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I. ANTECEDENTES

Las diferentes sociedades cientificas han identificado el manejo del dolor como una
prioridad, tanto para la reduccion de estancia intrahospitalaria, como en la
disminucién de los costos que resulta en bienestar integral para el paciente’.

El dolor postoperatorio es una variante del dolor agudo; es uno de los peor tratados,
pudiendo durar horas o dias, y produce ansiedad y angustia?

El dolor agudo perioperatorio es el que se presenta al intervenir quirdrgicamente a un
paciente, ya sea asociado al procedimiento quirurgico y a la enfermedad preexistente
0 a una combinacién de ambos®. Es fundamental distinguir dos grupos de pacientes
con dolor agudo perioperatorio®:

1. Casos no complejos: requieren esquemas basicos de analgesia, que pueden
(y deben) ser conocidos y aplicados por el médico anestesiologo (idealmente),
por el cirujano y médico tratante®.

2. Casos complejos: requieren esquemas de analgesia especializados, los
cuales deben ser indicados, ejecutados y supervisados por equipos de trabajo
a cargo de un anestesiologo®.

En series internacionales se ha documentado que 78% de los sujetos hospitalizados
y 77% de los pacientes quirurgicos han experimentado dolor. Sin embargo, no
obstante la elevada prevalencia del dolor, las ventajas de su manejo optimo y las
desventajas de su tratamiento ineficaz, diversos autores han documentado que el
alivio de este sintoma es subdptimo. En este sentido, se ha reportado que 64% de
los pacientes con dolor posoperatorio severo no recibio analgesia5 y que el manejo
del dolor en el paciente oncoldgico frecuentemente es ineficaz ®’

En el Consenso Mexicano de Cirugia y Cirujanos del 2005* integrado por 35 médicos
especialistas: anestesiélogos, algologos, cirujanos, internistas e intervencionistas,
recomiendan establecer una planificacion anticipada del esquema analgésico, el cual
debe elaborarse tomando en cuenta: edad, estado fisico, experiencias dolorosas,
antecedentes de medicacion habitual, terapias de dolor anteriormente empleadas,
adicciones presentes o potenciales y otras condiciones en la poblacion pediatrica
teniendo en consideracion las implicaciones adversas que el dolor puede tener en el
aumento de la ansiedad, sindrome de separacion, sintomatologia e incomodidad de
los padres ® °, programa de educacion continua dirigido a médicos especialistas
(cirujanos, anestesidlogos), el entrenamiento del paciente y de sus familiares debe
formar parte de la consulta pre anestésica; el anestesidlogo debera proporcionar la
informacion necesaria acerca del derecho a recibir una analgesia eficaz y segura en
el postoperatorio.



El entrenamiento debera incluir el empleo correcto de las escalas de medicion del
dolor ' la forma en la que serd proporcionado un esquema analgésico
postoperatorio y la participacion activa de todo el personal médico; enfermeras,
cirujanos, anestesiologos y algologos, es importante para el manejo analgésico’".

Para que la analgesia perioperatoria sea eficaz y segura se requiere de evaluacion y
documentacion en forma objetiva, sistematica y periddica del dolor y de la
terapéutica empleada, que involucra una interpretacion de datos fisioldgicos,
conductuales y subjetivos proporcionados por el nifio *. Debe tomarse en cuenta la
actitud al estimulo en funcién de la edad y del desarrollo psicomotor del nifio*. La
evaluacion de dolor se realiza por medio de métodos de autoevaluacion y de
evaluacion conductual, estos ultimos se emplean en nifios en etapa preverbal de facil
uso e interpretacion * 1213

Existen escalas de medicion tales como:
1 Verbal de 5 puntos (nulo, leve, moderado, fuerte, muy fuerte (EVERA)*
" Visual analoga del 0 al 10 (EVA) *
1 Verbal numérica analoga del 0 al 10*

En el mismo Consenso Mexicano del 2005* los expertos mencionan que la terapia
farmacoldgica debe ser individualizada de acuerdo con la intensidad del dolor " 423,
Tomando en cuenta la escala visual analoga y la escala verbal analoga, proponen las
siguientes alternativas:

e Dolor leve (EVA 1 a 3): el dolor con caracteristicas de baja intensidad puede
ser tratado satisfactoriamente unicamente con analgésicos no opioides del tipo
de los antiinflamatorios no esteroideos.

e Dolor moderado (EVA 4 a 7): el dolor con caracteristicas de intensidad media
puede ser tratado satisfactoriamente con analgésicos opioides con efecto
techo (tramadol, buprenorfina, nalbufina) en bolo o en infusién continua,
generalmente en combinacion con analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

e Dolor severo (EVA 8 a 10): dolor intenso puede ser manejado con opioides
potentes (morfina y citrato de fentanilo) en infusion continua o PCA y técnicas
de anestesia regional.

Se propuso el uso de escalas fisioldgicas y conductuales en nifios menores de 4
afos, y los métodos subjetivos de autoevaluacion en mayores de esa edad. Sin
encontrar la validacion de una escala de medicion traducida al espafiol *

El trauma quirargico y el dolor causan una respuesta endocrina que incrementa la
secrecion de cortisol, catecolaminas y otras hormonas del estrés.También se



produce taquicardia, hipertension, disminucion del flujo sanguineo regional,
alteraciones de la respuesta inmune, hiperglicemia, lipdlisis y balance nitrogenado
negativo. Todo esto juega un importante papel en la morbi-mortalidad en el periodo
postoperatorio®*

El dolor es producido por una hiperestimulacion de las vias nociceptivas con gran
liberacion de neuropéptidos, neurotransmisores, prostaglandinas, capaces de
mantener la estimulacion de nociceptores periféricos y centrales, asi como de crear
contracturas musculares reflejas, circulos viciosos y alteraciones vasomotoras
simpaticas?°.

Sin embargo, aun no se ha establecido una correlacion adecuada entre los nuevos
conceptos sobre la percepcion dolorosa; y la adecuada evaluacién, diagnéstico y
manejo del problema. Un concepto que ha ayudado a enlazar estos aspectos, ha
sido la propuesta de un abordaje de tratamiento multimodal, que permita utilizar las
ventajas de varios tipos de manejo para optimizar resultados®*.

