
La presencia o ausencia de complicaciones en el paciente debido a la absorcién de la solucion

irrigadora dependerd de la cantidad y del tipo de liquido absorbida.

3. JUSTIFICACION

Mucho se ha descrito en la literatura acerca del manejo del dolor agudo postoperatorio y del
manejo de nausea y vomito asociado al mismo lo que nos obliga a usar una combinacién de
analgésicos y antieméticos para todos los pacientes postquirdrgicos, existe evidencia de muchas
de estas combinaciones entre lo mas actual tenemos al ondansetron antiemético altamente eficaz
gue es un potente y selectivo antagonista competitivo de los receptores de serotonina (5-
hidroxitriptamina 5HT) subtipo 3 y frecuentemente usado en combinacion con tramadol debido a
gue entre los efectos adversos del tramadol mas frecuentemente observados son la nausea. El
tramadol ya no es considerado un opioide puro se le han atribuido acciones centrales como lo es la
inhibicion de la recaptura de norepinefrina y serotonina. Como sabemos pertenece a la
clasificacion de opioides de potencia leve es por esto que consideramos como la opcién mas
adecuada para el manejo de pacientes sometidos a reseccion transuretral de préstata ya que el
dolor postoperatorio de la misma se considera como de intensidad leve a moderada, ademas de
gue el tramadol por ser un opioide atipico causa menos depresion respiratoria en comparacion a
los demas opioides que en la mayoria de los casos es el efecto adverso mas temido ante el uso
de analgésicos opioides y hablando especificamente de nuestros pacientes sometidos a reseccion
transuretral de prdstata que en su mayoria son mayores de 60 afios todos los clinicos temen al
manejo del dolor con opioides debido a este efecto adverso. Es por eso que como un objetivo
secundario en este ensayo se valorara el grado de sedacién de los pacientes mediante la escala
de Ramsay, la cual consiste en dar al paciente una calificacion que va del 1 al 6 en donde el 1
representa un paciente ansioso y/o agitado, 2 un paciente cooperador, orientado y tranquilo, 3 un
paciente que responde al llamado, 4 un paciente dormido pero con rapida respuesta a la luz o el
sonido, 5 un paciente con pobre respuesta a la luz y sonido, y por dltimo 6 un paciente sin
respuesta.

Asi tenemos la combinacion de tramadol-ondansetron como una de las mas usadas en el control
del dolor y de nausea y vomito no solamente por el servicio de anestesiologia sino en diversas
aéreas clinicas y ante esto es importante que recordemos que el ondansetron es un medicamento
de costo elevado y recientemente se ha publicado que por el mecanismo de accién que comparte
con el tramadol al actuar los dos sobre receptores de serotonina especificamente hablando sobre

los del subtipo 3A puede disminuir la eficacia analgésica del mismo.
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Es por esto el interés en el desarrollo de esta investigacion clinica ya que si en los resultados de la
misma se obtuviera que si causa una disminucion de la eficacia analgésica del tramadol podriamos
sustentar porque no debe usarse esta combinacion y asi disminuir los costos innecesarios al
administrar simultaneamente estos medicamentos como es comun en la practica diaria de muchos

clinicos.

4. HIPOTESIS GENERAL

Si el efecto analgésico del tramadol se da por diferentes vias la eficacia analgésica postoperatoria
que se presente en los pacientes sometidos a reseccion transuretral de prostata sera igual en
ambos grupos independientemente del antiemético.

Hipétesis de trabajo

Nula

La eficacia analgésica del tramadol-ondansetron es igual a la del tramadol-dexametasona en los
pacientes sometidos a reseccién transuretral de pristata.

Alterna

La eficacia analgésica de tramadol-ondansetron es diferente a la de tramadol-dexametasona en los

pacientes sometidos a reseccién transuretral de pristata.

