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MARCO TEORICO:

La cistoscopia nace en 1887; Nitze y Leiter reducen una lampara
incandescente de Edison a un tamafio capaz de colocarse en la punta del
cistoscopio; en 1890 el Dr. Alexander Brenner construyd un cistoscopio que
tenia un aditamento para poder cateterizar los uréteres. Era una modificacion
del cistoscopio de Nitze.

Desde entonces la cistoscopia ha formado parte fundamental del armamento
del urdlogo para el diagnostico y el tratamiento de multiples patologias
uroldgicas.

La cistoscopia se usa principalmente para visualizar directamente la uretra
anterior y posterior asi como la vejiga. Una de las indicaciones mas comunes
para la realizacién de una cistoscopia es la evaluacion de la hematuria micro y
macroscopica, evaluacion de los sintomas de vaciamiento, vigilancia de
carcinoma urotelial, remocion de cuerpos extrafios, para la colocacion de
sondas transuretrales.
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Vesiculas
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Recto

Conducto Deferentes

Testiculo

Escroto

Facia Espermatica

Fig 1. Uretra masculina

Se puede acceder al tracto urinario superior usando técnicas cistoscopicas. La
evaluacion diagndstica del tracto urinario superior se logra mediante la
caterizacion selectiva de los meatos ureterales y con la instilacion retrograda de
material de contraste. Se pueden introducir catéteres ureterales y cepillos hacia
el tracto urinario superior para obtener muestras de para evaluacion citologica
e histolégica. En caso de obstruccion del tracto urinario superior se pueden
colocar catéteres con asistencia de la cistoscopi; en la mayoria se estas
intervenciones es necesario el uso de fluoroscopia.



Permite la visualizacion macroscopica que se puede correlacionar con signos y
sintomas del tracto genitourinario bajo. Ademas es posible obtener muestras
de tejido y fluidos para evaluacion citolégica e histologica.

La cistoscopia se puede realizar con equipo rigido o flexible; los endoscopios
rigidos tienen la ventaja que el sistema Optico ofrece una mejor vision, tienen
un canal de trabajo mas amplio, el calibre mayor permite una mayor irrigacion y
por lo tanto una mejor visualizacidén, son mas faciles de manipular y orientar al
momento del estudio y se pueden manejar facilmente con una mano lo que
permite el uso de la segunda mano para la realizacion de procedimientos;
tienen una vida utila més larga.

E

Fig. 2 Cistoscopio rigido, A) Obturador, B) Puente, C) Sistema defelector, D) Obturador y
sistema delfector, E) Lente, ala cual se le conecta una fuente de luz.

La cistoscopia flexible tiene la ventaja de una mayor comodidad para el
paciente, pudiendo realizar la prueba en la consulta con menos molestias y
menor necesidad de anestesia; no es preciso colocar al paciente en posicion
de litotomia; menor morbilidad. Se componen de haces de fibra Optica en el
interior de un tallo flexible, con el extremo dirigible desde un control que se
maneja con el pulgar. La punta del cistoscopio flexible puede defelxionar hasta
210 grados por una palanca. El endoscopio tiene un canal que se comparte
para irrigacion e instrumentos de trabajo. Tiene la desventaja de una menor
vida util, la fragilidad de la fibra 6ptica y la mayor probabilidad de deterioro del
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equipo rapidamente. Los avances recientes en la tecnologia de los chips de las
camaras han facilitado el desarrollo de cistouretroscopios digitales. En estos
modelos un chip de imagen se coloca en la punta distal del cistosocopio que
convierta la luz en una carga eléctrica que muestra las imagenes en una
pantalla. Los sistemas digitales tienen la ventaja que tienen tienen una mayor
resolucién éptica, contraste y diferenciacion de color.

|
|

Fig. 3 Cistoscopios flexible con fuente de luz

El calibre de los cistoscopios se expresa en french(fr) y se refiere la
circunferencia externa en milimetros. En general se escoge el cistoscopio de
menor calibre que permita realizar el procedimiento minizando el trauma al
tracto genitourinario.

La profilaxis antimicrobiana no esta indicada antes de una cistoscopia de rutina
a menos que el paciente presente factores de riesgo; los antimicrobianos de
eleccion en estos casos con las quinolonas o el trimetoprim.

Dolor

El dolor se define, segun la IASP (Asociacion Internacional para el Estudio del
Dolor) como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a
una lesién tisular existente o presumida, o bien lo que el sujeto describe
utilizando esos mismos términos, sin que exista una lesion verificable”

La sensacion dolorosa es producto del sistema nervioso, el componente mas
complejo del ser humano, por lo que ha de ser tratado no sélo como un
sintoma aislado sino como una enfermedad, ya que es la consecuencia de un
conjunto de factores que se in-terrelacionan entre si para producirlo.

