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OBJETIVO GENERAL:

1. Comparar la eficacia analgésica del ketorolaco y metamizol, administrados
por via intravenosa, en pacientes obstétricas postoperadas de cesarea, y

cuyo manejo anestésico se llevé acabo bajo bloqueo epidural (BPD).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar la eficacia analgésica de ketorolaco y metamizol mediante la
medicion del dolor a través de la escala visual analoga (EVA) en pacientes
postoperadas de cesarea.

2. lIdentificar los cambios en la TA, FC y frecuencia respiratoria (FR) ante la
presencia de dolor, durante la administracion de los farmacos ketorolaco y

metamizol en pacientes postoperadas de cesarea.



ANTECEDENTES:
NEUROFISIOLOGIA DEL DOLOR

El dolor, percepcion sensorial desagradable, proveniente de un dafio tisular real o
potencial, se acompafa de una serie de emociones y de respuestas conductuales
y autébnomas; requiere de receptores y vias de conduccion especificas, neuronas
de integracion a nivel medular, también especificas, haces o tractos de conduccion
hacia el cerebro intermedio, vias de asociacion y modulacién, asi como vias de
informacion cortical del sistema nervioso a diversos sitios, como son el sistema
limbico y la corteza somatosensorial, para calificar la magnitud del evento, y
responder en consecuencia. Entre el sitio del dafio tisular y la zona de percepcién
existe una serie de eventos electroquimicos complejos, los cuales en forma
colectiva se conocen como nocicepcion.

La nocicepcion esta compuesta por cuatro procesos:

1. TRANSDUCCION: Un estimulo nocivo inicia el aviso a los receptores.

2. TRANSMISION: Propagacion del estimulo a través del sistema nervioso
central. Las vias de transmision estan divididas: a) Neuronas aferentes
sensoriales primarias que se proyectan hacia la médula espinal b) neuronas
ascendentes de relevo que se proyectan de la médula hacia el tallo cerebral
y el talamo, y ¢) Neuronas talamocorticales.

3. MODULACION: El sistema nervioso es capaz de modificar o rechazar las
sefales nocivas.

4. PERSEPCION: Condicion final donde las condiciones anteriores 1, 2,y 3
interactdan con la psicologia propia del individuo para crear la experiencia

final, subjetiva y emocional del dolor.

ALTERACIONES VASCULARES, METABOLICAS Y RESPIRATORIAS QUE
PROVOCA EL DOLOR:
1. Hipertension.

2. Alto riesgo de hemorragia.



Taquicardia, arritmia, isquemia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva.

B

Estado hipercoagulable, aumento del riesgo de infarto y trombosis venosa
profunda.

Hiperglicemia, balance negativo de nitrégeno.

Hipervolemia, hipercalcemia.

Reduccién del volumen respiratorio.

© N o g

Prolongada convalecencia.

COMPONENTES PERIFERICOS DEL SISTEMA NOCICEPTIVO
Receptores periféricos

La sensacion dolorosa se percibe en los receptores periféricos, y continta
por la médula espinal hasta el cerebro. Existen los receptores que sirven a otras
modalidades de sensacion dolorosa, no dolorosa, y mixtos o multimodales, tales
como los corpusculos de Meissner, los discos de Merkel y las terminaciones en
canasta, que funcionan como receptores al frio. Los corpusculos de Ruffini,
receptores al calor y las terminaciones libres como receptores especificos para el
dolor.

Se denominan nociceptores a los receptores al dolor:

1) Fibras aferentes primarias que responden selectivamente a estimulos que
amenazan o causan dafio.

2) Termoreceptores, al calor y/o frio.

3) Mecanoreceptores a aquellos que provienen de estimulos mecéanicos
(presion, traccion, distencion).

4) Quimiorreceptores los sensibles a cambios quimicos.

Estos receptores son reclutados hasta alcanzar estimulos supraumbrales, y
hasta entonces generan impulsos que viajan por vias especificas y no especificas

de la nocicepcion.



De igual modo se ha avanzado en la deteccion de sustancias implicadas en
los fendmenos periféricos y centrales de la nocicepcion , asociada o no a la
inflamacion: a procesos bioquimicos mas especificos y a la vez mas complejos
gue demuestran los fendmenos de la nocicepcion, con el desarrollo de procesos
mejor identificados como el fendmeno de “sensibilizacion” (wind up) periférica y
central de la replicacion génica con el 6xido nitrico (ON) y la formacion de
proteinas C-jun, C-Fos (proto-oncogenas) y los aminoacidos excitatorios (AAE)
glutamato y aspartato y sus receptores NMDA (n-metil-D-aspartato) y no NMDA
(AMPA, Kainato- metabotropico).

Recientemente se han descrito los “nociceptores silentes o dormidos” que
responden cuando se aplican sustancias quimicas irritantes y hay inflamacion
circundante; aparecen como receptores de muy alto umbral, y so6lo disparados por
estimulos extraordinarios de muy elevada energia algégena, tales como la presién
elevada en vejiga o en uréter, con algun tipo de inflamacién localizada. Otro tipo
de nociceptor “silente” esta en las fibras aferentes de la pulpa dental, en donde su
actividad especial puede estar relacionada con la liberacibn del péptido
relacionado al Gen de la Calcitonina (PRGC), con funciones sobre el metabolismo
del calcio en el diente o el hueso. Asimismo han surgido conceptos diferentes
sobre la inflamacion con relacion a la cadena de eventos que se generan a partir
de los fosfolipidos: FLA2, Ac. Araquidonico, COX -1(constitutiva), COX-2
(inducida). Relacionando COX -2 con el fendmeno inflamatorio, produciendo
farmacos cada vez mas especificos (celecobix, meloxicam). (1-4)