5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia analgésica del tramadol-ondansetron vs tramadol-dexametasona en los
pacientes sometidos a reseccion transuretral de préstata mediante la escala verbal numérica
donde el 0 equivale a sin dolor y el 10 al peor dolor experimentado y al nUmero de rescates
analgésicos administrados mediante bomba PCA en los siguientes tiempos a las 4, 8,12 y 24 hrs

del postoperatorio.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Evaluar el grado de sedacion que presentan los pacientes postoperados de reseccion transuretral
de prostata a quienes se les administra tramadol para manejo de dolor agudo postoperatorio

utilizando la escala de Ramsay (tabla 2).
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Ensayo clinico experimental, aleatorio, doble ciego, prospectivo y longitudinal.
6.2. Ubicacién Temporal y Espacial

Todos los pacientes sometidos a reseccion transuretral de prostata durante el periodo de enero

2010 a julio 2010 en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra
Criterios de Inclusién

Pacientes con diagndstico de Hiperplasia Prostatica Obstructiva sometidos a Reseccion
transuretral de Prostata.

Que acepten y autoricen su participacion en el estudio bajo consentimiento informado.
Clasificacion de Riesgo Anestésico — Quirdrgico ASA I, 11, Ill (ver tabla 2)

Criterios de Exclusién

Pacientes alérgicos al tramadol, dexamentasona y/u ondansetron.

Incapacidad para entender el manejo de la bomba PCA.

Pacientes que se encuentran tomando antidepresivos.

Criterios de Eliminacién

Pacientes a quienes se les realiz6 una puncién advertida de la duramadre.

Pacientes a los que no se logro colocar el bloqueo subaracnoideo o este no proporciono la
anestesia suficiente que requeria el procedimiento quirdrgico.

Pacientes que requiera cambio de técnica quirdrgica.

Pacientes que desarrollan signos y sintomas de sindrome de absorcién.

Falla de la bomba PCA.

Pacientes que en sala de recuperacioén requirieron de re intervencion quirdrgica.

Pacientes que presenten reacciones alérgicas a la administracion de tramadol,

dexametasona y/u ondansetron.
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Tabla 2 Clasificacion del Riesgo Anestésico — Quirlrgico ASA

e ASA I: Paciente completamente sano, sin otra patologia que aquella que lo lleva al
procedimiento quirdrgico actual.

e ASA II: Paciente con patologia sistémica compensada; tal es el caso del paciente
hipertenso compensado, que toma apropiadamente su medicacion antihipertensiva y sus
cifras de tension arterial se encuentran en valores aceptables.

e ASA lll: Paciente con patologia sistémica descompensada.

e ASA |IV: Paciente con patologia sistémica descompensada a tal punto que compromete
seriamente su vida.

e ASA V: Paciente en muy malas condiciones generales.

e ASA VI: Paciente donador de 6rganos

6.4. Variables
6.4.1 Variables Independientes

-Edad: escala de intervalo (afios).
-Grupo de estudio: se dividieron aleatoriamente a los pacientes en 2 grupos el grupol (tramadol-
ondansetron) y grupo 2 (tramadol-dexametasona). La escala de medicion es nominal (1 o 2).

-Riesgo Anestésico Quirdrgico segun la clasificacion de la ASA (ver tabla 2): escala ordinal (I-VI).

6.4.2 Variables Dependientes

-Escala verbal numérica: valoracion de la intensidad del dolor en la cual el paciente le asigna a su
una calificacién que va del 0 como sin dolor hasta el 10 el peor dolor de su vida (ver figura 2) la
escala es ordinal (0-10).

-Escala de Sedacion de Ramsay: nos permite valorar el grado de sedacién de los pacientes consta
de 6 grados (ver tabla 3). Escala ordinal (1-6).

-Cantidad de rescates administrados: nimero de veces que el paciente oprimidé el botén que
administra una dosis adicional de tramadol en la infusién continua. Escala de intervalo (nUmero).
-Tiempos de valoracién: son los tiempos a los que se evaluaron todas las variables dependientes
se dividieron en intervalos de 4 hrs desde el inicio de la infusidn hasta completar 24 hrs. Escala
ordinal (0, 4, 8, 12,24).
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Tabla 3 Escala de sedacion de Ramsay

NIVEL DESCRIPCION

Ansioso y/o agitado.

Cooperador, orientado y tranquilo.

Responde a la llamada.

Dormido, con rapida respuesta a la luz o al sonido.
Respuesta lenta a la luz o al sonido.

No hay respuesta.