Se ha establecido una clasificacién del trastorno doloroso en funcién de su
duracion: agudo (duracion inferior a 6 meses de evolucion), o cronico (con mas
de 6 meses de evolucidn). El dolor agudo es considerado como un dolor “util”,
ya que nos avisa de la presencia de una lesién que es preciso diagnosticar y
tratar, frente al dolor crénico que no muestra esa utlidad, ya que con la
cronificacién se da lugar a una fijacion del dolor

El dolor asociado a la cistoscopia es de tipo nocioceptivo provocado por la
estimulacién fisica de la uretra por el cistoscopio. Se cree que la bradicinina



tiene un papel mayor que las prostaglandinas generadas en la presencia de
inflamacion. El mayor dolor se presenta al paso del cistoscopio por el esfinter
externo.

PROSTATA
URETRA PROSTATICA

URETRA MEMBRANOSA
(orificio uretral extermo)

URETRA PENEANA
0 ESPONJOSA

MEATO URETRAL EXTERNO

Fig. 4 Uretra masculina

Fig. 5 Esquema de la realizacion de una cistoscopia rigida en donde se observa la rectificacion
de los angulos uretrales.
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Fig 6. Esquema de la realizacién de una cistoscopia flexible

Escala numérica del dolor

La medicion del dolor es subjetiva, existen multiples escalas para evaluarlo, en
el presente estudio se utiliza la escala numérica del dolor ya que es una escala
facil de aplicar, proporciona informacion estadistica y es tan Gtil como la escala
visual andloga. Esta puede aplicarse de manera grafica o verbal.

Evalla el dolor en una escala numérica del 0 al 10 encontrando que el O es sin
dolor y el 10 es el dolor méas intenso que ha experimentado el paciente.

Escala numérica del dolor

Sin dolor El peor dolor imaginable

o | 1] 2] 3] 4] 5 ] 6 ] 7] 8] 9] 10

PRINCIPIOS ANATOMICOS Y FISIOLOGICOS:

Inervacién de la vejigay de la uretra:

La inervacion de ambas se orina de T11 a L2 y viaja por el plexo hipogastrico
superior y llega a la vejiga a través de los nervios hipogastricos derechos e
izquierdos, la inervacion parasimpética viene de S2 a S4 formando el plexo
pélvico parasimpatico que se une al plexo hipogastrico. Las ramas aferentes
gue traen la sensacion de la vejiga y uretra que son para distension y plenitud
vesical son las parasimaticas; y para el dolor, tacto y temperatura los
simpaticos.
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La préstata y la uretra prostética reciben inervacion tanto simpatica como
parasimpatica proveniente del plexo prostatico que viene del plexo pélvico
parasimpético el cual se une al plexo hipogéastrico, el origen espinal es
principlamente lumbosacro

CONSECUENCIAS FISIOLOGICAS DEL DOLOR:

El dolor intenso y prolongado es capaz de desencadenar una serie de
respuestas psicoldgicas y fisioldgicas que son potencialmente adversas en
pacientes con alteraciones cardiovasculares y respiratorias principalmente.
Psicolégicamente puede haber ansiedad y miedo, deprivacion de suefio y
sensacion de indefension. Estos cambios se potencian entre si y a su vez
aumentan el dolor, en pacientes ancianos el dolor puede ser una causa de
delirio.

Fisiologicamente hay una respuesta sistémica y una local, con cambios
inflamatorios, autonémicos, enddcrinos e inmunolégicos. El papel exacto del
dolor en esta respuesta no esta bien delimitado, al no poder separarse los
efectos del dolor per se de aquellos producidos por la destruccion tisular.

La respuesta al dolor puede concebirse en términos de un arco aferente, una
integracion central y un arco eferente. La informacion sobre la naturaleza
exacta de los factores eferentes y su integracion central es limitada, pero los
cambios hormonales y metabdlicos han sido estudiados detalladamente. La via
neural es el principal mecanismo desencadenante, con respuestas
segmentarias y también suprasegmentarias que estimulan centros bulbares,
hipotalamicos y limbicos. Hay una activacién del complemento y de la cascada
de coagulacion, fibrindlisis y liberacion local de mediadores como histamina,
serotonina, prostaglandinas, interleucinas y otras.

Se producen alteraciones a diferentes niveles.

Respiratorias: el dolor en el térax o abdomen, especialmente en la mitad
superior, produce un aumento del tono de los musculos abdominales e
intercostales durante la espiracion y también una alteracion de la funcion
diafragmatica, el resultado es una disminucion de la distensibilidad toracica,
incapacidad para respirar profundamente o toser con fuerza.