Tabla 1. Sustancias relacionadas con la hiperalgesia

EFECTOS EN LAS

SUSTANCIA ORIGEN TERMINACIONES
NERVIOSAS

SP,PRGC Neuronas sensibles a Sensibilizacion
capsaicina

BK Inflamacién Activan

Histamina Plaquetas, el. Cebadas Activan

H+ Isquemia, dafio tisular Activan

PG’s Ac. Araquidonico Sensibilizan

Leucotrienos Ac. Araquidonico Sensibilizan

IL Células cebadas Activan

FNTa Células cebadas Activan

SP: sustancia P; PRGC: Péptidos relacionados al gen calcitonina; BK: Bradicinina; H+: Hidrogeniones; PG’s:
Prostaglandinas; IL: Interleucinas; FNTa: Factor de Necrosis Tumor —alfa.

Modificado de Sorklin LS: Farmacologia y fisiologia basicas del proceso del dolor agudo. Clin Med Norteam 1997 (2): 249-
59.

El sistema nervioso periférico contiene una gran variedad de fibras
nerviosas, las mas gruesas, bien mielinizadas, somaticas, son las fibras A, o del
grupo |, y estan subdivididas en cuatro grupos de acuerdo a su grosor y velocidad
de conduccién alfa, beta, gama y delta. Las mas gruesas, A alfa, conducen
impulsos correspondientes a la funcion motriz, propiocepcion y reflejos. Le siguen
las A beta, del grupo Il que inervan los masculos receptores al tacto y presion (se
les ha involucrado en algunos sindromes dolorosos como la neuralgia del
trigémino). Para el control del tono muscular estan las fibras gama. Las fibras A
alfa consideradas como del grupo Ill, conducen los impulsos generados por
termoreceptores, nociceptores y reflejos de defensa. Por dltimo, las fibras
nerviosas no mielinizadas o amielinicas, llamadas C, del grupo IV, transmiten los

impulsos nociceptivos y reflejos desde piel, musculos y visceras. (5)



Tabla 2. Clasificacion de las fibras nerviosas

Fibras : Diametro | Velocidad
. Fibras s .,
sensoriales . en conduccion | funcion
sensoriales .
motoras micras m/s
Fibra A alfa la Ib 13-22 70-120 Motoras
Mieli Propioceptoras
nicas musculares
“ A beta I 8-13 40-70 Tacto
cinestesia
“ A gama 4-8 15-40 Tacto
motora
“ A delta " 1-4 5-15 Dolor
temperatura
“ B 1-3 3-14 Dolor visceral
Fibra C v 0.2-1 0.2-2 Dolor
Amie temperatura
linicas

Fuente: Ferrante FM, Vade Boncouer TR. Postoperative Pain Management. Churchill Livingstone 1993 Pags. 17-67.

LAS VIAS DE CONDUCCION HACIA EL CEREBRO

Las vias que conducen la informacion nociceptiva son redundantes y por
esta razon es casi imposible tratar el dolor cronico mediante la produccion de
lesiones quirdrgicas sobre vias particulares, hay cuatro tractos nerviosos
principales:

1. La via espinotalamica (VET). Incluye las VET laterales y ventrales. Las
neuronas que originan estas vias estan localizadas en las laminas | y V de
las astas dorsales. Neuronas especificas y Neuronas de Rango Dinamico
Amplio (NRDA) envian axones de estas vias. Pocas células que responden
a estimulos tactiles y térmicos viajan por estas vias. Los axones de estas
células cruzan la linea media, viajan por la substancia blanca anterolateral y
terminan en el tAlamo. A esta via también se ha separado en la via neo y
paleoespinotalamica. La neo contiene axones que terminan en el nucleo
interlaminar del talamo. Los axones de ambos sistemas terminan en los

ndcleos ventroposteriores y el intralaminar.
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2. Lavia espinorreticular (VER). Sus células de origen estan en las ldminas
VII y VIII y responden a estimulos nocivos mecanicos y de presion. La
mayoria de los axones cruza la linea media y viajan por la columna
anterolateral y en menor proporcion se mantiene en la columna ipsilateral.

Sus axones terminan en formacion reticular y en el tAlamo.

3. La via espinomesencefélica (VEM). Sus células de origen se encuentran
en las laminas | y V e incluyen neuronas especificas y NRDA. Los axones
terminan en la funcién reticular mesencefélica y el la regién lateral de la
Substancia Gris Periacueductal (SGPA).

4. Lavia espinocervical (VEC). Sus células de origen estan en las laminas Il
y IV. La mayoria de estas células responden a estimulos inocuos, pero
algunas responden a estimulos nocivos. Los axones viajan por el foniculo
dorsolateral y terminan, en el ndcleo cervical lateral. En este lugar cruzan la
linea medial, viajan al leminisco medio y terminan en el ndcleo posterior y el

nucleo ventroposterolateral del talamo.(2)
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANALGESICOS
NO OPIACEOS

En la mayoria de los analgésicos no opiaceos, por mucho tiempo denominados también
Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES), se han postulado y confirmado sus
mecanismos de accién a través del: blogqueo de las prostaglandinas, ademas de otros,
tanto a nivel periférico como central.

