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1. RESUMEN

Introduccidn: El &cido ascorbico se ha planteado como agente sinérgico para el

manejo del dolor, corroborandose en modelos murinos y clinicamente en algunas
condiciones cronicas de dolor como cancer.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la premedicacién con acido ascoérbico y ketorolaco
vs unicamente ketorolaco para disminuir el dolor agudo postoperatorio en
pacientes intervenidos de tiroidectomia.

Material y Métodos: Ensayo clinico aleatorizado cegado simple unicéntrico,

incluyendo adultos sometidos a tiroidectomia por cancer tiroideo de forma electiva.
Se formaron 2 grupos acorde la premedicacién quirdrgica administrada via
endovenosa: 1) 1g de acido ascoérbico + 60 mg ketorolaco; 2) 60 mg ketorolaco.
Las mediciones del dolor postquirargico mediante escala numérica analoga (ENA)
fueron al despertar el paciente, a la hora y 24 horas.

Resultados: Se analizaron 56 pacientes en total, 28 en cada brazo de tratamiento.
El 91.1% (n=51) de los participantes fueron mujeres, la edad promedio fue 47 £13
afos. En la primera medicion del dolor el 33.93% (n=19) reportaron nulo dolor
(ENA=0), seguido de un dolor leve (ENA=3) con 23.91% (n=13). La media global
de la ENA fue 3 puntos, similar entre grupos (3 vs 2, p=0.826). En la segunda
medicion persistié la media de 3 puntos global y en cada grupo (p=0.986). La
altima medicién del dolor reporté una media de 3 puntos, siendo significativamente
superior por 1 punto en el grupo control de ketorolaco (3 vs 4, p=0.000).

Discusién y conclusiones: Adicionar &cido ascorbico no mostré superioridad a la

administracion aislada de ketorolaco para disminuir el dolor posquirargico.

Palabras clave: Acido Ascorbico; Dolor; Tiroidectomia




ABSTRACT

Introduction: Ascorbic acid has been proposed as a synergistic agent for pain
management, confirming this theory in murine models and clinically in some
chronic pain conditions such as cancer.

Aim: To evaluate the efficacy of premedication with ascorbic acid plus ketorolac
compared to ketorolac alone for reduce acute postoperative pain in patients
undergoing thyroidectomy.

Material and method: Simple blinded randomized clinical trial conducted at single

center, including adults undergoing thyroidectomy for thyroid cancer in an elective
manner. Two 2 groups were formed according to the surgical premedication
administered intravenously: 1) 1g of ascorbic acid + 60 mg ketorolac; 2) 60 mg
ketorolac. Post-surgical pain measurements using analog visual scale (ENA) were
upon awakening the patient, at one hour and 24 hrs.

Results: A total of 56 patients were analyzed, 28 in each treatment arm. 91.1%
(n=51) of the participants were women, the average age was 47 + 13 years. In the
first measurement of pain, 33.93% (n=19) reported no pain (ENA=0), followed by
mild pain (ENA=3) with 23.91% (n=13). The global ENA mean was 3 points, similar
between groups (3 vs 2, p=0.826). In the second measurement, the mean score
persisted in 3 points globally and for each group (p=0.986). The last pain
measurement reported an average of 3 points, being significantly higher by 1 point
in the ketorolac control group (3 vs 4, p=0.000).

Discussion _and conclusions: Adding ascorbic acid did not show superiority to

the isolated administration of ketorolac to reduce postoperative pain.
Key words: Ascorbic Acid; Pain; Thyroidectomy