Cardiovasculares: Se presenta taquicardia, aumento del gasto sistolico, del
trabajo y del consumo de oxigeno miocardico, vasoconstriccion con aumento
de la resistencia periférica y disminucion de la capacitancia venosa
(hipertension arterial). La disminucion de la actividad fisica aumenta la estasis
venosa y la agregacion plaquetaria con un mayor riesgo de trombosis venosa
profunda y eventualmente de tromboembolia pulmonar.

Gastroinstestinales y urinarias: Se ha reportado disminuciéon del tono
gastrointestinal, retardo del vaciamiento gastrico, disminucién del tono vesical y
uretral, con mayor probabilidad de retencién urinaria. El dolor intenso puede
modificar la excitabilidad de neuronas espinales y centrales, llevando a un
aumento del area sensible y cambios del umbral.
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ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEOIDEQOS
Mecanismo de accion:

Tanto las acciones terapéuticas como los efectos adversos derivan de la
inhibicion de las ciclooxigenasas del acido araquidonico (COX), lo que se
traduce en la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas (PG), tromboxano Ao,
(TXA,) y prostaciclina (PGy).

Existen dos formas de ciclooxigenasa: COX-1 responsable de los efectos
fisiologicos y la COX-2 que se expresa en las inflamaciones y que predomina
en el sistema nerviso central y mucosa gastrica. El celecoxib y rofecoxib son
inhibidores selectivos de la COX-2, por lo que no presentan los efectos
relacionados con la inhibicion de la COX-1. EI AAS activa de manera

Accion analgésica: actuan en los tejidos inflamados impidiendo la sintesis de
prostaglandinas y el papel sensibilizador de las mismas; también el sistema
nervioso central, inhibiendo las respuestas mediadas por aminoacidos
excitadores.

GRUPOS FARMACEUTICOS FARMACO
(@) ALCALONAS NABUMETONA
=
g PARA-AMINO-FENOLES PARACETAMOL
@)
Z SULFOANILIDAS NIMESULIDA
FENAMATO MECLOFENAMATO
OXICAMS PEROXICAM
) SALICILATO ACIDO ACETILSALICILICO
2
) PIRAZOLONA METAMIZOL
|
FENILACETICO DICLOFENACO
FENILPROPIONICO IBUPROFENO
NICOTINICO CLONIXINATO DE LISINA

*Tabla que muestra y separa los grupos farmacéuticos en acidos de no &cidos.

Fig. 7 Clasificacion de los AINE
Analegésico propuesto:
Ketorolaco:
Es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo soluble en agua, con una

potente actividad inhibitoria sobre ambas isoenzimas de la ciclooxigenasa. El
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ketorolaco trometamina es un miembro del grupo pirrolo-pirrolico de los
farmacosantiinflamatorios no esteroideos. El nombre quimico de dicho principio
activo  es (+/-)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolisina-1-acido  carboxilico, su
férmula molecular es CigH24N206 Yy su peso molecular es de 376.418. El
ketorolaco es una mezcla racémica de las sustancias (-) S y (+) R ketorolaco,
en la que ambas son soluciones en agua y poseen un pKa de 3.5 y un coeficiente
de particion de 0.26 en n-octanol/agua.
-

H CH
v /]
Fig. 8 Férmula estructural del ketorolaco

El ketorolaco inhibe la biosintesis de las prostaglandinas por medio de la accion que
ejerce sobre laenzima ciclooxigenasa; éste farmaco posee actividad
antipirética, antiinflamatoria
y analgésica, pero su actividad analgésica sistémica es mayor que su actividad
antiinflamatoria. También en la rata predomina el efectoanalgésico sobre el
antiinflamatorio, donde el enantibmero (S)- ketorolaco de Ia
mezclaracémica (R,S)-

ketorolaco es el que esta involucrado en la actividad analgésica y
antiinflamatoria, ya que bloguea completamente la hiperalgesia en la rata,
mientras que educe la inflamacién en un 50 o 60 %. Debido a que el ketorolaco
es menos lipofilico que otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
como son la indometacina y el diclofenaco sodico, no tiene un amplio volumen
de distribucién y por lo tanto, no alcanza niveles vasculares. A diferencia de los
agonistas a opioides, el ketorolacono no genera tolerancia, efectos de

abstinencia ni depresion respiratoria. Posee también
actividad antiinflamatoria si se aplica directamente en el ojo, aunque como efec
tos colaterales

inhibe la agregacion plaquetaria y puede causar la formacién de Ulceras
gastricas. Cuando se administra por via oral alcanza su concentracion
plasmatica maxima a los 44 minutos.