(op 3N - JO RN | I o

6.5. Tamafo de |la Muestra

Pacientes con diagnoéstico de hiperplasia prostatica obstructiva que se someteran a reseccion
transuretral de préstata. Tomando en cuenta la cantidad de pacientes que se someten a reseccion
transuretral de prostata anualmente en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez registrados
en el departamento de bioestadistica de la institucion consideramos como significativo el 30% de

todos los procedimientos lo cual equivale a 44 pacientes.

Formula: 146 ------ 100%

X=44 pacientes

6.6. Analisis Estadistico

Se utilizo el programa Primer para realizar el analisis estadistico del estudio, los datos obtenidos se
registraron en una base de datos en Excel y se les aplico a las variables dependientes el rango, la
media y desviacion estandar. Para las variables nominales la prueba de Chi cuadrada y a las

ordinales la prueba de Mann-Whitney.

6.7. Descripcién Operativa del Estudio

De todos los pacientes con diagnéstico de hiperplasia prostatica obstructiva programados para
reseccion transuretral de prostata con valoracion pre anestésica y que cumplan con los criterios de
inclusion antes mencionados, el investigador principal le explicara la metodologia del estudio y
dara a firmar el consentimiento informado, asi mismo explicara el funcionamiento de la bomba
PCA. Si el paciente acepta participar en el estudio se le asignara de manera aleatoria un grupo

dandole a cada grupo un nimero (1 o 2) ya que el estudio es doble ciego.
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La Dra. Roxana Pérez y el Dr. Francisco Tapia colaboradores del estudio seran quienes conozcan
el grupo al que pertenece cada paciente, asi mismo se encargaran de premedicar a los pacientes
dependiendo del grupo ya sea con ondansetron 4mg iv o con dexametasona 4mg iv 10 minutos

previos al inicio de la cirugia.

Preparacion de la infusion
La preparacion de la infusion se realizara en una bomba PCA con 200mg de tramadol para 24 hrs
+ la dosis de los rescates que es un maximo de 5 de 20mg, por lo que en total se usara 300 mg de

tramadol aforados en 100ml de sol. NaCl 0.9%.

Cuando el paciente llegue a la sala de quiréfano se precargara con 500 ml de Sol. Hartmann antes
del bloqueo.

La monitorizacion durante el procedimiento anestésico se mantendra con:

-Toma de tension arterial cada 5min

-Oximetria de pulso

-Trazo electrocardiografico de 3 derivaciones

La premedicacion consistira en administrar:
1.- Midazolam a dosis de 30mcg/Kg de peso iv.

2.-Ranitidina 50mg iv.

La técnica anestésica utilizada serd anestesia regional con un bloqueo combinado se usara un
equipo de anestesia para bloqueo epidural y espinal y se administrara solamente la dosis
subaracnoidea de bupivacaina 8mg y se dejara catéter peridural estéril en caso de que la cirugia
se prolongue y sea necesario el uso del espacio peridural.
A los 30 minutos después de haberse administrado la dosis subaracnoidea de bupivacaina se
administrara a todos los pacientes un bolo de tramadol a dosis de 1mg/Kg de peso dosis Unica.
Si durante la colocacién del bloqueo el paciente tuviera puncién advertida de la duramadre se
eliminara del estudio, lo mismo que si no fuera posible la realizacién correcta de la técnica
anestésica. Asi mismo si el paciente presentase datos clinicos de sindrome de absorcion sera
eliminado del estudio, lo mismo que si la técnica quirdrgica tuviera que cambiarse a cirugia abierta.
Al término de la cirugia cuando el cirujano coloque la sonda Foley se le administrara al paciente
una segunda dosis de ondansetron de 4mg iv en caso de pertenecer al grupo experimental o
dexametasona 4mg iv. Si pertenece al grupo control.
En la sala de recuperacion se iniciara infusion de tramadol preparada como ya se menciono
anteriormente.
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Si durante la estancia del paciente en la sala de recuperacion presentase complicaciones
quirdrgicas que requiera de re intervencion quirtrgica se eliminara del estudio.

En el momento de que el paciente se de de alta de la sala de recuperacion se le retirara el catéter
peridural.

El seguimiento que se dara a los pacientes se realizara mediante la evaluacion de los siguientes
parametros:

- Evaluacion del dolor utilizando la escala analoga numérica (tabla 2)

- Evaluacion del estado de sedacion del paciente utilizando la escala de Ramsay (tabla 3)

- Numero de rescates administrados

Los intervalos de tiempo en los que se valorara a los pacientes son:
-Al inicio de la infusion

-A las 4hrs de iniciada la infusion

-Alas 8hrs.