Los factores que determinan la calidad de la analgesia postoperatoria son administrar
el tratamiento en forma sistematica (horario), anticipado al evento doloroso, lo que se
ha denominado analgesia preventiva, y atacando las diversas vias del dolor en forma
simultanea, o sea, tratamiento multimodal®® ?’

El tratamiento multimodal esta basado en el conocimiento de las bases fisioldgicas
del dolor al inhibir la estimulacion de todas, las vias nociceptivas, con la combinacion
de dos o mas farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia
y disminuir los efectos colaterales®. La escalera analgésica es la mejor demostracion
de la utilizacion multimodal de los analgésicos, la cual recomienda el manejo
progresivo de los diferentes tipos, con una evaluacion continua del dolor*.

Existen multiples revisiones cuyo objetivo es lograr un manejo multimodal del dolor
post-operatorio 2> * y dejar establecido algunos puntos de referencia para mejorar el
resultado analgésico después del alta®’.En la actualidad los analgésicos mas
utilizados son aquellos que permitan mantener una ventana terapéutica aceptable,
duradera y de facil manejo, tratando de eliminar de la prescripcion analgésica PRN>".
Se ha mencionado que la uniébn de un AINE (analgésico antiinflamatorio no
esteroideo) con un opioide produce analgesia adecuada, dado que inhibe la cascada
araquiddnica disminuyendo asi la liberacidon de sustancias mediadoras en la
produccion de dolor, y ademas ocupara los sitios de accién de los receptores a
opiaceos sinergizando dramaticamente estas dos vias para el alivio del dolor
producido por la agresion quirtrgica >



Por lo tanto ninguno de los medicamentos que existen en la actualidad brindan
analgesia completa, y hasta un 40% de los pacientes requieren de analgésicos de
rescate, y es posible que la combinacion de analgésicos pueda ser una alternativa
superior a cualquier analgésico solo. Una ventaja de los AINES es que disminuyen la
necesidad de rescate con opioides, reduciendo asi los efectos colaterales
relacionados a estos?.

Por otro lado, s6lo un 20% de la drogas disponibles en la farmacopea del dolor
postoperatorio han sido aprobadas formalmente para uso en nifios (co estudios
orientados a demostrar su eficacia y seguridad)?®.A pesar de que las técnicas
quirurgicas han mejorado, en muchos casos no se realiza un adecuado control del
dolor postoperatorio, lo que con lleva un incremento de la estancia en el hospital y
predispone a complicaciones®®.

La deficiencia o ausencia de analgesia va a producir efectos deletéreos en el
paciente a nivel respiratorio, cardiovascular y sistema neuroendocrino®*; en la
poblacion pediatrica teniendo en consideracion el aumento de la ansiedad, sindrome
de separacion, sintomas somaticos e incomodidad de los padres* °.

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos son un grupo heterogéneo de farmacos
con actividad analgésica antiinflamatoria, antipirética, antirreumatica y antiagregantes
plaquetarios, con un mecanismo de accién similar entre ellos, sin moléculas
organicas en comun y, que se pueden clasificarse por grupos quimicos® :

Los AINE’s se han utilizado para el tratamiento del dolor agudo debido a que
presentan un potencial de abuso relativamente bajo (comparados con narcéticos),
con baja incidencia de efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) y adecuada
tolerancia 3+ %.

Mecanismo de acciéon. El dafo tisular estd asociado con la liberacion de
mediadores inflamatorios como son histamina, serotonina (5-hidroxitriptamina),
bradicininas, factor activador de plaquetas, prostaglandinas, tromboxanos vy
leucotrienos activadores de los diferentes mecanismos de dolor.

Los AINE’s inhiben selectivamente esta sintesis de activadores (prostaglandinas) que
son los mediadores mas importantes de la inflamacion%-%®

No se recomienda el manejo con AINES que exceda a los cinco dias de tratamiento.
No deben utilizarse de forma conjunta dos medicamentos con el mismo mecanismo
de accién: no combinar dos antiinflamatorios no esteroideos, dos opiaceos o un
antiinflamatorio no esteroideo con un esteroideo”.



Los neonatos y lactantes hasta los dos afos tienen una funcién renal inmadura a la
de los adultos, por lo que el uso de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos esta
contraindicado y las alternativas incluyen el uso de paracetamol, analgésicos
opioides y la analgesia con técnicas de anestesia regional®. A partir de los dos afios y
hasta los seis puede comenzarse a utilizar los AINES, aunque el proceso de
maduracién de la funcién renal precisa su uso con precaucion, por no haber estudios
clinicos controlados. Desde los seis afios y hasta el inicio de la etapa adulta (18
afnos), el perfil de la terapia analgésica se comporta de forma muy similar a la del
paciente adulto, siempre que se tomen en consideracion las diferencias ponderales®.

Ketoprofeno. Es un AINE introducido al mercado en 1973, pertenece a los derivados
del acido fenilpropiénico®’, estructuralmente similar al ibuprofeno con moderadas
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y minimo efecto antipirético vy
antirreumatico.

El principal mecanismo de accion del ketoprofeno es la inhibicibn de la
ciclooxigenasa (COX), conduciendo a un bloqueo de la biosintesis de las
prostaglandinas (PGs). Este mecanismo explica las propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas. Otras acciones contribuyen a reforzar estos efectos,
como el antagonismo de la bradicinina, la agregacion plaquetaria y la estabilizacion
de las membranas lisosomales®.

El efecto analgésico del ketoprofeno sugiere ademas un efecto central directamente
a nivel espinal o suprasegmentario. Se ha demostrado que también actua sobre la
sintesis y la actividad de otras sustancias neuroactivas que se supone tienen un
papel fundamental en la aparicion del influjo nociceptivo en el asta posterior de la
médula espinal®®.