Anestésico local propuesto:
Mecanismo de accion de los anestésicos locales:

Estos previenen la generacion y la conduccion del impulso nervioso, actdan
bloqueando la conduccién al disminuir o prevenir el gran incremento transitorio
en la permeabilidad de las membranas excitables al sodio que normalmente se
produce por una despolarizacion leve de la membrana.

Estan compuestos por un grupo aromatico lipofilico/hidrofilico, conectado por
una amida o un éster a un grupo hidrofilico ionizable que serd una amina
secundaria o cuaternaria. Los que tienen el grupo éster son los de menor
duracion y estos se degradan en el plasma por la colinesterasa al contrario que

13
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los del grupo amida se degradan en el higado por el citocromo p450 y son de
mayor duracion con un obvio potencial téxico mas elevado.

La fibras nerviosas segun sus funciones, tamafio y cantidad de mielina que
contengan tienen diferente suceptibilidad de ser afectadas por los anestésicos
locales. Las fibras nerviosas altamente mielinizadas y gruesas como son las
tipo A que son motoras, son menos suceptibles que las tipo C que son poco
milinizadas y delgadas, estas ultimas son para la transmision del dolor, pero se
ha visto que cualquier fibra que requiera de un potencial de accién para
funcionar es suceptible de ser bloqueada por un anestésico local.

Los anestésicos locales pueden presentar toxicidad la cual se da
principalmente a dos niveles: neurolédgico y cardiaco. La toxicidad neurolégica
se manifiesta por agitaciéon, irritabilidad y temblor. Altas concentraciones
pueden llevar a depresién del sistema nervioso central con la aparicion de falla
respiratoria y muerte. La toxicidad cardiaca resulta de un mecanismo doble,
directamente sobre el musculo cardiaco y por disfuncibn de los ganglios
autonémicos. La contractilidad cardiaca se ve comprometida dado el efecto
blogueador de la conduccién de los antesésicos locales.

Las dosis totales maximas seguras para la anestesia topica en un adulto sano
de 70kg son de 300mg para la lidocaina. La accion anestésica topica de la
lidocaina empieza a los dos minutos con una duracion de 30 a 45min.

Lidocaina: es un anestésico local amidico de duracion intermedia con un
rapido inicio de accion. Es metabolizada en el 90% en el higado por
hidroxilaicién del nicleo aromético, es excretada por los rifilones, del sitio de
aplicacién difunde rapidamente a los axones neuronales, si la fibra nerviosa es

mielinizada penetra por los nodos de Ranvier a la membrana citosplasmatica
bloqueando los canales de calcio.

C H 3 © www.arydol.es

@)

NHCCH2N(C2Hs)»

CHs;
Fig. 9 Férmula estructural de la lidocaina
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Planteamiento del problema

La cistoscopia rigida es un procedimiento doloroso de tipo nocioceptivo
provocado por la estimulacion fisica de la uretra por el cistoscopio al momento
de producir la correccion de los angulos de la uretra. Por lo que es importante
encontrar la combinaciéon de farmacos que ayuden al control del dolor al
momento del procedimiento.

Justificacion

En nuestro servicio se realizan de manera rutinaria de manera ambulatoria las
cistoscopias rigidas para diagnostico, control o colocacion de -catéteres
ureterales doble J por lo tanto seria utilidad encontrar algin esquema
analgésico para un adecuado alivio del dolor percibido por el paciente,
ocasionado por la realizacibn de una cistoscopia rigida; y de esta manera
poder efectuar procedimientos diagnésticos en urologia sin la presencia de
dolor intenso disminuyéndose las posibilidades de complicaciones por el
procedimiento mismo.

Hipotesis

Si se utiliza un analgésico por via oral 50 minutos antes de efectuar la
cistoscopia rigida en combinacion con lidocaina en gel al 2% es posible
disminuir el dolor a un grado que permita efectuar el procedimiento sin
aumentar el nimero de complicaciones provocado por el mismo.

Objetivos
Objetivo general:

Probar la eficacia del ketorolaco + lidocaina en gel para el alivio del dolor
asociado a la cistoscopia rigida.

Objetivo especifico:

¢ Investigar la eficacia de la combinacién de ketorolaco + lidocaina en gel
para el control del dolor asociado a la cistoscopia rigida.

e Investigar la eficacia de la combinacién de ketorolaco + gel para el
control del dolor asociado a la cistoscopia rigida.

e Investigar la eficacia de la combinacion de placebo + lidocaina en gel
para el control del dolor asociado a la cistoscopia rigida.

e Hacer una comparaién de los distintos grupos contra el grupo control
(Placebo)

15
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METODOLOGIA
TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO:

Ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado, prospectivo, comparativo.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluy6 a los pacientes vistos en la consulta externa de urologia del Hospital

General de México con indicacion para la realizacién de cistoscopia rigida de
diagnéstico o de control.