2.  ANTECEDENTES ESPECIFICOS.
El control eficaz del dolor postoperatorio se ha convertido en una parte esencial de
los cuidados perioperatorios y su adecuado tratamiento, junto a otros factores
como la movilizacion y la nutricion precoz, se relacionan directamente con la
disminucién de las complicaciones postoperatorias y de la estancia hospitalaria.
Hasta la fecha, los analgésicos opioides y los no opioides; los analgésicos no
esteroides, son la piedra angular para reducir el dolor.(1,2) Sin embargo, tienen
limitaciones en el uso, basado en la condicion clinica del paciente y los efectos
adversos asociados a ellos; nausea, vomito, constipacion, sedacion, depresion
respiratoria, hemorragia de tubo digestivo, la nefropatia por analgésicos no
esteroideos, entre otros. (1-3)
Es por lo que, en la actualidad se presentan diversos retos en el campo del
tratamiento del dolor agudo post operatorio, que precisan de nuevos enfoques y
nuevas alternativas terapéuticas, con menos efectos adversos.
El acido ascorbico, ha demostrado exhibir propiedades analgésicas prometedoras,
en la prevencion y la modulacion del dolor, cuando se usa a corto plazo, tiene
efectos analgésicos prometedores en el dolor crénico y en el dolor agudo después
de las cirugias, demuestra tener un papel potencial en la mejora de la calidad de
vida en los pacientes que tienen patologias odontoldgicas, sindrome de dolor
regional complejo (SDRC), e intervenciones contra el cancer. (1-4)
La vitamina C, también conocida como acido ascorbico o ascorbato, es una
lactona de seis carbonos, que se sintetiza a partir de la glucosa a través de la via
del acido glucuroénico. Durante el proceso evolutivo, la capacidad biosintética del
ascorbato en especies altamente evolucionadas se perdio, o que causa la falta de
L-gulonolactona oxidasa, que es una enzima terminal en la via biosintética. Por lo
tanto, los humanos dependen totalmente de la ingesta dietética de esta
vitamina.(4)
La vitamina C es necesaria para el crecimiento normal, el desarrollo y la formacion
de neuropéptidos, neurotransmisores, asi como de colageno, que es importante
para la curacién y formacion de tejido cicatricial en heridas, de vasos sanguineos,

ligamentos y tendones, tiene propiedades antioxidantes, neuroprotectoras y



neuromoduladoras, especificamente mediadas por dopamina y glutamato. La
inhibicion del receptor de NMDA por la vitamina C disminuye el dolor en los
modelos de dolor inducidos quimicamente. Al mismo tiempo la vitamina C es un
cofactor clave de la dopamina b-monooxigenasa. La conversion de dopamina en
noradrenalina por dopamina b-monooxigenasa es maximamente eficiente en
entornos abundantes de acido ascorbico extracelular y se requiere vitamina C para
la liberacion de noradrenalina y acetilcolina de las vesiculas sindpticas,
neurotransmisores involucrados en sistema inhibitorio descendente del dolor.(5)

La investigacion clinica en términos de dolor y deficiencia de vitamina C sigue
siendo limitada y necesita una mayor exploracion. Sin embargo, informacién
disponible ha demostrado el potencial de la vitamina C en relacion con los estados
de dolor crénico y comorbilidad asociada.

Younghoon Jeon y cols, realizaron un ensayo aleatorizado controlado con placebo
(solucién salina) para examinar el efecto de altas dosis de vitamina C (50 mg/kg),
el consumo de opioides en el postoperatorio y puntajes de dolor en pacientes con
cancer de colon durante las primeras 24 h después de una colecistectomia
laparoscopica, los resultados mostraron que las puntuaciones de dolor
postoperatorio en reposo a las 2, 6 y 24 h fueron significativamente mas bajas en
el grupo de vitamina C. El uso de morfina durante las primeras 2 h fue
significativamente menor en el grupo de vitamina C, pero no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos a las 6 y 24 horas.(5)

Se ha comprobado que la concentracion plasmatica de acido ascorbico disminuye
después de la cirugia y el requerimiento aumenta en pacientes quirdrgicos,
posiblemente debido a una mayor demanda causada por un mayor estrés
oxidativo.(6)

Hasta ahora, la teoria mas aceptada es que la Vitamina C ejerce sus efectos
antinociceptivos basados en sus propiedades antioxidantes eliminando una amplia
gama de especies reactivas del oxigeno, protegiendo asi las células y tejidos del
dafio oxidativo.