Sus caracteristicas farmacologicas son las siguientes: la absorcion se lleva a cabo a
partir del duodeno. La unién a proteinas plasmaticas es del 30%. Tiene
metabolismo hepatico a través de la combinacién con el &cido glucurénico®.
Estimula la actividad de una enzima hepatica; triptéfano 2,3 dioxigenasa (TOD) que
produce &cido quinurémico en SNC, que antagoniza el receptor NMDA *'evitando la
despolarizacion de canales i6nicos y alivia el dolor. Atraviesa la barrera
hematoencefalica con concentraciones plasmaticas mayores de 7 pg/ml .

Su capacidad de union a las proteinas plasmaticas restringe la difusion a través de
membranas bioldgicas, especialmente aquellas que protegen el SNC, sin embargo,
Netter y colaboradores demostraron que el ketoprofeno tanto en el adulto como en el
nifio, es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica después de 30 minutos de



su administracion oral, y obtener concentraciones en el LCR de 0.06 y 7.4 pg/mL, a
los 7 minutos después de su administracion endovenosa a 1 mg/kg, y con
concentraciones en el LCR de 1.4 a 24 ng/mL. La implicacién mas importante de este
fendmeno es que le permite actuar en el cerebro y en el cordén espinal, favoreciendo
analgesia preventiva*®. Su excrecion es principalmente a través de la orina.

No existen reportes de sus efectos perioperatorios y estancia hospitalaria en
pacientes pediatricos " *2. Hay estudios aislados en grupos reducidos de pacientes
en donde ha demostrado su efecto analgésico y antiinflamatorio®’. En nifios se puede
utilizar a partir de los 12 afios de edad. Aunque existen estudios donde se administra
desde los 9 meses de edad *"** Se recomienda que los ciclos de tratamiento sean
circadianos debido a que su absorcion es mas rapida y con una eliminacion lenta con
mejor control de analgesia por la mafiana que por la tarde 3

La principal caracteristica es que el ketoprofeno preoperatorio no prolonga el
sangrado transoperatorio ni presenta otros efectos adversos > *?. Varios estudios
han estimado que el sangrado operatorio en el nifio, con 2 mg/kg i.v., ha sido mayor
con respecto a los grupos de control. Kokki utilizd ketoprofeno por infusiéon continua,
después de una dosis de impregnacion de 1 mg/kg, seguida de una infusion de 4
mg/kg en nifios de 7 meses a 16 afos, obteniendo concentraciones en plasma de 1.3
y 2.7 pg/mL, poniéndola como una droga endovenosa segura en el nifo, sin
evidencias de acumulacion del medicamento. Dosis intravenosa 0.5 mg/kg, Via oral
1-1.5 mg/kg, Infusion 3-5 mg/kg.

El ketoprofeno por si solo no produce efectos adversos en el aparato respiratorio. Sin
embargo, la combinacion de drogas induce una disminucidn en la respuesta
ventilatoria al CO;, Diversos estudios han demostrado que la depresion respiratoria
es menor que la producida por un analgésico opioide solo “3 Por otra parte, la dosis
6ptima de ketoprofeno en infusién continua se ha postulado de 1.5mg/kg/dia**

Un estudio multicéntrico hecho en Europa demostré la seguridad y eficacia de
ketoprofeno, en pacientes pediatricos, sin efectos colaterales significativos en el
tratamiento de dolor postoperatorio en cirugia abdominal mayor45. Siendo la dosis
efectiva recomendada de ketoprofeno endovenoso de 1.5 mg/kg/dia para infusion
continua’, sin embargo en el estudio, de Infusion continua de Fentanil-Ketoprofeno
en Analgesia Postoperatoria de Cirugia Mayor ajustaron dicha dosis a cada paciente
31 sin sobrepasar de 200 mg/dia, que es el margen recomendado para obtener
buenos resultados, sin comprometer los resultados analgésicos con la aparicion de
efectos secundarios que han sido descritos tales como reacciones gastrointestinales,
insuficiencia renal aguda o anafilaxia®*



Las principales contraindicaciones son: hipersensibilidad a los componentes de la
férmula, pacientes con antecedentes de Uulcera gastroduodenal o antiguas
gastrectomias y nifios menores de 2 afios*® En general, es bien tolerado, sin
embargo, en casos aislados pueden presentarse manifestaciones gastrointestinales
de tipo nausea, vémito y dolor ardoroso. Ocasionalmente: sindrome de Steven-
Johnson, enfermedad de Lyell, anemia aplasica y reacciones de fotosensibilidad. No
se recomienda por mas de 5 dias >" 464

El uso de agentes potentes narcoticos analgésicos en pediatria es muy extendido,
incluso en pacientes neonatos. Por extrapolacion de su utilizacion en adultos se ha
incrementado el uso de agentes opioides, particularmente el fentanil, sobre todo en
unidades de cuidados intensivos para el manejo de analgesia y sedacion en
pacientes bajo ventilacién mecanica *° *°.

Farmacocinética de los opioides en neonatos, infantes y nifios.
e Disminucion de la depuracion plasmatica de los opioides en los neonatos,
alcanzando valores normales hasta los primeros 2 a 6 meses de vida.
e La excrecién renal se encuentra disminuida.
e Aumento de los efectos analgésicos, depresion respiratoria y raras veces
convulsiones *’
Efectos adversos: Hipotensién, constipacion: debido a disminucion de la motilidad
intestinal y aumento del tiempo de transito, retencion urinaria e incremento del colico
biliar, hiperexcitabilidad del SNC, mioclonos®* .

Clorhidrato de tramadol. Introducido al mercado en 1994 en Inglaterra, y en 1995
en Estados Unidos de América. Es un analgésico sintético, analogo a la codeina®.
Se emplea en el tratamiento del dolor moderado a severo, como complemento de la
a analgesia multimodal®*®’. Las ventajas que presenta es que se trata de un
analgésico con minima sedacion, depresion respiratoria, estasis gastrointestinal y
abuso potencial**°8.