Aleatorizacion Procedimiento

Pacientes con
indicacion para
cistoscopia

Fig 10. Método del estudio. 1.- Ketorolaco 10mg + Lidocaina en gel, 2.-
Ketorolaco 10mg + Gel, 3.- Placebo + Lidocaina en gel, 4.- Placebo +
Gel

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION:

Criterios de inclusion:
Pacientes masculinos mayores de 18 afios a quienes se les realizd
cistoscopia rigida para diagnostico o control.
Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron la hoja de
consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
Pacientes con diagndstico de estenosis de uretra.

Pacientes a quienes se les colocé un catéter ureteral doble J.

16



Pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con antecedente de Ulcera duodenal/gastrica.

Pacientes con incapacidad para entender o autorizar el consentimiento
informado.

Pacientes que hayan participado en algun otro protocolo en los ultimos 3
meses.

Criterios de eliminacion:
Pacientes que abandonen el tratamiento.

Pacientes que no cumplan con el tratamiento.
Pacientes que no cooperen en la medicion del dolor.

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas:

Variable Tipo de Variable Definiciéon Unidad de
conceptual medida
Ketorolaco Independiente Ant mflam_atorlo no 10mg via oral
esteroideo.
Gel de aplicacion
Lidocaina en gel Independiente topica al 2% 100mg

Sensacion molesta

y aflictiva de una Escala
Dolor Dependiente parte del cuerpo numerica
por causa interior o (0a10)
exterior.

Método:

Se incluyeron en el estudio a todos aquellos pacientes masculinos mayores de
18 afios que fueron sometidos a una cistoscopia diagnéstica o de control.

El estudio se cegd mediante la elaboracion de paquetes elaborados por otro
médico los cuales consistian en: una bolsa de cierre hermético numerada del 1
al 4 la cual contenia una bolsa de plastico con dimensiones de 4x5cm en la
cual se encontraba una pastilla redonda de color blanco la cual era ketorolaco
o placebo y una jeringa de 20ml con 15cc de lidocaina en gel al 2% o gel.

Previa explicacion a los pacientes de las caracteristicas del estudio y habiendo
aceptado participar en el mismo, firmaron el consentimiento informado; se
formaron 4 grupos.

Grupo 1: Ketorolaco 10mg 50 min antes del procedimiento + lidocaina en gel.
Grupo 2: Ketorolaco 10mg 50 min antes del procedimiento + gel.

Grupo 3: Placebo 50 min antes del procedimiento + lidocaina en gel.

Grupo 4: Placebo 50 min antes del procedimiento + gel.

17
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Se manera aleatoria en una hoja de calculo elaborada en Excel se realiz6 la
asignacion de los pacientes a cada grupo hasta completar 30 pacientes en
cada uno.

Para la realizacion del procedimiento se utilizd un cistoscopio rigido de 17fr
marca Richard Wolff con una longitud de 22cm.

Se evalué el dolor con una escala numérica de 11 puntos (0 a 10) durante el
procedimiento en 4 momentos:

A. Durante la inyeccién de lidocaina en gel en la uretra.
B. Durante la insercion del cistoscopio rigido en la uretra.
C. Durante la inspeccion de la vejiga.

D. En la primera miccidn posterior a la cistoscopia.

Los datos obtenidos en la medicion del dolor fueron asentados en la hoja de
calculo de Excel que se menciond previamente.

Posterior al procedimiento se administrd por via oral antibiético por 7 dias como
se realiza de manera rutinaria en nuestro servicio posterior al procedimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo de los datos mediante el célculo de la media *
error estandar.

Se construyeron graficos de caja y bigote para mostrar la distribucion de la
variable puntuacion de la escala numérica del dolor, entre los diferentes
momentos y entre los diferentes grupos de estudio.

Con el objetivo de evaluar si existen diferencias en las puntuaciones de la
escala numérica del dolor entre los grupos de tratamiento o entre los distintos
momentos del estudio, se desarrolld6 un andlisis de varianza de una via
(ANOVA) y un andlisis post-hoc mediante el método de Bonferroni.

Para establecer la asociacion entre niveles altos de dolor y el tratamiento, se
calcularon Razones de Momios con intervalos de confianza al 95%.

Se consideré un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.