-Alas 12 hrs.

-Alas 24 hrs.

La infusién se retirara al término de la misma.

Caracteristicas de los grupos de estudio

- Grupo 1 (Tramadol-Ondansetron): los pacientes sometidos a reseccion transuretral de
prostata se premedicaran con ondansetron 4mg iv, 10 minutos antes del inicio de la
cirugia. La técnica anestésica sera regional con bloqueo subaracnoideo con bupivacaina
pesada a dosis de 8mg. Se administrara tramadol a los 30 minutos de haber colocado el
blogueo a dosis de 1mg/Kg de peso. A todos los pacientes se les administrara midazolam
a dosis de 30mcg/kg de peso y ranitidina 50mg iv. Al término de la cirugia cuando se
coloque la sonda Foley se administrara una segunda dosis de ondansetron 4mg iv. En la
sala de recuperacion se iniciara una infusion en bomba PCA de tramadol 200mg para 24
hrs con rescates programados de de 20mg, maximo 5. Se valorara a los pacientes al
inicio de la infusion, a las 4hr, 8hr, 12hr y 24hr la eficacia analgésica con la escala verbal
numérica, el grado de sedacién con la escala de Ramsay y al momento de retirar la
infusion se cuantificara el numero de rescates administrados.

- Grupo 2 (Tramadol-Dexametasona): los pacientes sometidos a reseccién transuretral de
prostata se premedicaran con dexametasona 4mg iv, 10 minutos antes del inicio de la
cirugia. La técnica anestésica sera regional con bloqueo subaracnoideo con bupivacaina
pesada a dosis de 8mg. Se administrara tramadol a los 30 minutos de haber colocado el
blogueo a dosis de 1mg/Kg de peso.
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A todos los pacientes se les administrara midazolam a dosis de 30mcg/kg de peso y
ranitidina 50mg iv.

Al término de la cirugia cuando se coloque la sonda Foley se administrara una segunda
dosis de dexametasona 4mg iv. En la sala de recuperaciéon se iniciara una infusion en
bomba PCA de tramadol 200mg para 24 hrs con rescates programados de de 20mg,
maximo 5. Se valorara a los pacientes al inicio de la infusion, a las 4hr, 8hr, 12hr y 24hr
la eficacia analgésica con la escala verbal numérica, el grado de sedacion con la escala de
Ramsay y al momento de retirar la infusion se cuantificara el nimero de rescates

administrados.

De acuerdo a la escala verbal numérica la cual consiste en que los pacientes asignen una
calificacion al dolor que presentan la cual se da en nimeros que van del 0 que representa sin dolor
hasta el 10 que es equivalente al peor dolor que han experimentado en su vida. Se dividié a los
pacientes en 3 grupos, en el grupo 1 estaban los pacientes con escalas de EVN de 0 a 3 puntos y
se considero dolor leve, el grupo 2 de 4 a 7 puntos representando dolor moderado y el grupo 3 de
8 a 10 puntos como dolor severo. Los pacientes con dolor leve y moderado se consideran con un
manejo analgésico eficaz y los pacientes con dolor severo la analgesia se considera ineficaz.

Asi mismo cuantificamos la cantidad de rescates administrados mediante la bomba PCA de
tramadol la cual infunde 200mg de tramadol para 24 hrs y un méaximo de 5 rescates de 20mg del
mismo cada uno. Consideramos que la infusién de base de 200mg es eficaz para el control de la
analgesia postoperatoria de los pacientes sometidos a reseccion transuretral de préstata por lo

cual si se requirieran de la utilizacion de rescates lo tomamos como una analgesia ineficaz.

7. RESULTADOS

Se incluyeron a 51 pacientes que fueron sometidos a reseccidn transuretral de prostata durante el
periodo de enero 2010 a julio 2010 en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez de los cuales
5 fueron excluidos ya que durante el procedimiento quirdrgico fue necesario convertir a cirugia
abierta y en 2 pacientes hubo disfuncion de la bomba PCA por lo que se retiro. Quedando 44
pacientes los cuales se dividieron aleatoriamente en dos grupos (grupo 1 tramadol-ondansetron y
grupo 2 tramadol-dexametasona) la persona que realizo las valoraciones necesarias en el
posoperatorio desconocia el grupo al que pertenencia cada paciente.