Es un derivado del aminociclohexanol. Presenta dos mecanismos de accion
complementarios; se une moderadamente a los receptores mu 1 y 2, e inhibe a la
noradrenalina, la recaptacidon de serotonina y 5 hydroxitryptamina; ademas de
potencializar la inhibicidn de las vias descendentes del dolor®.

Tiene una biodisponibilidad oral del 75%, a los 15 minutos. Tiene un volumen de
distribucién de 203-306 L, se fija a 20% a proteinas y atraviesa la placenta. Se
metaboliza a nivel hepatico, por dos vias: a) fase | (O- desmetilacién), y b) fase Il es
conjugado a mono-N-desmetil tramadol. Su excrecion es de un 90% por el rifidn y un



10% por las heces fecales. En animales de experimentacion (ratas), el clorhidrato de
tramadol no induce tolerancia en contraste con nalbufina, buprenorfina, y morfina®®.
Es seis veces mas potente que los demas opioides leves, con una afinidad al
receptor pu 200 veces mas que el resto®. Se recomienda principalmente para dolor de
intensidad de moderada a severa.

Cuando se administra por via oral se absorbe, dando concentraciones plasmaticas a
los 15 minutos. En administracion intravenosa es rapidamente distribuido; tiene un
volumen de distribucién de 203-306 L. Se fija 20% a proteinas, atraviesa la placenta,
es metabolizado en higado, por dos vias: a) fase | (O-desmetilacion), y b) fase Il
(conjugacidn) a mono-N-desmetil tradol. Su excrecion es de un 90% por el rifién y un
10% por las heces fecales *® #°.

En el postoperatorio, el clorhidrato de tramadol tiene propiedades analgésicas
similares que la morfina, con una menor depresidon respiratoria y sedacion, sin
embargo, vértigo, nausea y vomito no tiene diferencias significativas. La
administracién intravenosa de clorhidrato de tramadol de 50-150 mg es equipotente a
la eficacia analgésica de 5-15 mg de morfina >° °".

El Clorhidrato de Tramadol a dosis 1-2 mg/kg IV comparado con morfina a dosis de
0.1mg/kg IV, presenta menor incidencia de nausea y vomito, con propiedades
analgésicas similares, por lo que es una alternativa para el control del dolor en el
paciente pediatrico con menos efectos secundarios, causa menor depresion
respiratoria que la petidina, por la afinidad sobre el receptor mu 600 veces menor que
la morfina y, 10 veces menor que la Codeina®® . En nifios de 1-12 anos, la
equipotencia analgésica es de 0.75-1 mg/kg en comparacion con la morfina de 0.1-
0.2 mg/kg, y de Clorhidrato de Nalbufina 0.1 mg/kg ®* ®'. La administracion
intravenosa a dosis de 50-150 mg es equipotente a la eficacia analgésica de 5-10 mg
de morfina ©’

Clorhidrato de buprenorfina. Su farmacologia estd dada por su unién a proteinas
hasta un 96%, con una vida media plasmatica de aproximadamente 3 horas. Se
metaboliza a nivel hepatico. Con una vida media de eliminacion en promedio 2.2
horas. Siendo eliminado principalmente a través de las heces. Presenta efecto de
dosis techo ** ®2. En pacientes con afectacion renal se incrementa la vida media
hasta un promedio de 6.6 horas®.

Se utiliza para dolor de intensidad moderada a severa, traumatismos, en el manejo
de dolor de pacientes oncolégicos, en infarto agudo al miocardio.



Las dosis son las siguientes: * IM o 1V: 0.3 mg cada 6 horas, sublingual: 0.4 a 0.8 mg,
subcutanea: 0.2 a2 mg *°

Los principales efectos adversos son a nivel de SNC caracterizados por depresion
respiratoria, sedacion, sudoracion, cefalea, Miosis; manifestaciones
gastrointestinales y se presentan en menos del 1% confusion, euforia, debilidad,
fatiga, sequedad de boca, nerviosismo, depresion, disartria, parestesias,
hipertension, taquicardia, bradicardia, constipacion, disnea, cianosis, prurito,
diplopia®.

Clorhidrato de nalbufina. Es un opiaceo semisinténtico, agonista parcial con
efectos de antagonista que esta quimicamente relacionado con oximorfina y
naloxona. Es agonista de los receptores k con propiedades analgésicas, antagonista
de los receptores mu 2, y dentro de sus efectos incluyen sedacion, disforia y
retencion urinaria®.

Presenta un inicio de accién dependiendo de su forma de administracion: IM o SC
dentro de los 15 minutos siguientes a su aplicacion y en forma intravenosa es de 5-
10 minutos, su efecto dura 3 a 6 horas, con una vida media de eliminacion de 5
horas. Una union a proteinas del 50%. Presenta metabolismo hepatico por
conjugacion a glucoronido, su mayor metabolito es 14-hidroxi-7,8-dihidronorfina, 14 —
hidroxi - 7, 8 — dihidro — N — coclobutilmetilnormorfna ®. Sus metabolitos se eliminan
principalmente por heces y en orina, aproximadamente el 7% sin cambios. Su vida
media depende de la edad del paciente: nifios menores de 8 afios de 0.9 horas; en
adultos, en promedio 2 horas (rango de 3.5 a 5 horas) y en personas mayores de 60
afios de 2.3 horas %.

El mecanismo de accion es debido a la gran afinidad por los receptores opiaceos del
SNC causando una inhibicidon de las vias ascendentes del dolor, altera la percepcién
y la respuesta al dolor, antagoniza los efectos de los opiaceos debido a inhibicion
competitiva al receptor p ®*.

Las dosis son las siguientes: Nifios 1 a 14 anos, premedicacion: 200 ug/kg con una
dosis maxima de 20 mg/dosis, analgesia: 100 a 150 ug/kg cada 3 a 6 horas segun
necesidades.

La equipotencia de nalbufina es de 0.15 mg en comparacion con 10 mg de morfina;
sin efectos de depresion respiratoria. Sin embargo dosis mayores de 0.45 mg/kg de
nalbufina se asocian con efectos secundarios mayores (depresion respiratoria), sin
mejorar su calidad analgésica; esto se conoce como efecto techo *°.