El andlisis se llevd a cabo utilizando el programa estadistico STATA version 12.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 120 varones adultos a quienes se les practicd cistoscopia rigida
y aceptaron participar en el estudio.
Los participantes fueron dividieron en 4 grupos de 30 pacientes.

Caracteristicas de la poblacion total

El promedio de edad fue de 54.4 +1.08 afios.

Las medias de puntuacion de la escala numeérica del dolor, durante la inyeccién
de lidocaina en gel en la uretra (momento A), durante la insercion del
cistoscopio rigido en la uretra (momento B), durante la inspeccion de la vejiga
(momento C) y durante la primera miccidn posterior a la cistoscopia (momento
D) fueron de 5.1, 5.8, 6.4 y 5.1 respectivamente [Tablal].

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion total

Variable n=113
Edad, afios 54.4 +1.08
Dolor al momento A, puntos 51+54
Dolor al momento B, puntos 6.1 +6.2
Dolor al momento C, puntos 6.4+6.8
Dolor al momento D, puntos 5155

Los datos se presentan como promedio * error estandar

Al realizar el analisis ANOVA, se observaron diferencias en los niveles de
puntuacion entre los 4 momentos (p<0.0001).

Dichas diferencias se presentaron entre los momentos Ay B (p=0.032), entre A
y C (P<0.001), entre B 'y C (p=0.047) y entre los momentos C y D (p<0.001)
[Tabla 2 y Figural].

Tabla 2. Valores de p para la diferencia de medias de
dolor entre los diferentes momentos

Momento A | Momento B | Momento C
Momento B p=0.032*
Momento C p<0.001* p=0.118
Momento D p=0.999 p=0.047* p<0.001*

Valores de p mediante método de Bonferroni
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Figurall. Niveles de puntuacion de la escala
numeérica del dolor, durante los 4 momentos del
estudio. Poblacién total (n=120). A) introduccion del
gel, B) Introduccion del cistoscopio, C) Exploracion
vesical, D) Primera miccion posterior a la
cistoscopia.

Caracteristicas de la poblacién, por grupos de asignacién.

Los promedios de edad fueron similares en los cuatro grupos de asignacion del
tratamiento (grupo 1: ketorolaco + lidocaina en gel; grupo: 2 ketorolaco + gel;
grupo 3: placebo + lidocaina gel; y grupo 4: placebo + gel)

De las misma forma, las medias de puntuacion de la escala numérica del dolor,
fueron similares entre los 4 grupos de asignacién, en cada uno de los
momentos del estudio [Tabla3].

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién total, por grupos de asignacion
de tratamiento

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
(n=30) (n=30) (n=29) (n=30)

Edad, afnos 56.7+61.3 | 55.2+59.8 | 53.1+57 | 52.7+56.8 | 0.5276

Dolor momento A | 4.9+0.3 52+0.4 47+0.3 5.6 +0.3 | 0.2445

Dolor momento B 59+6.6 59+6.5 54+6.1 6.1+6.8 |0.6092

Dolor momento C 6.6 +7.3 6.4+7.1 5.8+ 6.6 6.8+7.4 |0.2439

Dolor momento D 51+58 5157 52+6 52+58 |0.9850

Los datos se presentan como promedio * error estandar. Valor de p mediante
analisis ANOVA de una via. *p<0.05

Al desarrollar el método de Bonferroni, se observd de diferencias
estadisticamente significativas en las medias de puntuacion de la escala
numérica del dolor entre los grupos de tratamiento principalmente entre los
grupos 1y 4, en los diferentes momentos del estudio [Tabla 4, Figural2].
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Tabla 4. Valores de p para la diferencia de medias de dolor entre los

grupos de tratamiento, en los diferentes momentos del estudio

Momento A
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo 2 p=1.000
Grupo 3 p=1.000 p=1.000
Grupo 4 p=0.910 p=1.000 p=0.319
Momento B
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo 2 p=1.000
Grupo 3 p=1.000 p=1.000
Grupo 4 p=1.000 p=1.000 p=1.000
Momento C
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo 2 p=1.000
Grupo 3 p=0.744 p=1.000
Grupo 4 p=1.000 p=1.000 p=0.321
Momento D
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Grupo 2 p=1.000
Grupo 3 p=1.000 p=1.000
Grupo 4 p=1.000 p=1.000 p=1.000

Valor de p mediante analisis ANOVA de una via, por el método de

Bonferroni.
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Figura 12. Niveles de puntuacion de la escala numérica
del dolor en los grupos de asignacion de tratamiento, de
acuerdo a los 4 momentos del estudio. ). A)
introduccién del gel, B) Introduccion del
cistoscopio, C) Exploracion vesical, D) Primera
miccién posterior ala cistoscopia.