BLOQUEO DE PROSTAGLANDINAS (PG)

Las (PG) sensibilizan los nociceptores, bloquean la conversion del acido araquidénico a
través de la inhibicion de la prostaglandina sintetasa (ciclo-oxigenasa). Disminuyen la
sensibilidad de los nociceptores para la bradikinina y la 5-hidroxitriptamina provocada por
la PG. Los efectos de algunos analgésicos no opiaceos sobre la ciclo-oxigenasa varia
segun el tejido del que derive esta enzima; se ha propuesto que el metamizol y el
paracetamol inhiben la ciclo-oxigenasa con mayor potencia sobre los tejidos nerviosos,
mas que otros AINES.

Otras formas de actuar de este grupo de farmacos se refieren a la activacion de los
neutroéfilos, conociendo que el principal mecanismo de la inflamacion es la activacion de
la serie blanca, sobre todo de los neutrdfilos; mediante el fendbmeno de la quimiotaxis
pueden abandonar la circulacion gracias a su adhesividad, entre ellos el endotelio
capilar. Esta adhesividad es esencial para el proceso, dichos farmacos inhiben esa

adhesividad.

Inhibicibn de las citokinas: actian en la produccion de la hiperalgesia,
medicamentos como el paracetamol y el nimesulide, inhibiendo ésta directa o
indirectamente. Por otra parte, se ha postulado que algunos AINES producen

antinocicepcion por estimulacion en la liberacion de encefalinas enddgenas.
Estimulacion del Oxido Nitrico-GMPc: a nivel de los nociceptores existe un equilibrio

entre el simpatico ( AMPc ) y el parasimpatico ( GMC ), mientras éste exista no habra

manifestaciones alérgicas; si un estimulo nocivo libera bradicininas, ésta induce la
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liberacion de prostaglandinas PG2 y aminas simpaticas, lo que aumenta el AMPc,
rompiéndose el equilibrio y produciéndose entonces dolor, algesia o hiperalgesia; la
liberacion de Oxido Nitrico ( NO ) incrementa el GMPc, lo que restablece el equilibrio

AMPc-GMPc a nivel nociceptor.

Inhibicidn de la estimulacion del receptor: algunos de los AINES como el diclofenaco, que
pueden inhibir la activacién de los nociceptores, sobre-estimulados (Up regulation), se ha
propuesto que este efecto podria estar relacionado al antagonismo del receptor o por
evitar el estimulo excitatorio. Otro mecanismo de estos analgésicos, es el de la accion

sobre el glutamato o sobre los receptores del NMDA. (4)

Si hablamos de una lesion traumética, describiremos los principales eventos que se han
establecido hasta ahora para explicar los eventos secundarios al estimulo nocivo, la
respuesta nociceptiva, y partiendo de ello podriamos exponer el mecanismo o
mecanismos de accion de los principales analgésicos no opiaceos.

Después del trauma sobre alguna zona periférica del cuerpo, se produce una informacion
qgue llegara inmediatamente al sistema nervioso central por intermedio de las fibras C;
ante esta agresion, el cerebro provoca una reaccién inmediata como defensa el reflejo de
retirada, que se lleva acabo sin participacién de la conciencia, llegando esta informacion
en milisegundos.

Por otra parte, el efecto de un traumatismo sobre la zona cutanea lesionada es la
liberacién de sustancias proinflamatorias por el tejido lesionado, las prostaglandinas; las
células inflamatorias, los mastocitos, los macrofagos y los polimorfonucleares liberan
citoquinas que sensibilizan a los nociceptores reforzando la despolarizacion de las fibras
C (SENSIBILIZACION PERIFERICA). (4-6)

La direccion que puede tomar la informacion, bajo el efecto del estimulo nociceptivo, es

de tres tipos:

a) El reflejo como una accién pura de la motoneurona alfa.
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b) La via del sistema simpatico que es activado a nivel espinal y supra-espinal,
produciendo aumento de la frecuencia cardiaca, la tension arterial y eventualmente
diaforesis.

c) O bien la aparicion de la sensacion dolorosa.

En cuanto a los factores humorales capaces de activar o sensibilizar a los nociceptores,
tras una lesion tisular, tres grupos de factores intervienen:

a) El primero esta relacionado directamente con la lesidén y activa a los nociceptores ya
excitados por el estimulo mismo.

b) El segundo se relaciona con el proceso inflamatorio y sensibiliza los nociceptores a los
diferentes agentes capaces de activarlos, siendo el responsable de la llamada
Hiperalgesia primaria.

c) El tercero estaria constituido por sustancias liberadas por los nociceptores capaces de

auto-activarse.

Entre las sustancias antiinflamatorias mas estudiadas estan las prostaglandinas y los
leucotrienos que pueden ser bloqueados por los glucocorticoides y por los analgésicos
no opiaceos, ademas de la serotonina, la bradiquinina, la histamina y la sustancia p.
Entre tanto la sensibilizacion periférica ha desencadenado la hiperalgesia primaria y si el
estimulo se prolonga, esta sensibilizacion inicialmente superficial se extiende a otros
nociceptores mas profundos, los mecano-receptores a umbral bajo. A la estimulacién de
dichos receptores se le ha llamado mecanismo de hiperalgesia secundaria, en este
momento se puede percibir la sensacién dolorosa aun en caso de un estimulo no
doloroso (allodinea).

Estos mecano-receptores a umbral bajo actian sobre la médula espinal por una via
aferente diferente a la de la hiperalgesia primaria, por intermedio de las fibras A delta,
capaces de transmitir potenciales débiles de despolarizacion.