El grupo 1 tuvo un total de 22 pacientes del sexo masculino con un rango de edad de 53 a 84 afios,
con una media de 68.72 afios y desviacion estandar de 9.3, el grupo 2 tuvo un total de 22
pacientes con un rango de edad de 55 a 82 afios de edad, con una media de 70.09 y desviacién
estandar de 8.43.
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Dentro de las variables dependientes consideramos la clasificacion de ASA de los pacientes
solamente se incluyeron pacientes ASA |, Il y lll no se encontrd diferencia estadistica significativa
entre los dos grupos con una P de 0.077 con la prueba de Mann-Whitney.

Para determinar la eficacia analgésica del tramadol durante el postoperatorio utilizamos la escala
verbal numérica la cual consiste el que el paciente clasifique el grado de dolor que presenta
dandole una puntuacion de 0 a no tener dolor y de 10 al peor dolor experimentado en su vida. La
evaluacion se realizo al inicio de la infusion de tramadol y a las 4, 8, 12 y 24 hrs de postoperatorio.
Los resultados obtenidos de esta valoracion se clasificaron en dos grupos si el puntaje erade 0 a 7
la analgesia se considero eficaz, si la puntuacion obtenida era de 8 y mas la analgesia se
considero ineficaz. Asi los resultados obtenidos al momento de iniciar la infusién de tramadol en la
sala de recuperacion después de una dosis de bolo de tramadol calculada a 1mg/kg una P de
0.494, a las 4 hrs la P de 0.068, a las 8 hrs P=0.237, a las 12 hrs P=0.643 y a las 24 hrs P=0.062.
(Ver tabla 4).

Tabla 4 Resultados de EVN y rescates

Inicio 4 hrs 8hrs 12 hrs 24 hrs
EVN P=0.494 | P=0.068 | P=0.237 | P=0.643 | P=0.062
Cantidad de rescates P=0.488 | P=0.342 | P=0.509 | P=0-759 | P=0.342

La segunda variable utilizada para la medicion de la eficacia analgésica del tramadol en
combinacién con ondansetron o dexametasona fue la cantidad de rescates que cada paciente se
administro mediante la utilizacion de una bomba de infusion controlada por el mismo
considerandose como analgesia eficaz cuando el paciente no requirié de rescates durante las 24
hrs que duro el estudio y como analgesia ineficaz cuando requiri6 de por lo menos la
administracion de un rescate 0 mas. Los tiempos de medicién empleados fueron los mismos al
momento de iniciar la infusién a las 4,8,12 y 24 hrs obteniéndose los siguientes resultados al inicio
de la infusion P=0.488, a las 4 hrs P=0.342, a las 8hrs P=0.509, a las 12 hrs P=0.759, a las 24 hrs
P=0.342 (ver tabla 4).

Como objetivo secundario valoramos el grado de sedacion de los pacientes durante la
administracion de la infusién de 200mg de tramadol para 24 hrs mediante la escala de Ramsay que
va de 1 a 6, las mediciones se llevaron a cabo al inicio de la infusion, al 4,8,12 y 24 hrs. Los
resultados obtenidos fueron de al inicio P=0.566, a las 4 hrs P=0.0, a las 8 hrs P=1.0, a las 12 hrs
P=0.172, y alas 24 hrs P=0.296.
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8. DISCUSION

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad de los
pacientes, como sabemos la mayoria de los pacientes a quienes se les realiza reseccion
transuretral de préstata son hombres mayores de 50 afios en nuestra muestra que incluyo a 44
pacientes el rango de edad fue de 53 a 84 afios con un promedio de 69.4 afios y no se encontrg
gue la edad influyera en la eficacia analgésica del tramadol en combinaciéon con ondansetron o
dexametasona. Tenemos que otro de los criterios de inclusién fue la clasificacion de riesgo
anestésico-quirargico (ASA) para lo cual se incluyeron solo los pacientes con ASA de LIl y I,
dentro de los resultados la P que se obtuvo entre los dos grupos fue de 0.077 lo cual no muestra
una diferencia estadisticamente significativa.