Las reacciones adversas comprenden hipotensién, taquicardia, bradicardia,
vasodilatacién periférica, depresion respiratoria, cefalea, mareo, sedacion, aumento
de la presion intracraneana, urticaria, prurito, retencion urinaria, vision borrosa,
miosis, liberacion de histamina y dependencia psicoldgica y fisica, entre otros. Se
potencializan los efectos adversos con los depresores del SNC, alcohol, fenotiazina,
antidepresivos triciclicos % .
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I. JUSIFICACION

Cada vez con mayor frecuencia se aborda patologia quirurgica abdominal por medio
de cirugia de invasion minima en nifios. En el HIM se realizan alrededor de 10
cirugias laparoscépicas por mes.

Es conveniente contar con un esquema analgésico, ya que hemos observado que los
nifos reportan dolor severo hasta durante las primeras 48 hrs.

El manejo del dolor en cirugia laparoscépica pediatrica es insuficiente cuando se
maneja un solo farmaco, como los AINES requiriendo dosis altas de opioide
ocasionando efectos secundarios considerables. Sin embargo no se ha establecido
la combinacién adecuada de ambos farmacos y sus dosis.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Buscar la combinacion mas eficaz de ketoprofeno con buprenorfina, nalbufina o
tramadol a dosis farmacologicas equipotentes para proporcionar anagesia en cirugia
laparoscépica abdominal en nifios

IV. HIPOTESIS

La administracion de las combinaciones ketoprofeno/buprenorfina,
ketoprofeno/nalbufina y ketoprofeno/tramadol, tienen una eficacia analgésica similar
a dosis farmacoldgicas equipotentes en pacientes pediatricos sometidos a cirugia
laparoscopica de abdomen.

V. OBJETIVOS

a) GENERAL
Comparar la eficacia analgésica de la administracion intravenosa de
ketoprofeno/buprenorfina vs  ketoprofeno/nalbufina vs ketoprofeno/tramadol en
cirugia laparoscopica de abdomen en nifios
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b) OBJETIVOS ESPECIFICOS
Valorar la eficacia de administracion intravenosa de cada combinacion:

Grupo |: ketoprofeno 1mgkgdo + buprenorfina 1mcgkg dosis inicial y continuar
infusidon a 2 mcgkgmin con un rango de 2-4 mcgkg

Grupo lI: ketoprofeno 1mgkgdo + nalbufina 100mcgkg dosis inicial y continuar
infusion a 0.2 mcgkgmin con un rango de 0.2-0.4mcgkg

Grupo lllI: ketoprofeno 1mgkgdo + tramadol 1 mgkg dosis inicial y continuar
infusion a 2 mcgkgmin con un rango de 2-4 mcgkg
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VI. MATERIAL Y METODOS.

a) DISENO DE ESTUDIO: ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

b) UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes pediatricos postoperados por cirugia
laparoscopica en el Hospital Infantil de México “ Federico Gomez ”

c) CRITERIOS DE INCLUSION

a. ASA I-llI

b. Ambos géneros

c. Edad: 2-12 afos

d. Pacientes postoperados de cirugia laparoscopica

d) CRITERIOS DE NO INCLUSION

a. Pacientes con alergia a medicamentos conocidas

b. Alteraciones hematolégicas (Ej: plaquetopenia, purpura.)
c. Pacientes con alteracion neurologica

e) CRITERIOS DE FALLA

a. Pacientes que hayan presentado alguna complicacion anestésica-quirurgica
que ameriten intubacién oro-traqueal postquirurgica

b. Pacientes que presenten efectos secundarios no controlados, que obliguen a
suspender el esquema de analgesia propuesto

c. Pacientes que por evolucidn clinica o complicaciones postoperatorias no
previstas se requiera cambio del manejo de dolor

d. Que cambie la técnica quirurgica a abierta

f) DEFINICION DE VARIABLES

INDEPENDIENTES:

a. Buprenorfina: Temgesic presentacion ampula de 0.3mg/1 ml IM, IV.
Laboratorio Schering-Prough, México [50 ampulas]

b. Ketoprofeno: Profenid 100 inyectable, ampula 100 mg/2 ml [100 ampulas]

c. Clorhidrato de Nalbufina: presentacién ampula de 10mg/ml IM, IV, peridural.
Laboratorios Pisa, México [140 ampulas]

d. Clorhidrato de Tramadol: Tradol presentacion ampula de 100mg/2 ml IM, IV.
Laboratorio Grunenthal, México.[140 ampulas]

DEPENDIENTES
a. Dolor
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g) TAMANO DE LA MUESTRA: 30 pacientes de cada grupo.

h) DESCRIPCION METODOLOGICA DE LAS VARIABLES

a. Independientes:

Grupo |: ketoprofeno 1mgkgdo + buprenorfina 1mcgkg dosis inicial y continuar
infusion a 2 mcgkgmin con un rango de 2-4 mcgkg
Grupo lI: ketoprofeno 1mgkgdo + nalbufina 100mcgkg dosis inicial y continuar
infusion a 0.2 mcgkgmin con un rango de 0.2-0.4mcgkg
Grupo lllI: ketoprofeno 1mgkgdo + tramadol 1 mgkg dosis inicial y continuar
infusiéon a 2 mcgkgmin con un rango de 2-4 mcgkg

b. Dependientes:

a) Analgesia

METODO DE
VARIABLE | TIPO DEFINICION MEDIDA
Control del dolor
. Escalas para
Descriptiva luacion del dol
Dolor es una sensacion | €valuacion ael dolor
i itati experiencia emocional
Analgesia | Cualitativa |y experienci I. CHIPPS
desagradable asociada
Discontinua | a un dar.10 tisular actual EVA
o potencial

i) ANALISIS ESTADISTICO: multivarianza, chi 2 para variables no parametricas.
27 pacientes por grupo > valor se estima p 0.005; fuerza 0.01
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VIl. METODOLOGIA

a) Verificar la lista de programacion de cirugia un dia antes, para identificar

b)

c)

3.