Es sabido que la deficiencia crénica de vitamina C conduce a una patologia

llamada Escorbuto, caracterizada en sus sintomas iniciales por malestar general,



fatiga, mialgias, artralgias, gingivitis y a medida que progresa la deficiencia
vitaminica genera alteraciones en la formacion de tejido conectivo y del colageno
en la piel, el cartilago, la dentina, el hueso y los vasos sanguineos, presentando
asi hemorragias subperiosticas, petequias, equimosis, pseudoparalisis, artralgias,
mialgias, cicatrizacion de heridas, deficiencia en la absorcion de hierro y
anemia.(7,8)

Se evalud la efectividad de la vitamina C administrada por via intravenosa sobre el
dolor agudo en los pacientes con infeccién por herpes zoster y se concluyd que su
administracion fue efectiva para reducir la incidencia de neuralgia post herpética al
modular los niveles séricos de citocinas, interleucina IL-6 e 1L-8.(9)

Sungho Moon y cols. realizaron un ensayo aleatorizado controlado doble ciego, en
cirugia de hombro laparoscopica donde compararon 2 grupos, el grupo de
vitamina C (Grupo C) recibi6 500 mg de vitamina C en 50 ml de infusion de
solucién salina isoténica por via intravenosa dos veces al dia desde el dia de la
cirugia hasta el tercer dia después de la cirugia, el grupo control (grupo S) recibi6é
solucion salina en el mismo volumen y en el mismo tiempo, los resultados
mostraron que la incidencia de dolor postoperatorio (Grupo S y Grupo C,
respectivamente) fue de 66.7% y 26.7% a las 24 h, 53.3% y 26.7% a las 48 h, y
33.3% y 20.0% a las 72 h, dentro de los hallazgos también se encontré que el
consumo de fentanilo postoperatorio fue significativamente menor en el Grupo C
que en el Grupo S a las 24 y 48 h después de la operacion (P = 0.002 y 0.012,
respectivamente).(10)

Gun Woo Lee y cols, realizaron un ensayo aleatorizado controlado con placebo,
123 pacientes fueron asignados aleatoriamente al grupo A (62 pacientes con
vitamina C) y al grupo B (61 pacientes con placebo). El seguimiento del paciente
continud durante al menos 1 afio después de la cirugia, los resultados mostraron
quien la intensidad del dolor en la zona lumbar mejoré significativamente en
ambos grupos en comparacién con la intensidad del dolor preoperatorio, pero no
se observaron diferencias significativas entre los 2 grupos durante el periodo de

seguimiento.(11)



La investigacion epidemiologica en otra area ha relacionado que a mayor
concentracion plasmatica de vitamina C la presion arterial sistémica es mas baja,
reduciendo de 2-4 mmHg con cada aumento de 50 pmol/l en los niveles
plasmaticos de vitamina C. Un metanalisis de 29 ensayos clinicos controlados
aleatorizados que incluyeron a mas de 1400 participantes mostré que la
suplementacion oral de 500 mg de vitamina C (&cido ascoérbico) por dia durante 8
semanas resulté en una reduccion promedio de 3.8 + 1.5 mmHg en la presion
sistélica (P <0.01) y 1.5 £ 1.4 mmHg en la diastdlica (P = 0.04), en comparacion
con placebo.(12)

Finalmente, el dolor relacionado con el cancer generalmente se maneja con
opioides. A principios de la década de 1970, Cameron y Pauling describieron
reducciones dramaticas en la dependencia de opiaceos en cinco pacientes con
cancer avanzado después de la administracion de altas dosis de vitamina C. Estos
pacientes tenian un dolor considerable debido a metastasis esqueléticas y estaban
recibiendo grandes dosis regulares de analgésicos opiaceos (morfina o
diamorfina). Dentro de los cinco a siete dias posteriores al comienzo de la vitamina
C, cuatro de los cinco pacientes quedaron completamente libres de dolor, y el

quinto requirié solo analgésicos leves.(13)