La eficacia analgésica fue valorada con la escala verbal numérica en los intervalos de tiempo
desde el momento de inicio de la infusidn, a las 4 hrs, 8 hrs, 12 hrs y 24 hrs del postoperatorio no
encontrandose diferencias significativas entre el grupo de tramadol-ondansetron vs tramadol-
dexametasona a diferencia de la publicacion de De Witte y cols del 2001 titulada la eficacia
analgésica del tramadol es diferente ante la administracion concomitante de ondansetron ensayo
clinico experimental que estudio a 40 pacientes sometidos a laminectomia los cuales dividié en 2
grupos un grupo control que recibid solucion salina y el grupo de ondansetron que recibié 4mg iv
del mismo 10 minutos antes del inicio de la cirugia. Todos los pacientes recibieron un bolo de
tramadol a 2mg/Kg de peso al término de la cirugia y después una bomba PCA con tramadol
programada con bolos de 24mg con una dosis maxima de 384mg. Se les observo durante las
primeras 24 horas del postquirtrgico, el dolor fue evaluado con la escala visual andloga, el
consumo de tramadol fue mayor en las primeras 4 horas en el grupo de ondansetron comparado
con el grupo control. Ellos concluyeron que el ondansetron decrece la eficacia analgésica del
tramadol, sin embargo es importante considerar el tipo de cirugia que se estudio ya que el dolor
gue se presenta después de una laminectomia se considera como severo y el tramadol que es un
opioide leve no esta indicado para el manejo de dolor severo, consideramos que esto influyo en los
requerimientos mas altos de tramadol de los pacientes durante las primeras 4 hrs del
postoperatorio, ademas de que los pacientes llegaron a consumir hasta 900mg de tramadol en 24
hrs tomando en cuenta los rescates administrados lo cual supera las dosis maximas del mismo en
24 hrs (12).

Respecto a la cantidad de rescates administrados mediante la bomba de perfusién continua con
tramadol que fue otra manera de determinar la eficacia analgésica nosotros consideramos como
eficaz si el paciente no requeria de rescates e ineficaz si requeria de rescates, nuestros resultados

no demuestran diferencias significativas en la administracion de rescates entre ambos grupos.
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Comparando con la publicacion de Arcioni y cols del 2002 titulada “El ondansetron inhibe los
efectos analgésicos del tramadol” ensayo clinico experimental aleatorizado que estudio a dos
grupos de pacientes sometidos a cirugia de cuello que en el primer grupo de 30 pacientes (grupo
T) recibian una infusion de tramadol con solucion salina en bomba PCA y en el segundo grupo de
29 pacientes (grupo O) recibian una infusion en bomba PCA de tramadol con ondansetron, ellos
midieron la cantidad de disparos de la bomba PCA requeridos en las primeras 24 horas de la
analgesia asi como la satisfaccion de la analgesia mediante la escala andloga numérica. El grupo
O requiri6 mayores dosis de tramadol durante las primeras 12 horas del postquirdrgico, sin
embargo las evaluaciones de la escala numérica no mostro diferencias. Ellos concluyen que la
serotonina juega un papel importante en el control del dolor a través de varios receptores
especificos que incluyen 5HT1A-D, 5HT2A-C, 5HT3, 5HT4. Consideramos que las mediciones de
la severidad de dolor son subjetivas ya que cada paciente presenta umbral diferente al mismo y
también influye el componente psicolégico en cuanto a la autoadministracion de rescates
analgésicos ya que se presento la situacion de que a pesar de que el paciente al momento de la
valoracion referia escalas verbales numéricas de 4 puntos o menores lo cual se considera como
dolor leve se administro rescates por el miedo a presentar dolor posteriormente es por esto que es
dificil concluir que el hecho de administrarse rescates representa que la analgesia sea ineficaz, en
lo cual coincidimos con Arcioni y cols. (13).
No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de estudio (tramadol-ondansetron
vs tramadol-dexametasona) en cuanto a la eficacia analgésica del tramadol basandonos en los
resultados de la valoracién con la escala verbal numérica y la cantidad de rescates administrados
mediante bomba PCA consideramos que esto se debe a que el dolor que presentan los pacientes
postoperados de reseccién transuretral de prostata que es considerado de intensidad leve a
moderado es ideal para controlarse con opioides de accion leve como lo es el tramadol, es
importante tomar en cuenta que nunca se sobrepaso de la dosis maxima que es de 400mg al dia 'y
gue a los pacientes no se les administro ningln otro tipo de analgésico. Como se presenta en la
hipotesis a pesar de que el tramadol y el ondansetron actian sobre el mismo tipo de receptores de
serotonina los 5HT3, para el tramadol se trata de solo uno de sus mecanismos de accion y
continlia siendo eficaz actuando sobre otros receptores como son los especificos para opioides y
en la via de la inhibicion de recaptura de norepinefrina, es por esto que podemos combinarlo con
ondansetron teniendo la confianza de que proporcionamos a nuestros pacientes una analgesia y
control de las nauseas y vomito postoperatorio eficaz. Sin embargo en la publicacion de
Hammonds en el 2003 Aspectos de las Interacciones del Tramadol y Ondansetron nos explica que
se trata de una interaccion farmacodinamica en la que el metabolismo del ondansetron que se lleva
a cabo por el sistema de iso - enzimas CYP2D6 también es responsable del metabolismo del
tramadol y la formacion de un metabolito activo encargado de la union a los receptores de opioides
mu.
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Es por esto que el uso concurrente de estas drogas resulta en una reducciéon mutua de sus
efectos; el tramadol tiene menos potencia analgésica y el ondansetron es menos efectivo para el
control de las nauseas (14). Nuestro estudio Unicamente utiliza mediciones clinicas para determinar
la eficacia analgésica de la combinacién tramadol-ondansetron, sin ninguna prueba de las
propiedades farmacoldgicas de los medicamentos por lo cual creemos que es necesario estudios
para comparar la farmacocinética y farmacodinamia de los mismos y conocer a nivel molecular las
interacciones que ocurren durante la administracion conjunta de estos medicamentos.