Por lo anterior, se puede inferir que la forma y los sitios de accion de los analgésicos no
opiaceos son multiples y que muchas de estas acciones son semejantes 0 comunes con

los analgésicos opiaceos, razon por la que con seguridad, el interés de los investigadores
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esta orientado a dilucidar y precisar otras formas de accion hasta ahora desconocidas.
(2, 7-9)

Los AINES también alivian de manera efectiva el dolor por las
contracciones uterinas en el periodo de posparto y luego del alumbramiento por
cesarea. Los AINES son ampliamente utilizados para la analgesia en el periodo
postoperatorio. El tramadol de ketorolaco es un AINE pirrol del acido acético,
produce una analgesia postoperatoria comparable a la de los opiadceos

sistémicos. (1)

El ketorolaco inhibe la via de la ciclooxigenasa, con inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas, reduciendo el dolor y la inflamacion. El efecto analgésico es
basicamente periférico, no alterando el umbral doloroso. El efecto analgésico es
300 veces mas potente que la aspirina. 30mg de ketorolaco tiene un efecto
comparable a 10mg de morfina. Induce disminucion de la citoproteccion de la
mucosa gastrica, disminucién del flujo sanguineo renal e inhibicibn de la
agregacion plaquetaria, puede presentar discreta actividad anticolinérgica y

alfabloqueadora. (10)

Hay absorcion rapida y completa tras la administracion via oral (V.O.) e
intramuscular (I1.M.); la concentracion plasmatica maxima se alcanza a los 30-60
minutos, tras su administracion I.M. o V.O. Su efecto analgésico se inicia a los 10
y 30 minutos respectivamente, con una duracién de 6-8 horas en ambos casos. La
vida media es de 3.5-8.6 horas. Con metabolizacién a nivel hepatico, y eliminacion
renal en un 91%, el resto en las heces. Analgésico para el tratamiento de dolor a
corto plazo, especialmente en el periodo postoperatorio y en traumatismo
musculo-esquelético. Si se asocia con opiaceos permite disminuir la dosis. La
dosis de carga es de 30-60 mg seguida de la mitad de la dosis de carga de (15-30
mg) por via I.M. cada 6 horas. Dosis maxima diaria 150 mg.

La droga no tiene actividad significante cardiovascular, en sistema nervioso

central o sistema nervioso autbnomo. (1,2)
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El metamizol se absorbe a nivel gastrointestinal de manera rapida y
completa, se metaboliza en el intestino en metilaminoantipirina (MAA) que es
detectable en sangre. La concentracion maxima se alcanza entre 30 y 120
minutos. La sustancia basica metamizol sélo se detecta en el plasma después de
administrarlo por via intravenosa. La vida media de eliminacion es de 7 a 9 horas.
La MAA se metaboliza en el higado en aminoantipirina (AA) y se elimina por via
renal en un 90%. (11)

La accion analgésica, antipirética y antiespasmoédica se atribuye
principalmente a los metabolitos MAA y AA mediante la inhibicién de sintesis de
prostaglandinas. EI metamizol ejerce su efecto terapéutico a nivel de sistema
nervioso central (encéfalo y médula espinal) y a nivel periférico (nervios, sitio de

inflamacion).

A nivel de sistema nervioso central, el metamizol activa las neuronas de la
sustancia gris periacueductal, produciendo una sefal que inhibe la transmision del
estimulo nociceptivo proveniente de la médula espinal. Interfiere con la
participacion del glutamato en la nocicepcion a nivel central y que inhibe la
produccion de prostaglandinas. A nivel periférico, el metamizol ejerce su efecto
analgésico también por estimulacién del 6xido nitrico, a partir de la I-arginina,
ademas tiene una accion inhibitoria de la sintesis de prostaglandinas que si bien
no es tan marcado como en el sistema nervioso central, contribuye al efecto
analgésico global, se debe estar preparado para el tratamiento del choque. La
causa mas comun de una caida critica de la presion sanguinea y choque es la
excesiva velocidad de inyeccion. Por esta razon, las inyecciones intravenosas
deben administrarse habiendo diluido 2 mL de metamizol en 20 mL de solucion
salina a una velocidad no mayor de un mililitro por minuto con el paciente en
decubito. Debe monitorizarse frecuencia cardiaca, presion sanguinea, respiracion
y el bienestar subjetivo del paciente. No debe mezclarse en la misma jeringa con
otros farmacos debido a la posibilidad de incompatibilidad. La dosis podra

repetirse cada 6 u 8 horas. (2)
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El uso simultaneo de anticoagulantes o tromboliticos aumenta el riesgo de
complicaciones hemorragicas, contraindicado su uso simultaneo con otros AINES,
etanol, corticoides, y salicilatos. Los AINES pueden disminuir las acciones
diuréticas, natriuréticas, y antihipertensivas de los diuréticos, reduce el efecto de la
furosemida a un 20%. Su uso concomitante con ahorradores de potasio
(triamtereno, amiloride) puede inducir hiperkalemia, aumento del efecto de los
relajantes musculares no despolarizantes. (2)

En la literatura refiere que en pacientes muy jovenes se ve alterada la
percepcion del umbral de dolor. (12-16)

Existen en la literatura a nivel mundial estudios sobre el manejo del dolor
quirdrgico con ketorolaco y metamizol administrados por via intravenosa a
pacientes postoperadas de cesarea. (1,10, 16-18).