3. MATERIAL Y METODOS
El siguiente estudio se llevd acabo en el Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social; es un ensayo
clinico aleatorizado cegado simple, prospectivo, longitudinal y comparativo,
realizado durante el periodo de enero de 2020 a marzo de 2020, en donde se
estudiaron 56 pacientes.. Se incluyeron pacientes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social que cumplieran con los siguientes criterios: 1)
pacientes de ambos sexos, 2) entre 18 y 65 afos, 3) cualquier riesgo anestésico
(ASAI-1V), 4) protocolo quirtrgico completo, 5) pacientes programados de forma
electiva para tiroidectomia por cancer tiroideo, 6) intervenidos por primera vez a
tiroidectomia por cancer tiroideo con exploracion cervical, 7) presencia de
enfermedades concomitantes; Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, Hipo e
Hipertiroidismo bajo tratamiento y control médico. 8) pacientes que aceptaron
participar en el estudio mediante la firma del consentimiento informado para
participar en el estudio. Se excluyeron a aquellos pacientes que tuvieran: 1)
antecedente de dolor crénico agudizado, 2) alérgicos al acido ascoérbico, 3)
alérgicos al ketorolaco, 4) antecedente de ulcera gastrica, hemorragia de tubo
digestivo, 5) antecedente de litos renales y cistonuria, 6) enfermedad renal KDIGO
IV-V, 7) embarazo. No se incluyeron a aquellos pacientes que presentaran: 1)
ingesta crénica de &acido ascorbico, en cualquier forma de administracion, 2)
antecedente de ingesta previa (24 horas) de analgésicos opioides y no opioides, 3)
pacientes que fallecieron durante el evento anestésico quirdrgico, 4) pacientes que
presentaron descompensacion hemodinamica y ameritaron vasopresores y/o paso
a terapia intensiva, 5) pacientes con lesién del nervio laringe o recurrente, que
presentaron complicaciones secundarias y ameritaron re intubacién y/o manejo de
la via aérea de forma urgente, 6) expresaron su deseo de abandonar la

participacion en el estudio.

Previo ingreso de los pacientes a quir6fano se realizO una valoraciéon
preanestésica, si los pacientes cumplian con los criterios de seleccion, se le

invitaba a participar en el estudio, previa explicacion de los procedimientos a



realizar durante el desarrollo del mismo, con un lenguaje claro y preciso, se
respondian dudas; si estaba de acuerdo, se firmaba el consentimiento informado
(Anexo |. Carta de consentimiento informado) sin intimidacién, coercion o muestra
de algun beneficio posterior por participar en el ensayo; asi también se dejaban
en claro los aspectos éticos y la proteccion de datos personales.

La técnica de aleatorizacion de pacientes fue mediante eleccion del paciente; se le
presentaban 2 consentimientos informados, uno con etiqueta naranja (grupo 1) y
otro con etiqueta verde (grupo 2), siendo el paciente quien elegia libremente cual
procedia a leer y firmar, y por tanto el grupo al cual se enrolaba:

e Grupo 1. Acido ascorbico + ketorolaco: se diluyé 1 g de acido ascérbico y
60 mg de ketorolaco en 50ml de solucion salina y se administraba 10
minutos por via periférica previo a la incision quirargica.

e Grupo 2. Ketorolaco: se diluyé 60 mg de ketorolaco en 50ml de solucion
salina y se administraba 10 minutos por via periférica previo a la incision
quirurgica.

Un miembro del equipo de investigacion permanecia en la sala quirargica y al
término del procedimiento realizaba los registros pertinentes en la hoja de
recoleccion de datos.

Posterior a la emersion anestésica, a la hora y a las 24 horas, el dolor agudo post
operatorio fue evaluado por un médico diferente al investigador con la escala
numeérica analoga (Anexo Il. Escalas del dolor). En caso de registrarse dolor, se
procedia a administrar medicacion de rescate acorde a la escala terapéutica de la
OMS. (16)

Una vez completado el nUmero de pacientes minimo requerido para cada grupo,
se procedi6 a analizar la informacién recolectada.

Se utilizé estadistica descriptiva con determinacion de proporciones para las
variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central cuando se
agruparon y resumieron variables cuantitativas contindas; la distribucion normal de

los datos fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S).