En lo referente a los efectos adversos del tramadol nuestro estudio tuvo como objetivo secundario
la medicién de la sedacién utilizando la escala de Ramsay y los resultados obtenidos fueron no
significativos para ambos grupos, coincidimos con las publicaciones de De Witte y la de Arcioni en
las cuales tampoco se encontré diferencia significativa en el grado de sedacion de los pacientes
(12,13). Considerando que los pacientes que requirieron de rescates con tramadol la dosis total no
sobrepaso los 300mg de tramadol lo que es menor a la dosis maxima recomendada en 24 hrs, y a
gue los pacientes estudiados tuvieron una edad promedio de 69.4 afios que se consideran
pacientes de la tercera edad y para los cuales a la mayoria de los médicos les preocupa manejar el
dolor con opioides por el alto riesgo de sedacion y depresion respiratoria, los resultados que

nuestro estudio arrojo evidencia la seguridad del uso de tramadol en este tipo de pacientes.
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9. CONCLUSIONES

1.- La combinacidén tramadol-ondasetron en el manejo del dolor agudo postoperatorio de pacientes

sometidos a reseccioén transuretral de préstata es eficaz.

2.- No se presenta sedacién como efecto adverso en pacientes postoperados de reseccion

transuretral de prostata manejados con 300mg de tramadol en 24 hrs de infusién continua.

10. PERSPECTIVAS

Consideramos que una de las limitantes de nuestro estudio fue no considerar el peso de los
pacientes para la preparacion de la infusiéon de tramadol, ya que el establecer como dosis maxima
en 24 hrs 300mg de tramadol en algunos pacientes en los cuales el célculo de su dosis para 24 hrs
por kilo de peso sobrepasaba la dosis establecida y creemos que en los pacientes que presentaron
dolor severo durante las valoraciones de la escala verbal numérica se pudo deber a que no estaba
adecuadamente calculada la dosis de la infusion.