La Escala Visual Analoga (EVA) es un instrumento que intenta medir una
caracteristica que no puede ser medida directamente de manera facil, la cantidad
de dolor que un paciente siente. A través de una serie continua que va de ninguno
en un extremo a el dolor mas fuerte imaginable en el otro extremo de dolor.
Generalmente es una linea horizontal, 100 milimetros en la longitud, anclada por
descriptores de la palabra en cada extremo, se marca del 0 al 10 con divisiones
numeéricas cada 10 mm segun lo ilustrado en el Anexo 1. El paciente marca en la

linea el punto que sienten representan su opinién de su estado actual. (19)

17



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Una de las cirugias que se practica con mayor frecuencia en el Hospital General
de Acapulco es la operacion cesarea.

Existen en la literatura a nivel mundial estudios sobre el manejo del dolor
quirurgico con ketorolaco y metamizol administrados por via intravenosa a
pacientes postoperadas de cesarea. Estos fArmacos se usan rutinariamente en el
HGA en las pacientes postoperadas de cesarea pero no se han realizado estudios
comparando su efectividad analgésica en nuestro medio, por lo que se considero
conveniente realizar el presente estudio para responder la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Es mas efectivo el ketorolaco, en relacion al metamizol para controlar el dolor en

pacientes postoperadas de cesarea?

JUSTIFICACION:

Los dos farmacos estan disponibles y se usan ampliamente en todos los
hospitales de la Secretaria de Salud, ademas de que su costo es accesible para la
poblacion.

Por lo que se consider6 conveniente comparar la eficacia analgésica del
ketorolaco y el metamizol en el manejo del dolor quirargico que sufren las
pacientes que han sido intervenidas de cesarea en nuestro medio.

Las caracteristicas de infraestructura del HGA, permiten el desarrollo de este tipo

de estudios.
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HIPOTESIS:
1. El ketorolaco IV proporciona una analgesia mas eficaz que el metamizol IV
en pacientes postoperadas de cesarea, medida a través de una EVA.
2. El ketorolaco IV se asocia con menos cambios en la TA, FC y FR ante la

presencia de dolor comparado con el metamizol IV.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL ESTUDIO:

Este estudio se realizé en el servicio de Quir6fano y Recuperacion ubicados en el
quinto piso, y Hospitalizacion de Gineco-Obstetricia ubicado en el tercer piso del
HGA, dependiente de la Secretaria de Salud en Guerrero, considerado de

segundo nivel y fue dirigido a pacientes intervenidas quirdrgicamente de ceséarea.

TIPO DE ESTUDIO:

Prospectivo, cuasi experimental.
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CARACTERISTICAS DEL CASO:

Pacientes que ingresaron al HGA, en el servicio de quir6fano, con Gesta | a V a

las cuales se les realizO cesarea no urgente, sin trastornos de la coagulacion.

Manejadas Unicamente bajo bloqueo epidural, sin el uso de cualquier otro farmaco

para el dolor. De cualquier nivel socioeconémico, originarias del estado de

Guerrero o de cualquier otra entidad federativa, que tuvieran entre 20 y 42 afios en

el momento del estudio, independientemente de que fueran referidas de cualquier

unidad hospitalaria o que se hayan presentado espontaneamente al HGA.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Mujeres entre 20 y 42 afios de edad.
Gestas I, 11, 1ll, IVy V.

Pacientes con estado fisico segun la Sociedad Americana de Anestesiologia.

(ASA) Iyl

Plaquetas mayores a 80,000.

Manejo anestésico bajo bloqueo epidural.

Sin datos de hipotension arterial o choque hipovolémico por sangrado

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres 19 afios 0 menos y de 43 afios 0 mas

Gestas mayor de V

Manejo anestésico bajo anestesia general.

Pacientes a los cuales se les administré sedacion.

Plaguetas menores a 80,000.

Las que tuvieran datos de hipotension arterial o choque hipovolémico por

sangrado
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ELIMINACION:

Pacientes que presentaran datos de hipersensibilidad al ketorolaco o al metamizol
gue pusieran en riesgo su vida.
Pacientes que durante el estudio decidieron no continuar.

Pacientes a los que no se les administraron adecuadamente los farmacos.
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TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra de determiné con el programa Epilnfo y estableciéndose
en 30 pacientes, con un poder de 80% y un error a de 0.05. Las pacientes se

distribuyeron de manera aleatoria en dos grupos de 15 pacientes cada uno.

23



DEFINICION DE LAS VARIABLES:
Se incluyeron para el estudio 8 variables. Para el registro de los datos se disefid
un formato (Anexo 1).

La variable dependiente es eficacia.

VARIABLE DEPENDIENTE: Eficacia analgésica
DEFINICION: efecto terapéutico analgésico que ejerce el medicamento
administrado, medido a través de la EVA de 10 puntos, considerando éxito si es

menor de 5y fracaso si es de 5 0 mas.

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE: Edad

DEFINICION: Edad en afios cumplidos al momento del estudio.
TIPO: cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: numérica en afios cumplidos.

VARIABLE: Gestas

DEFINICION: Numero de embarazos referidos por la paciente.
TIPO: cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: numérica.

VARIABLE: Escolaridad

DEFINICION: Grado méaximo de estudios referidos por la paciente.

TIPO: cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Analfabeta, primaria incompleta, primaria completa,

secundaria incompleta, secundaria completa, bachillerato incompleto, bachillerato

completo, técnico, licenciatura.
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VARIABLE: Lugar de origen

DEFINICION: Localidad de origen referida por la paciente.
TIPO: cualitativa, nominal.

ESCALA DE MEDICION: Localidad de origen.

VARIABLE: ASA

DEFINICION: clasificacion del estado fisico y valoracion preoperatoria del paciente
gue sera sometido a cirugia.