Cuando los datos cumplian una distribucion normal y homogeneidad de varianzas
se empled la prueba T de student para la comparaciéon de medias, en caso
contrario se optaba por la prueba de U de Mann-Whitney.

Para el contraste de hipotesis se empled la prueba de chi-cuadrada, o prueba
exacta de Fisher cuando mas del 20% de las casillas poseian recuentos menores
a los esperados; en ambos casos se calcularon los intervalos de confianza al 95%.
El nivel de significacion estadistica minimo a considerar en todas las pruebas fue
de p<=0.05.

El estudio inicio al momento de su valoracion preanestésica y termino cuando se
reportd el final evolutivo del evento quirdrgico determinado en el expediente

clinico.



4, RESULTADOS
Un total de 56 pacientes cumplieron con los criterios de seleccion y pasaron al
andlisis final, distribuyéndose 28 en cada grupo de tratamiento. El 91.1% (n=51)
de los participantes en la investigacion fueron mujeres, manteniéndose este claro
predominio en ambos grupos (Grupo 1: 89.3%, n= 25; Grupo 2: 92.9%, n=26;
prueba de chi-cuadrada: p=0.639).

La edad promedio fue de 47 +13 afios, casi idéntica al estratificar por grupo de
estudio (prueba U de Mann-Whitney: p=0.605). Tampoco existieron diferencias en
lo relativo a peso, talla e indice de masa corporal (Tabla 1). Respecto al IMC de
forma global, predominaron los pacientes con sobrepeso (35.7%, n=20), seguido
de personas con peso adecuado (33.9%, n=19), y por ultimo casos con obesidad
grado | (17.9%, n=10), y grado Il o lll (12.5%, n=7); la distribucién fue equiparable
en los 2 grupos de estudio (Prueba de Kruskal-Wallis: p=0.439, Figura 1)

Tabla 1. Resumen comparativo de variables antropométricas en pacientes
sometidos a tiroidectomia

Edad 0.605
(afios) 47 12 52 46 14 51 47 13 51
Peso(kg) 71 12 68 68 12 69 70 12 68 0.358

Talla(m) 156 .08 1.56 1.59 .05 1.58 1.58 .07 1.58 0.784

IMC 29.0 4.7 28.86 27.28 5.0 2792 2814 495 28.86 0.789
(kg/m2) 0



Figura 1. Distribuciones observadas de la clasificacion del IMC en
pacientes sometidos a tiroidectomia
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Diagnosticos

El 62.5% de los pacientes (n=35) tuvieron un diagndstico de nodulo tiroideo, y el
resto de cancer papilar de tiroides, esta proporcion de casos se mantuvo similar en
ambos grupos (67.9% vs 57.1%, prueba de chi-cuadrada, p=0.408). Los reportes
histopatologicos mediante la clasificacion Bethesda se concentran en la Tabla 2.

Tabla 2. Reportes histopatoldgicos por clasificacion Bethesda global y por grupo
de tratamiento en los pacientes sometidos a tiroidectomia

Acido ascérbico
Clasificacion + ketorolaco SOl
=L L L Lt e
grupo grupo
Benigno 14.3 17.9 16.1
Lesion folicular de
significado 3 10.7 0 0.0 3 5.4
indeterminado
Neoplasia folicular 4 14.3 9 32.1 13 23.2
Sospechoso de 12 42.9 14 500 26  46.4
malignidad
Maligno 5 17.9 0 0.0 5 8.9

Prueba de Kruskal-Wallis: p=0.272



La gran mayoria de los participantes (83.9%, n=47) fue clasificado bajo un ASA Ill,
y los restantes (16.1%, n=9) bajo ASA II, esta proporciébn se mantuvo similar al
analizar los grupos de forma independiente (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion ASA otorgada a los pacientes de forma global y por grupo
de tratamiento en los pacientes sometidos a tiroidectomia

Acido ascorbico

Ketorolaco
+ ketorolaco

Clasificacion ASA

Il 5 17.9 4 14.3 9 16.1
Il 23 82.1 24 85.7 47 83.9
Prueba de Chi cuadrada: p=0.716

El 67.9% de casos (n=38) presentaba por lo menos alguna comorbilidad, en
idéntica proporcion para ambos grupos de tratamiento (n=19, 67.9%, prueba de
chi cuadrada: p=1.000). El detalle de las comorbilidades registradas se encuentra
en la Tabla 4, siendo la HAS la mas frecuente (28.6%), y destacando que el

hipotiroidismo ocurrié con mayor frecuencia en el grupo de ketorolaco (p=0.042).