Como se comento en la discusion Gnicamente utilizamos pruebas clinicas para la valoracion de la
eficacia analgésica de la combinacion de tramadol —ondansetron lo cual es bastante sensible, sin
embargo seria de gran utilidad contar con ensayos en los que se estudien los pardmetros
farmacoldgicos de los diferentes medicamentos ya que podriamos encontrar datos significativos
que nos orienten al uso confiable de dicha combinacién en el manejo del dolor agudo

postoperatorio.
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12. ANEXOS

Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:
IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombre del paciente:

Numero de expediente:
Edad:

Diagnastico pre- quirdrgico:

Riesgo Quirdrgico - Anestésico ASA:
Cirugia realizada:
TECNICA ANESTESICA

Anestesia regional: Bloqueo Combinado con dosis subaracnoidea

(Anote silo uso y las dosis)

Bupivacaina pesada 8mg sa

Midazolam 30mcg/Kg iv

Ranitidina 50mg iv du

Complicaciones de la técnica anestésica:
PROTOCOLO DE ESTUDIO

Marque el grupo al que pertenece el paciente Grupol ( ) Grupo2( )

Tramadol 1mg/Kg iv 30 minutos posterior a la colocacion del bloqueo subaracnoideo

Infusion:

En bomba PCA 200mg de tramadol aforados en 100 ml de NaCl 0.9% para 24 hrs, con rescates
programados de 20mg con un maximo de 5 disparos. Total 300mg de tramadol.

SEGUIMIENTO

Tiempo Aliniciodela | Alas4 hrs | Alas8hrs | Alas12hrs | Alas 24 hrs
infusion

EVN

RAMSAY

Numero de

rescates

Si el paciente fue eliminado del estudio anote la causa:
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Anexo 2

Direccion de Investigacion, Subdireccion de Investigacion Biomédica, Division de Investigacion Clinica.

Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Se me ha explicado que en este Hospital se esta llevando a cabo un protocolo para valorar dos medicamentos que sirven
para contralar las nauseas (Ondansetron y Dexametasona) y que son administrados con el mismo analgésico (Tramadol)
estas combinaciones son de uso habitual para los pacientes que van a ser sometidos a cirugia y que el objetivo de este
estudio es observar si son igual de eficaces. Por lo cual se me esta invitando a participar dado que yo seré sometido a
cirugia y esta valoracion se realizara después de la operacion por medio de preguntas acerca del dolor y mis sintomas
durante las siguientes 24 hrs después de la operacion.
Se me explico que la combinacién de medicamentos que se me apligue serd seleccionado por un sorteo, que el
medicamento para las nauseas se me administrara 10 minutos antes de la cirugia y una segunda dosis al finalizar. El
analgésico (tramadol) la primera dosis al finalizar la cirugia y después de la cirugia se me colocara un dispositivo que me
estara administrando continuamente el analgésico durante 24 horas en las cuales se me estaran haciendo las preguntas.
Me ha quedado claro que si decido o no participar en este estudio, el manejo que se me dara después de la operacion sera
el mismo con los mismos medicamentos, la Unica diferencia sera que no se me realizaran las preguntas correspondientes a
este proyecto. También me han explicado que el participar condonara 0 no incrementara ningin costo de mi cirugia ya que
el uso de estos medicamentos esté incluido en el costo de la misma.
El beneficio de realizar este proyecto serd para futuros pacientes que sean sometidos a cirugia y se les aplique la
combinacion de los medicamentos més adecuados.
También se me aclaro que con cualquiera de los medicamentos que se me van a administrar para el control del dolor y las
nauseas puede presentar reaccion alérgica, de ser asi el médico tratante resolvera aplicando lo necesario y esto queda
dentro del tratamiento habitual que no forma parte del proyecto.
Se me aclar6 que puedo decidir no participar en este estudio a pesar de haber dado mi consentimiento al momento de las
preguntas sin que ello afecte la atencién por parte del médico o del hospital.
Autorizd la publicacion de los resultados del estudio a condicion de que en todo momento se mantenga el secreto
profesional y que no se publicara mi nombre o revelara mi identidad.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las

dudas que surgieron con respecto a mi participaciéon en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado:
Eficacia analgésica postoperatoria de Tramadol-Ondansetron vs Tramadol-Dexametasona en pacientes sometidos a
Reseccion Transuretral de Prostata.

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1

Direccion

Relacién que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2

Direccion

Relacién que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Dra. Maria Liliana Manzano Acevedo

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su
representante legal y el otro en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Octavio Sierra Martinez, presidente de las Comisiones de Etica y de
Investigacion al (01 55) 4000-3050.
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