pacientes que cumplan los criterios de inclusion

Firma de consentimiento informado, con asignacion de grupo en forma
aleatoria (Investigador 1)

Un anestesidlogo pediatra (Investigador 2) )prepard la dosis de inicio y la
infusion, y otro anestesiologo pediatra evalué a los pacientes sin conocer el
farmaco asignado

Manejo anestésico:

. Premedicacion: midazolam .3mgkg VO, 0.1mgkg IV

Induccion:
e <5 afos: sevorane + fentanil 3mcgkg + cisatracurio
e > 5 anos: propofol + fentanil + cisatracurio

Mantenimiento: sevorane + fentanil + cisatracurio

e) Analgesia:

h)

Grupo |: ketoprofeno 1mgkgdo cada 8 horas + buprenorfina 1mgkg dosis
inicial y continuar infusion a 2 mcgkgmin con un rango de 2-4 mcgkg

Grupo |lI: ketoprofeno 1mgkgdo cada 8 horas + nalbufina 100 mcgkg dosis
inicial y continuar infusion a 0.2 mcgkgmin con un rango de 0.2-0.4mcgkg

Grupo llI: ketoprofeno 1mgkgdo cada 8 horas + tramadol 1 mgkg dosis inicial
y continuar infusion a 2 mcgkgmin con un rango de 2-4 mcgkg

Para 24 horas y se mantendra hasta 72 horas

La evaluacion del dolor y signos vitales de inicio (previos a la induccion) y
subsecuentemente se anotaran en la hoja de recoleccion de datos, cada hora
durante las primeras 4 horas y posteriormente cada turno durante 24 horas

a. SV control (previos a la induccion)

b. SV 0 (llegada a recuperacién o terapia intermedia)

c. SV cada hora las primeras 4 hrs

d. SV por turno durante 72 hrs.

Escalas de evaluacion
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La Children's and Infants' Postoperative Pain Scale (CHIPPS)

Parametros Hallazgo Puntos Puntaje Interpretacién
LLanto ninguno 0 0a3 No dolor
L.Ianto. 1 4a10 Requiere analgesia,
silencioso a mayor puntaje
Llanto y gritos 2 requiere
Expresion Relajada, 0 medicamento
facial sonriente urgente
Mueca de la1
boca
Muecas de la2
cara y boca
Postura del neutral 0
Tronco
Variable 1
Hacia atras 2
Postura de Neutral 0
las piernas
Dar patadas 1
Piernas 2
estiradas
Inquietud Ninguna 0
motora
moderada 1

intranquilo 2

www.pedsurg.com.pe/escala_de_valoracion_del_dolor.php

ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

0 10

Escala visual analoga (EVA) es un instrumento validado para la estimulacion del
dolor. Se trata de una linea de 10 centimetros numerada de 0 a 10, en donde el O

representa ausencia de dolor y el 10 el dolor mas intenso percibido por el paciente
65,66
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i) Si la dosis no es suficiente para controlar el dolor, con EVA mayor o igual 4,
se incrementara la dosis de infusion con un rango:

e Grupo I: Buprenorfina a 4 mcgkgmin
e Grupo II: Clorhidrato de tramadol a 4 mcgkgmin

e Grupo llI: Clorhidrato de nalbufina a 0.4 mcgkgmin
j) En caso de que el paciente presente nuevamente EVA >4 se administrara:

e Grupo |: Buprenorfina en bolos de rescate a 1mgkgdo cada 6 horas
hasta duplicar la dosis

e Grupo ll: Nalbufina en bolos de rescate a 100mcgkgdo cada 6 horas
hasta duplicar la dosis

e Grupo lll: Tramadol en bolos de rescate a 1mgkgdo cada 8 horas hasta
duplicar la dosis

k) Se mantendra la infusién de grupo I, Il y lll durante 72 horas para el control de
dolor postoperatorio

) Se identificaran a los pacientes y grupos de tratamiento con hojas de
recoleccion de datos, asignando numero consecutivo y numero de grupo

m) Al termino de 72 horas, evaluacion analgésica y evolucion del paciente, con
ajuste o cambio de esquema analgésico hospitalario y/o ambulatorio

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El padre, la madre o tutor firmaran la hoja de consentimiento informado (anexo 1), en
el cual se especifica el derecho de retirarse de la investigacién en cualquier momento
del desarrollo de la misma.

Al padre, la madre o tutor se le explicara en un lenguaje accesible en que consistira
el proyecto. No se sometera al paciente a procesos no especificados en la hoja de
consentimiento, que no amerite su patologia de fondo. Todo lo relacionado con su
padecimiento, incluyendo la informacién sera responsabilidad exclusiva del médico
tratante y del Anestesiologo responsable del procedimiento.

El estudio sera desarrollado segun los principios del codigo de Helsinki y el
reglamento de la Ley General de Salud en Materia para la salud, emitido por la
Secretaria de Salud de nuestro pais.
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IX. RESULTADOS

En el cuadro 1 se mencionan las caracteristicas de los grupos por género.

CUADRO 1. LA DISTRIBUCION POR GRUPO Y GENERO

MASCULINO FEMENINO
NUMERO (%) NUMERO (%)
TRAMADOL 4 (80) 1 (20)
NALBUFINA 2 (40) 3 (60)
BUPRENORFINA 3 (60) 2(40)

En el cuadro 2 se muestran la distribucion por grupo, peso y edad

CUADRO 2. SE PRESENTA LA DISTRIBUCION POR GRUPO, PESO Y EDAD

PESO
PROMEDIO (+SD)

EDAD
PROMEDIO (+SD)

TRAMADOL 21.8(8.7) 7 (3.7)
NALBUFINA 39.4(14) 10.6 (3.3)
BUPRENORFINA 29.06 (16.1) 9.4 (5.3)
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En las graficas (1 y 2) se muestran las valoraciones del dolor por CHIPS y EVA.