Tabla 4. Comorbilidades registradas en los pacientes sometidos a tiroidectomia

Acido Prueba de
ascorbico + Ketorolaco chi

Comorbilidad ketorolaco cuadrada
Valor de p

HAS 11 39.3 5 31.3 16 28.6 0.076
Diabetes tipo 2 6 21.4 6 21.4 12 21.4 1.000
Obesidad 5 7.1 2 7.1 7 125 0.225
Hipotiroidismo 5 17.9 12 42.9 17 30.4 0.042
Dislipidemia 2 7.1 2 7.1 4 7.1 1.000

Anestesia
Los requerimientos totales de fentanilo por paciente fueron de 543 +178 mcg en
promedio y una mediana de 520 mcg (distribucion no normal, prueba K-S:



p=0.022). Aunque la dosis media fue superior en el grupo 1 (560 vs 526 mcg), esta
diferencia no fue significativamente relevante (p=0.749) y las medianas fueron

muy cercanas (grupo 1: 525 mcg; grupo 2: 520 mcg) (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de cajas de las dosis totales de fentanilo
empleadas por paciente en casos sometidos a tiroidectomia
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La tasa de infiltracion de fentilo se mantuvo en menos de 3 mcg/kg/hr en 27
pacientes (48.2%), y superior a este punto de corte en el resto de casos; en el
analisis comparativo intergrupo, una mayor proporcién de casos (57.1% vs
46.4%) tuvo altos requerimientos en el grupo 1 de forma no significativa (prueba

de chi cuadrada, p=0.422) (Figura 3).

Figura 3. Andlisis comparativo de la TASA entre grupos de tratamiento de
pacientes sometidos a tiroidectomia
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No se reportd ningun efecto adverso derivado de la aplicacion de medicamentos
para la sedacién y anestesia.

Evaluaciones del dolor

En la primera medicion del dolor mediante ENA de forma inmediata en el
posquirargico, de forma global el 33.93% (n=19) reportaron nulo dolor (ENA=0),
seguido de un dolor leve (ENA=3) con 23.91% (n=13) (Figura 4). La media y
mediana del puntaje ENA se situé en 3, siendo similar en ambos grupos (3 vs 2,
p=0.826) (Tabla 1). El andlisis comparativo por cada puntaje de ENA se ilustra en
la Figura 7, sin cambios significativos en alguno de estos entre grupos (p>0.05).

La segunda medicion del dolor fue realizada a la ler hora del posquirtrgico, con
una media y mediana global de 3 puntos, siendo idéntica en el analisis
comparativo entre grupos (p=0.986) (Tabla 5). El puntaje obtenido en poco mas de
la mitad de casos fue 3 (51.79%, n=29), seguido del nulo dolor (ENA=0, 16.07%,
n=9), y dolor leve (ENA=2, 14.29%, n=8) (Figura 5); la frecuencia de los puntajes
fue similar en ambos grupos (p>0.05, Figura 8).

La dltima medicién del dolor fue efectuada a las 24 hrs, obteniéndose una media y
mediana global de 3 puntos, observandose que la media del grupo que recibid
Gnicamente ketorolaco resulto significativamente 1 punto superior (media y
mediana) que el grupo grupo 1 (p=0.000, Tabla 5). En esta medicién, todos los
pacientes manifestaron algun grado de dolor, de los cuales, el 57.14% (n=32)
manifestaron un dolor leve de 3 puntos y un dolor moderado con 5 puntos en
16.07% (n=9) (Figura 6). Al comparar las frecuencias de los puntajes 1 a 1 entre
grupos, identificamos que los puntajes correspondientes a dolor leve (2 y 3 puntos)
ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo 1 (p=0.043 y p=0.031), mientras que
los puntajes relacionados a un dolor moderado (4 y 5 puntos) se presentaron
predominantemente en el grupo 2 (p=0.043, p=0.011) (Figura 9).