TIPO: categodrica

ESCALA DE MEDICION:

ASA I: paciente sano que sélo acude por su problema quirtrgico

ASA |lI: paciente que presenta el problema quirdrgico y enfermedad sistémica

compensada.

VARIABLE: Tension arterial

DEFINICION: presion ejercida por la sangre sobre las arterias sostenida por la
contraccion del ventriculo izquierdo, siendo ésta sistdlica y diastdlica.

TIPO: cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: mm de Hg.

VARIABLE: Frecuencia cardiaca.

DEFINICION: latidos efectuados por el conjunto de auriculas y ventriculos del
corazén en un ciclo.

TIPO: cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: nimero de latidos en un minuto.

VARIABLE: Frecuencia respiratoria.
DEFINICION: accion de inspiraciones y espiraciones por el pulmén.
TIPO: cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: nimero de respiraciones en un minuto.
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VARIABLE: Escala Visual Analoga (EVA).

DEFINICION: Escala de utilidad para medir la intensidad del dolor.
TIPO: cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: numérica del 1al 10.

VARIABLE: Reaccién adversa a medicamentos

DEFINICION: Alteracion y/o lesion producida cuando los medicamentos se utilizan
de manera apropiada (son dificilmente evitables).

TIPO: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Si, No
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Si la paciente era elegible para el estudio, se procedid a asignarla a un grupo de
tratamiento (ketorolaco o metamizol) por medio de un sorteo. EI nimero para la
primera paciente fue sacado por una persona ajena al estudio y ubicado en una
tabla de numeros aleatorios obtenidos por computadora, con el programa MS
Excel para Windows. Después del primer nimero, con un sorteo en una urna que
contenia papeles numerados del 1 al 30 se siguié en orden descendente vertical y
al llegar al final de la lista sé continué con el principio, hasta completar los 30
casos. Se depositaron en 15 bolsas ketorolaco y en otras 15 bolsas metamizol,
enumerando las bolsas del 1 al 30 indistintamente por una persona ajena al
estudio. Todas las ampulas fueron cubiertas con corrector para que no hubiera
predileccion por cierto farmaco por parte de enfermeria y para seguridad de las
pacientes. En caso de reaccion adversas de la droga ketorolaco o metamizol, se
procederia a retirar el corrector de las &mpulas e identificar el farmaco y de esa
manera proporcionar el tratamiento adecuado para antagonizar las reacciones
adversas.
Una vez terminado el procedimiento quirdrgico, las pacientes fueron trasladadas a
la sala de recuperacion, donde les tomaron los siguientes signos vitales: TA, FC y
FR, por parte del servicio de enfermeria; los cuales se registraron en el formato
disefiado para tal fin (Anexo 1). Al referir la paciente dolor se les administré la
droga, ketorolaco o metamizol, de acuerdo al nUmero de secuencia de ingreso al
estudio.
GRUPO
A) Recibié ketorolaco 60 mg (dos ampulas) diluidos en 20 mL de solucién
salina al 0.9% a pasar en infusion 1.V en 20 minutos. Posteriormente 30mg
(un ampula) en infusion cada 8 horas por 24 horas.
B) Recibi6 metamizol 2 gr (dos ampulas) diluidos en 20 mL de solucion salina
al 0.9% a pasar en infusion 1.V en 20 minutos posteriormente 1 gr (un

ampula) en infusion 1.V cada 8 horas por 24 horas.
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Después de haber terminado la infusion de la droga, los signos vitales se tomaron

y registraron cada 15 minutos en las primeras 4 horas y posteriormente por turno
hasta completar las 24 horas.
Se mididé la intensidad del dolor mediante la escala visual analoga (EVA) 30
minutos después de la infusion de la droga en las primeras tres horas,
posteriormente cada 6 horas hasta completar las 24 horas, también se registraron
en el formato especial (Anexo 2).

En las pacientes que presentaron dolor en la escala visual analoga de 5 sé
suspendio el estudio y se les aplic6 como medicamento de rescate nalbufina
100mcgr/kg por via LV, para aliviar el dolor, considerdndose como falla
terapéutica.

Los datos se capturaron en una computadora personal IBM compatible usando el

programa Epi-info para Windows para su analisis posterior.

RUTA CRITICA DE LOS PACIENTES

PACIENTES ELEGIBLES

v .

GRUPO A GRUPO B
KETOROLACO METAMIZOL
60 mg IV 29riv
Posteriormente 30 mg IV Posteriormente 1 gr IV cada
cada 8 h por 24 h 8hs por 24 h
v \ 4 y l
EXITO FRACASO EXITO FRACASO
\4 A\ 4
Nalbufina Nalbufina
5mgIvVy5 SmgIVy5
mg SC mg SC
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa Epi-info para Windows. El andlisis univariado incluye
frecuencias y medias. El anélisis bivariado se realizé con el método de x> Mantel-
Haenzsel, considerando como estadisticamente significativo un OR de 2 0o mas y
un valor de p <0.05. La persona que captur6é y analizé la informacion (Dr.
Francisco Meza Ortiz) desconocia el farmaco utilizado como analgésico hasta

haber concluido el analisis estadistico.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS:

El Estudio se considero factible de realizar en el HGA por la infraestructura
con que cuenta. Por ser fArmacos que utilizados cotidianamente en la préactica
meédica en el manejo del dolor, no se requirié de consentimiento informado por las
pacientes. De cualquier modo, se les informé a las pacientes que ingresarian a un

estudio para el manejo del dolor postoperatorio.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Participaron en este estudio personal de enfermeria, médicos generales,
médicos residentes del servicio de Anestesiologia, previo acuerdo con todos los
jefes encargados de los diferentes departamentos para llevar a buen fin este
estudio.