GRAFICA 1. SE MUESTRA LA EVOLUCION DEL EVA POR GRUPO CON
RESPECTO AL TIEMPO

8 TRAMADOL
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GRAFICA 2 SE MUESTRA LA EVOLUCION DEL EVA POR CHIPS POR GRUPO
CON REPECTO AL TIEMPO

-
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E NALBUFINA
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CUADRO 3. SE MUESTRA EL NUMERO DE AUMENTOS COMO DISMINUCIONES

POR GRUPO.
CAMBIOS
INCREMENTOS DECREMENTOS RESCATES
TRAMADOL 0 0 0
NALBUFINA 1 1 2
BUPRENORFINA 2 0 0

CUADRO 4. SE MUESTRA LOS EFECTOS SECUNDARIOS POR GRUPO

TRAMADOL NALBUFINA | BUPRENORFINA
VOMITO 2 5 1
SOMNOLENCIA 1 1 3
FIEBRE 1 0 0
MAREO 1 0 0
GLOBO VESICAL 0 2 0
NAUSEA 2 1 0
CEFALEA 0 0 1
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X. DISCUSION

En el presente estudio no se encontraron diferencias en la distribucién del genero
peso y edad, aunque la poblacion es pequena no hay significancia estadistica.

En lo que respecta a la evaluacién de dolor como se muestran en las graficas 1y
2, tanto como para EVA y CHIPS, no hay diferencias significativas respecto a la
evolucion del dolor con respecto al tiempo, si se observa en los tiempos de 6 a 10
horas el grupo de nalbufina se encuentra con una valoracion de EVA mayor con
respecto a los otros dos medicamentos, pero que para fines clinicos no conlleva la
necesidad de incremento de la analgesia ni la administracién de bolos extras.

La necesidad de rescates durante el estudio se observaron solo en el grupo de
nalbufina, por el incremento del EVA a 7, en un paciente que requiri6 dos bolos
durante las primeras 24 horas postquirurgicas, al presentar EVA > 6, por lo que se
decide aumento de dosis de infusién analgésica de nalbufina a 0.2 mg/kg en las
primeras 8 horas postquirurgicas y disminucién de la dosis de infusion analgésica a
la mitad al cumplir las 24 horas postquirurgicas por referir somnolencia e incapacidad
para la de ambulacion.

En el grupo de buprenorfina no se reporto la necesidad de la administraciéon de
bolos de rescate, con modificaciones de la concentracion analgésica en dos
pacientes al presentar EVA > 6, con disminucion de EVA a 3-2, con adecuado control
analgésico posterior, hasta el término del estudio.

La principal limitacion de nuestro estudio estuvo relacionada al tamafio pequefio
de la muestra la cual no nos permite evaluar diferencias en la falla analgésica o en
los efectos secundarios entre los grupos. Sin embargo nuestros resultados pueden
proporcionar la base para continuar recabando pacientes tratados con esta
asociacion de opioides con ketoprofeno, asi como base para futuros ensayos de
analgesia multimodal; considerando que se mantuvo mejor analgesia durante el
estudio con el grupo de tramadol debido a su mecanismo de accion complementario;
es decir, la union a receptores mu 1y 2, e inhibicidon de la noradrenalina, recaptacion
de serotonina y 5 hidroxitriptamina; ademas de potencializar la inhibicion de las vias
descendentes del dolor. Observando en este estudio menor frecuencia de vomitos en
comparaciéon al grupo de nalbufina, asi como en el grupo de buprenorfina se reporto
mayor somnolencia en comparacion al grupo de nalbufina, lo que no es revisado por
la literatura.

En el grupo de tramadol los efectos secundarios mas frecuentes por la
literatura son nausea y vomito, los cuales concuerdan con los resultados en nuestro
estudio.
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En cuanto a la presencia de efectos secundarios se registro en el grupo de
nalbufina mayor frecuencia de vomitos (5) en comparacién con el grupo de tramadol
(2) y de buprenorfina (1); los cuales cedieron de manera espontanea sin requerir
tratamiento farmacologico.

Se reportan dos casos de presencia de globo vesical los cuales fue necesario el
sondeo en una sola ocasion, en el grupo de nalbufina.

En el grupo de buprenorfina se observo mayor somnolencia (3), cefalea (1) en
comparacion a los otros grupos.

Al terminar la infusion analgésica postoperatoria que duro 72 horas, la analgesia
se continuo con paracetamol a dosis de 15mg/kg/dosis.
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XI. CONCLUSION

En este estudio se mostro que de las combinaciones de ketoprofeno con
algun opiode el que tiene mejor analgesia para cirugia laparoscopica en pacientes
pediatricos, con menos efectos secundarios es el grupo de tramadol, esto puede ser
pobre y explicable a las multiples acciones que tiene el tramadol con respecto al
ambito analgésico por recordar tiene efecto en la recoleccion de serotonina y
noradrenalina, ademas de hacerlo deacuerdo al grupo racemico al que pertenecen y
esto disminuye los efectos secundarios con respecto a los otros dos medicamentos;
pero a pesar de que la muestra tan pequefa se recomienda estudiar una poblacién
mas grande para analizar los efectos analgésicos y secundarios de las mismas.
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Xll. ANEXOS
ANEXO 1

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“COMPARACION DE TRES OPIOIDES ASOCIADOS A KETOPROFENO PARA
ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo:

Jefe del departamento de Anestesiologia y Algologia, Profesor Titular del Curso
Universitario de Especializacion en Anestesiologia Pediatrica: Dr. Victor E. Fuentes
Garcia. Tel: 559199 33 70

Asesores: Dra. Diana Moyao Garcia

Dr. Juan Carlos Ramirez Mora
Investigador Principal: Dra. Eliut Griselda Juarez Avilés R5 AP
Institucion: Hospital Infantil de México Federico Gomez

Dr. Marquez 162, Col. Doctores. CP 06720, México D.F

Se esta invitando a su hijo (a) a participar en un estudio clinica de
investigacion, antes de otorgar su consentimiento debe leer la siguiente informacion.
Una vez que lo haya hecho, tendra la oportunidad de preguntar cualquier duda y de
discutir el estudio con su médico, familia o amistades. Usted recibira una copia para
que la conserve.