Diferencias en los niveles de puntuacion de la escala numérica del dolor,
en los diferentes momentos del estudio.
Se encontraron diferencias en los niveles de puntuacion de la escala numérica
del dolor entre los diferentes momentos del estudio, en los grupos 1, 2 y 4 de
tratamiento [Tabla 5]

Tabla 5. Niveles de puntuacion de la escala numérica del dolor en los 4
momentos del estudio, de acuerdo a los cuatro grupos de asighacion de

tratamiento.

Grupo Momento Momento Momento Momento p

A B C D
Grupo 1 49+0.3 59+6.6 54+73 5.1+5.8 | 0.0029*
Grupo 2 52204 59+6.5 64+7.1 5.1+5.7 |0.0235*
Grupo 3 4.7+0.3 54+6.1 58+6.6 5.2+6 0.1462
Grupo 4 6.1+0.3 6.8+6.8 6.8+7.4 5.2+5.8 | 0.0059*

Los datos se presentan como promedio * error estandar. Valor de p mediante
analisis ANOVA de una via. *p<0.05
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Al desarrollar el método de Bonferroni, se encontraron diferencias entre los
momentos Ay C (en los grupos 1y 4); y entre el momento C y D en los grupos
1,2y 4. [Tabla 6].

Tabla 6. Valores de p para la diferencia de medias de dolor entre los
diferentes momentos del estudio, en cada uno de los grupos de

tratamiento.

Grupo 1
Momento A Momento B Momento C
Momento B p=0.307
Momento C p=0.006* p=0.937
Momento D p=1.000 p=0.633 p=0.017*
Grupo 2
Momento A Momento B Momento C
Momento B p=1.000
Momento C p=0.084 p=1.000
Momento D p=1.000 p=0.651 p=0.040*
Grupo 3
Momento A Momento B Momento C
Momento B p=0.797
Momento C p=0.150 p=1.000
Momento D p=1.000 p=1.000 p=1.000
Grupo 4
Momento A Momento B Momento C
Momento B p=1.000
Momento C p=0.056* p=0.757
Momento D p=1.000 p=0.381 p=0.006*

Valor de p mediante analisis ANOVA de una via, por el método de
Bonferroni. *p<0.05

Diferencias en los niveles de puntuacion de la escala numérica del dolor,
en los diferentes momentos del estudio.
Se encontraron diferencias en los niveles de puntuacion de la escala numérica
del dolor entre los diferentes momentos del estudio, en los grupos 1, 2 y 4 de
tratamiento [Tabla 5]

Tabla 5. Asociacion entre los niveles de puntuacion de la escala
numeérica del dolor en los 4 momentos del estudio y el grupo de

tratamiento.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 4 OR (1C95%) p
(n=30) (n=30)

Momento A= 5 10 (33.3) 19 (66.6) 3.45 (1.06-11.6) 0.0379*

Momento B = 6 11 (36.7) 15 (50.0) 1.72 (0.55-5.51) 0.0235*

Momento C =27 18 (60.0) 17 (56.7) 0.87 (0.28-2.75) 0.1462

Momento D = 6 13 (43.4) 16 (55.2) 1.61 (0.51-5.09) 0.2584

Los datos se presentan ndmero (%). Valor de p mediante X*
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Discusién:

La cistoscopia rigida se usa comunmente en la préactica urologica de nuestro
servicio debido a que la cistoscopia flexible presenta algunas desventajas
como son un costo méas elevado, mayor tiempo de irrigacion, menor visibilidad
y mayor dificultad de operacién®™ En un estudio de dolor asociado a
cistoscopia, Kobayashi et al** reportaron que no encontraron una correlacion
entre la experiencia del uso del cistoscopio y el dolor presentado. Muezzinoglu
et al'® reportaron que ya que las cistoscopias repetidas no aumentan la
tolerancia al dolor asociado a la cistoscopia rigida es necesario encontrar algun
tipo de anestesia mas eficaz para poder llevar a cabo el procedimiento,
disminuir los riesgos asociados a éste y mejorar la calidad de vida de aquellos
pacientes que se encuentran bajo seguimiento a largo plazo. Este reporte
también muestra que el uso de lidocaina en gel muestra escasa ventaja con
respecto al uso de gel solo. Komiya et al* reportaron que el uso de Zaltoprofeno
de manera previa a la realizacion de la cistoscopia disminuia el dolor asociado
a ésta.