El ketorolaco fue proporcionado de manera externa a un proveedor medico
con el unico compromiso de que al final del estudio y una vez aprobada la tesis, se
le proporcionara una copia de los resultados obtenidos. EI metamizol se solicité
por escrito al director del HGA, ya que existia en farmacia en cantidades

suficientes para efectuar el estudio.
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RESULTADOS

La edad vari6é de 20 a 33 aflos con una media de 25.7 Tabla 1

Tabla 1. Edad

Edad: Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
20 2 6.7% 6.7%
21 3 10.0% 16.7%
22 3 10.0% 26.7%
23 3 10.0% 36.7%
24 2 6.7% 43.3%
25 4 13.3% 56.7%
26 2 6.7% 63.3%
27 2 6.7% 70.0%
29 1 3.3% 73.3%
30 3 10.0% 83.3%
32 4 13.3% 96.7%
33 1 3.3% 100.0%
Total 30 100.0% 100.0%

El 26.7% de las pacientes fueron primigestas y el 73.3% multigestas.

La escolaridad de las pacientes se muestra en la Gréafica 1

Gréfica 1 Escolaridad
Escolaridad

Analfabeta 3.3% 10.0% Licenciatura
Primaria incompleta 8.7%

6.7% Teécnico

Primaria completa 16.7%

16.7% Bachillerato completo

Secundaria incompleta 6.7%

10.0% Bachillerato incompleto

Secundaria completa 23.3%




El 67% de las pacientes eran originarias del municipio de Acapulco, 23% de otros
municipios del estado de Guerrero y 10% refirieron ser originarias de otros
estados.

A los 30 minutos, 8 pacientes se acercaban al rango de falla terapéutica. Gréfica 2

Gréafica 2. EVA a los 30 minutos

Ketorolaco Metamizol

COUNT
IS
1

EVA30

Grafica 3. EVA alos 60 minutos

Ketorolaco Metamizol

COUNT
w
1

EVAB0
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A los 90 minutos se presenté el primer fracaso en el grupo de ketorolaco, ademas

19 pacientes estaban cerca de tener falla terapéutica. Grafica 4

Grafica 4. EVA alos 90 minutos

Ketorolaco Metamizol

10

COUNT
o
1

1 |

0 .

0 1 2 3 4 7
EVAZ0

A los 120 minutos, se presento el primer fracaso en el grupo tratado con
metamizol 16 pacientes refirieron una EVA de 5 0 més, que corresponde al 53%
(Ketorolaco 6/15, metamizol 10/15). Ademas, 6 pacientes estaban cerca del
fracaso. Grafica 5.

Grafica 5. EVA alos 120 minutos

Ketorolaco Metamizol

COUNT

0 1 2 3 4 5 6 7 8
EVA120
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Grafica 6. EVA alos 150 minutos.

Ketorolaco Metamizol

COUNT
1

3 4
EVA150

A los 180 minutos el grupo tratado con ketoconazol tenia acumulados 11/15
fracasos y el grupo tratado con metamizol 12/15. Gréfica 7

Gréafica 7. EVA a los 180 minutos.

Ketorolaco Metamizol

2_
0 1 2 3 1} 7

EVA180

COUNT
1

Finalmente hubo el mismo nimero de éxitos y fracasos en los dos grupos de
estudio. Grafica 8.



Gréfica 8. Eficacia analgésica

Ketorolaco M ol

Ndmero

Exito Fracaso
Resultado

La comparacion de medias de TA Sistdlica en los diferentes momentos de registro,
mostro discreta elevacion en el grupo tratado con Ketorolaco a los 90 minutos y en
el grupo tratado con metamizol a los 120 minutos. Grafica 9.

Grafica 9. Comparacion de medias de TA sistélica.
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La comparacion de medias de TA Diastolica en los diferentes momentos de
registro, mostro discreta elevacion en el grupo tratado con Ketorolaco a los 90
minutos y en el grupo tratado con metamizol a los 120 minutos. Grafica 10.

Grafica 10. Comparacion de medias de TA diastélica.
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La comparacion de medias de FC en los diferentes momentos de registro, mostro
taquicardia en el grupo tratado con Ketorolaco a los 90 minutos y en el grupo

tratado con metamizol a los 120 minutos. Gréafica 11.
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Grafica 11. Comparacion de medias de FC.

Medias Frecuencia Cardiaca/Tiempo
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La comparacion de medias de FR en los diferentes momentos de registro, mostré
discreto incremento en el grupo tratado con Ketorolaco a los 90 minutos y en el
grupo tratado con metamizol a los 120 minutos. Grafica 12.

Gréfica 12. Comparacion de medias de FR.
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No se reportaron reacciones adversas a los medicamentos.
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El andlisis bivariado no mostré ninguna asociacion estadisticamente significativa
entre el resultado y el resto de las variables.

El nimero de fracasos fue mayor en el grupo de pacientes con menos de 25 afios
y las pacientes. Grafica 13.

Gréfica 13. Resultado Terapéutico por grupo de edad.
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El nimero de fracasos fue mayor en el grupo de pacientes multigestas. Grafica
14.

Gréfica 14. Resultado Terapéutico por Gesta.
B
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Exito Fracaso
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DISCUSION

El objetivo del estudio fue comparar cuél de los dos farmacos ketorolaco o
metamizol fue mas eficaz para suprimir el dolor quirargico que sufren las pacientes
después de ser intervenidas de cesarea.