Para que se realice este estudio, se administraran uno de los grupos de
farmacos a estudiar para valorar su eficacia analgésica para el control de dolor
posoperatorio de moderado a severo en los pacientes pediatricos, en los adultos se
han demostrado ser seguros y eficaces.

Si su hijo (a) cumple con los criterios de inclusion y usted esta de acuerdo que
participe, se elegira el farmaco a administrar e forma aleatoria (como lanzar una
moneda al aire), sin que ello afecte la seguridad de su paciente, ni los resultados de
su operacion, la administraciéon del medicamento durara 72 horas después de la
cirugia que es el periodo de dolor mas agudo en el posoperatorio. Después de este
periodo se continuara con el tratamiento de dolor en caso de que aun estuviera
presente, con los medicamentos habituales.

En caso de que usted necesite mayor informacion acerca de este estudio del
médico investigador responsable o el personal designado por él, le explicaran con
mas detalle.
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POSIBLES PELIGROS, RIESGOS Y MALESTARES A CAUSA DE PARTICIPACION
EN EL ESTUDIO

La participacion en este estudio involucrara algunos riesgos y posibles molestias,
como son nausea, vomito y dificultad para respirar. Durante el tiempo en que
pudieran presentarse estos efectos su hijo (a) estara bajo vigilancia médica, de tal
manera que en caso de presentarse podran ser tratados oportunamente.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Aunque la administracion de estos farmacos ayude a mejorar el control del
dolor posoperatorio, el médico no puede garantizarle beneficios adicionales para la
salud por participacion en este estudio. El instrumental y los examenes requeridos
para este estudio no tendran costo alguno para usted.

DERECHOS DEL PACIENTE Y RETIRO DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es completamente voluntario, su hijo (a), no
esta obligado (a) a tomar parte en el mismo. Su tratamiento o la actitud del médico
del estudio no se veran afectados en caso de que no decida participar. Este
documento es el consentimiento informado que autoriza la participacion de su hijo (a)
y que en caso de estar de acuerdo, usted debera firmar antes de comenzar el
estudio. Sin embargo aun que usted acceda a la participacién de su hijo (a) podra
retirarse del estudio en cualquier momento.

El médico “investigador” puede dar por terminada su participacion en cualquier
momento; esto puede suceder si el procedimiento presenta efectos colaterales
imprevistos serios o si hubiera un cambio en su condicién médica.

En el caso que presente una reaccion adversa después del estudio debera contactar
de inmediato al médico que efectua el estudio.

Nombre: Dra. Diana Moyao Garcia. Tel: 56 71 49 85. Cel: 044 55 19 51 09 63. Radio:
56 299 800 PIN: 11084

Nombre: Dr. Juan Carlos Ramirez Mora. Tel: 57 45 49 57. CEL: 044 55 85 60 04 72.
Radio: 522 779 79 PIN: 56 81 98 00

Por medio del presente manifiesto que:

1. He leido al Consentimiento informado para este estudio. Se me ha explicado la
naturaleza, el objetivo, la duracién, los efectos y riesgos predecibles del estudio.
Se han contestado todas mis dudas a mi entera satisfaccion

25



2. Estoy de acuerdo en que mi hijo (a) participe en este estudio. Estoy de acuerdo en
cooperar totalmente con el médico/investigador del estudio y me pondré en
contacto de inmediato con este, en el caso de que mi hijo (a) presente algun
sintoma inusual o inesperado después del estudio.

3. Estoy de acuerdo en los resultados del estudio pueden darse a conocer a las
autoridades pertinentes y al patrocinador del estudio. Mi nombre o el de mi hijo (a)
y direccion se mantendran confidenciales.

4. Es probable que el Comité de Etica independiente/Comité de Etica Institucional o
autoridades regulatorias locales o extranjeras deseen los registros médicos de mi
hijo (a) para verificar la informacion recopilada. Al firmar este documento autorizo
que se revisen dichos registros.

Parentesco:

Nombre:

Firma o huella digital: Fecha:

Confirmo que personalmente le he explicado a la (s) persona (s) cuyo (s) nombre (s)
aparecen arriba la naturaleza, objetivo, duracion, efectos y riesgos predecibles del
estudio.

Nombre del médico:
Nombre completo del paciente:

FIRMA O HUELLA DIGITAL FECHA

Testigo:
Direccion:

FIRMA O HUELLA DIGITAL FECHA

Testigo:
Direccion:

FIRMA O HUELLA DIGITAL FECHA

FIRMA O HUELLA DIGITAL DE HABER RECIBIDO COPIA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

e Debe ser llenado por el paciente, padre, madre, tutor, representante legal o testigo, a mano y con letra legible, al
momento de firmar el consentimiento
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“COMPARACION DE TRES OPIOIDES ASOCIADOS A KETOPROFENO PARA

ANALGESIA POSTOPERATORIA EN CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS”

TIPO DE CIRUGIA: NOMBRE:
EXPEDIENTE: EDAD:
SEXO: PESO: CAMA:
SERVICIO: No. CONSECUTIVO:
TIEMPO(HR) [C | 0 1 2 3 (4 |8 12 |16 |20 |24 |TM | TV |TN |[TM | TV TN
CHIPS
EVA
SV
[TA/FC]
RESCATE
AUMENTO
DE
INFUSION
EFECTO
ADVERSO
La Children’s and Infants’
Postoperative Pain Scale (CHIPPS) ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)
Parametros Hallazgo Puntos
LLanto ninguno 0 |
Llanto silencioso 1 ) 0
Llanto y gritos 2
Expresion facial Relajada, sonriente 0 10
Mueca de la boca 1
Muecas de la cara y boca|2
Postura del Tronco neutral 0 Puntaje |Interpretacion
Variable 1 0a3 |Nodolor
Hacia atras 2 4 a10 |Requiere an_algesig, a
Postura de las piernas _ |Neutral 0 mayor puntaje requiere
Dar patadas 1 medicamento urgente
Piernas estiradas 2
Inquietud motora Ninguna 0
moderada 1
intranquilo 2

OBSERVACIONES:
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