En el presente estudio se decidié el uso de ketorolaco ya que es un analgésico
ampliamente estudiado en el manejo del dolor posquirdrgico y también de
manera profilactica® Para la medicion del dolor se utilizé la escala nimerica de
11 puntos ya que cuenta con buena sensibilidad y simplicidad, lo que la hace
atil en la préactica clinica’

En el presente estudio se encontrd una disminucion moderada del dolor en los
pacientes que recibieron la combinacién de ketorolaco mas lidocaina en gel sin
embargo habria que valorar el uso de otros analgésicos como es el
Zaltoprofeno ya que este produce un efecto analgésico bloqueando la via B2,
también se ha demostrado un posible mecanismo inhibiendo las respuestas
inducidas por bradicinina. El dolor asociado a la cistoscopia esde tipo
nocioceptivo provocado por la estimulacion fisica de la uretra por el cistoscopio.
Se cree que la bradicinina tiene un papel mayor que las prostaglandinas
generadas en la presencia de inflamacion.
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Conclusion.

En el presente estudio se desmuestra que el ketorolaco asociado a lidocaina
en gel presenta una diferencia estadisticamente significada para el alivio del
dolor asociado a la cistoscopia con respecto al resto de los grupos.

Considerando la cantidad de cistoscopias rigidas que se realizan en el servicio
de urologia del Hospital General de México el uso de ketorolaco seria una
alternativa eficaz para el alivio del dolor en los pacientes sometidos a este
procedimiento y de esta manera disminuir las complicaciones asociadas a éste.

Se planea extender el tamafio de la muestra para lograr un grado de
significancia mayor.
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Anexos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Uso de analgesia oral con un anti-inflamatorio no
esteroideo para el alivio del dolor relacionado con la cistoscopia rigida

Investigador principal: Dr. Hugo Arturo Manzanilla Garcia
Sede donde se realizara el estudio: Hospital General de México, O.D.
Nombre del paciente:

Expediente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion
meédica. Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada
uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar, entonces
se le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara
una copia firmada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. Este estudio se realiza debido a que
deseamos saber cual de los dos medicamentos es mas eficaz en el manejo del
dolor asociado a la cistoscopia rigida.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que
tiene como objetivos:

e Determinar cual de los dos medicamentos es mejor en el manejo del
dolor asociado a la cistoscopia rigida.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado
gue el dolor producido por la cistoscopia disminuye si se administra previo al

procedimiento una dosis via oral de un anti-inflamatorio no esteroideo.

Con este estudio conocera de manera clara si existe mejoria del dolor durante
la realizacion de la cistoscopia rigida.
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Titulo del protocolo:

2/3
Uso de analgesia oral con un anti-inflamatorio no esteroideo para el
manejo del dolor relacionado con la cistoscopia rigida

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido al recetarles directamente el medicamento que resulte
ser mas util.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le pedira que tome una pastilla
50 min antes del procedimiento y posteriormente se le introducira un gel con
anestésico en la uretra. Se evaluard el dolor en 5 momentos durante el
procedimiento, que son: 1. Introduccién del gel, 2. La introduccion del
cisgtoscopio, 3. La exploracion vesical, 4. La primera miccién posterior a la
cistoscopia y 5. La primera miccion del dia siguiente a la cistoscopia.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Cistoscopia: Existe la probabilidad que presente inflamacion temporal de la
uretra, sangre en la orina de manera temporal o la presencia de una infeccion
de vias urinarias. En casos mas raros se puede presentar una perforacion
uretral o vesical, las cuales pueden requerir de reparacion quirargica.

Farmaco: Existe una probabilidad muy baja de que presente dispepsia,
gastritis, insuficiencia renal aguda, asi como asma bronquial. Aunque
pueden existir riesgos impredecibles que escapan al conocimiento del
investigador.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera
otro tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha
ofrecido.

ACLARACIONES

» Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

« Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
y su decisién sera respetada integramente.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable, Dr. Hugo Manzanilla, que podra
Ud. localizar las 24 hrs. en el teléfono asi como a los Drs. René Rodriguez al
5591863722 e Isaac Labra al 553-731-74-11.

» La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean
consecuencia de su participacion en el estudio.
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Titulo del protocolo:
3/3

Uso de analgesia oral con un anti-inflamatorio no esteroideo para el alivio
del dolor relacionado con la cistoscopia rigida

Fecha:

Dr. Hugo Manzanilla Garcia
Dr. Balmis 148 Col. Doctores
México, D.F.

Tel. 554-354-84-77

Investigador Principal

Nombre del Testigo
Relacion con el paciente:
Domicilio:

Tel.

Nombre del paciente
Domicilio:
Tel:

Nombre del testigo
Relacion con el paciente:
Domicilio:

Tel.
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