El principal hallazgo del presente estudio fue que ninguno de los dos
farmacos fue eficaz para suprimir el dolor en pacientes post operadas de cesérea,
ya que la necesidad de rescate de la analgesia pautada fue muy elevada (80% de
los casos), sin diferencias en la distribucién por tipo de farmaco. Esto se traduce
en una eficacia analgésica inferior a la necesitada durante este periodo. Contrario
a lo que refieren otros autores (5) que el ketorolaco presenta una eficacia
analgésica significativa en estas pacientes.

En nuestro estudio las 24 pacientes que tuvieron falla terapéutica,
presentaron aumento de los signos vitales como fue la TA, FC y FR, debido al
dolor. Esto difiere de lo reportado en el estudio de Varrassi y cols. (10) quienes no
encontraron diferencias en la TA y la FR en su poblacion de estudio y del estudio
de Avellaneda y cols. (20) quienes no encontraron cambios hemodinamicos en los
pacientes sometidos a cirugia de térax. Coincidimos con Ramirez Guerrero (21)
quien reporta que cuando el paciente presenta dolor se desencadenan
mecanismos de respuesta autondémica, psicologica y conductuales que aumentan
la TA, FC, FR y gasto cardiaco. Las alteraciones en los signos vitales en la
poblacion estudiada se presentaron mas tempranamente en el grupo tratado con
ketorolaco sin que las diferencias sean estadisticamente significativas.

El ketorolaco puede desencadenar insuficiencia renal, principalmente en pacientes
deshidratados, ancianos y cuando se usa por periodos prolongados. (22) En el
presente estudio no se detectaron efectos adversos en el grupo de estudio
ketorolaco.

Cuarenta y cinco mujeres programadas para cirugia infraabdominal ginecoldgica,
entraron a un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, valorando la

analgesia de tres AINES (ketorolaco, clonixilato de lisina y metamizol). No se
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observaron diferencias significativas entre los distintos tratamientos respecto a las
variables estudiadas. Todos ellos resultaron ser insuficientes para el alivio del
dolor. Los pacientes sometidos a este tipo de intervencion quirurgica sufren dolor
intenso que podria evitarse utilizando opiaceos durante las primeras 24-48 hrs. (1)
La utilidad del ketorolaco en las pacientes de postquirdrgico ha sido limitada y el
beneficio presumible puede no existir debido al incremento del volumen de

distribucion en las pacientes gravidas. (23)

Los AINES no son satisfactorios como analgésicos unicos, el ketorolaco,
paracetamol, metamizol y otros AINES deben sinergizarse con opioides para
obtener una analgesia postoperatoria satisfactoria, como mencionan otros autores
(3-10). Proponen que las pacienten deben ser manejadas con un opioide que
afecta la modulacion y elimina el dolor severo en las pacientes sometidas a
intervencion quirdrgica y agregar un AINE que altera la transduccién posterior a la
administracion del opioide y anestésicos locales que afectan la transmisiéon
aprovechando la instalacion del catéter epidural que sirvi6 para proporcionar la
anestesia durante la cirugia.

Otros autores como Pavi mencionan que el uso simultaneo de ketorolaco
mas opiaceo resulta en una reduccion de economizacion de la dosis del opiaceo
pero no mejora la calidad analgésica ni influye en la recuperacion anestésica (1).
En nuestro estudio al administrar el opioide de rescate nalbufina mejoro la calidad
analgésica.

El metamizol es un medicamento popular para el alivio del dolor en muchos
paises y se ha usado para tratar el dolor postoperatorio. Otros paises han
prohibido su uso (EUA, Reino Unido) por su asociacion con discrasias sanguineas
potencialmente graves como la agranulocitosis. (11)

No se detectaron reacciones adversas a los medicamentos ketorolaco ni
metamizol en el periodo de estudio.

La EVA resulté un instrumento util, para la evaluacion del dolor en este

grupo de pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La muestra estudiada corresponde a una poblacion de mujeres intervenidas
de cirugia obstétrica, por lo que los resultados no son extrapolables a poblaciones
mas amplias (otros procedimientos quirdrgicos, principalmente de cirugia

ginecoldgica, abdominal y varones).
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CONCLUSIONES

1. Ninguno de los farmacos estudiados (ketorolaco y metamizol)
fue eficaz para suprimir el dolor en pacientes post operadas de
cesarea.

2. En nuestro estudio las pacientes que tuvieron falla terapéutica,
presentaron aumento de los signos vitales como fue la TA, FC y
FR, debido al dolor.

3. En base a los resultados del presente estudio, sugerimos que la
paciente post operada de cesarea puede ser manejada con un
opioide del tipo de la nalbufina por via intravenosa o subcutanea
a 100mcgr/kg, agregar un AINE , otra forma es aprovechando
la instalacion del catéter epidural que sirvidé para proporcionar la
anestesia durante la cirugia proporcionar anestésicos del tipo
de de la bupivacaina y opioide del tipo de fentanylo, con el
respectivo AINE.
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ANEXO

HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO

METAMIZOL VS KETAROLACO INTRAVENOSOS

SIGNOS VITALES

EN EL MANEJO DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN CESAREA

ANEXO 1
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Nombre del Paciente:

Edad:

Se administro medicamento de rescate (Nalbufina) Si
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HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO
METAMIZOL VS KETAROLACO INTRAVENOSOS
EN EL MANEJO DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN CESAREA

EVA ANEXO 2
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A
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