Tabla 5

. Medias y medianas de las evaluaciones del dolor mediante ENA en

pacientes sometidos a tiroidectomia

Grupo de tratamiento

Acido ascérbico

_ Ketorolaco
Variable + ketorolaco
| Media | DE [ Mediana | Media | DE [ Mediana | Media | DE [ Mediana | Valordep |
ENA 3 2 3 2 2 3 3 2 3 0.826
Inmediato
ENA ler 3 2 3 3 1 3 3 2 3 0.986
hora
E’\tI1A 24 3 1 3 4 1 4 3 1 3 0.000
rs

Figura 4. Frecuencia global de las ENA inmediatas en pacientes sometidos a
tiroidectomia
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Figura 6. Frecuencia global de las ENA a las 24 hrs en pacientes sometidos a
tiroidectomia
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Figura 7. Comparativo de ENA inmediato entre grupos en pacientes sometidos a
tiroidectomia
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Figura 8. Comparativo de ENA a la ler hora entre grupos en pacientes sometidos a

tiroidectomia
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Figura 9. Comparativo de ENA a las 24 horas entre grupos en pacientes sometidos a

tiroidectomia
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Maniobras de rescate ante el dolor posquirurgico

En 25 pacientes (44.6%) fueron necesarias medidas de rescate para el dolor
presentado en el posquirdrgico, ocurriendo proporcion similar entre los grupos de
tratamiento, solo diferentes por 1 caso mas en el grupo 1 (46.4% vs 42.9%,

20



p=0.788) (Figura 10). Los farmacos mas empleados fueron los AINE (n=21, 37.5%
del total), seguidos en igual numero de opioides débiles y fuertes (n=2, 3.6% para
cada uno). La frecuencia de uso de los medicamentos no tuvo una distribucién
particular (p=0.253) (Tabla 6).

Figura 10. Proporcion de casos entre grupos en los que fue necesario aplicar
maniobras de rescate ante el dolor en pacientes sometidos a tiroidectomia
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Tabla 6. Frecuencias por grupo de los farmacos empleados como rescate en
pacientes sometidos a tiroidectomia

Acido Prueba de
: ascorbico + Ketorolaco Total chi
Farmaco de K
rescate etorolaco cuadrada
Valor de p
Ninguno 15 53.6 16 57.1 31 55.4
%
AINE 11 39.3 10 35.7 21 37.5
% 0.253
Opioide débil 0 0 2 7.1 2 3.6%
Opioide 2 7.1 0 0 2 3.6%
fuerte



5. DISCUSION

La prevencion y el alivio del dolor postoperatorio son responsabilidades de todo el
equipo quirdrgico, siendo el anestesidlogo quien posee todos los conocimientos
para el adecuado manejo y por tanto, quien dicte las pautas a seguir en este
aspecto.(17)

Una proporcion considerable de pacientes experimenta niveles indeseables de
dolor postoperatorio, en un estudio observacional transversal de 2016 de mas de
15 000 pacientes del Reino Unido sometidos a cirugia, el 11% informé dolor
intenso y el 37% informo dolor moderado en las primeras 24 horas. Sabemos que
las observaciones de este estudio son similares al resto de Reino Unido,
reportadas en el Perioperative Quality Improvement Programme (PQIP) que en
sus ultimas publicaciones del 2018 y 2019 reportan que el 48% y el 19% de los
pacientes informaron dolor moderado o intenso respectivamente, en el sitio
quirurgico dentro de las 24 hrs posteriores a la cirugia.(18)

En Meéxico, tenemos como referente un estudio de evaluacion del dolor
postoperatorio dentro de nuestra institucion (IMSS), pero en la UMAE de Léon,
Guanajuato, donde analizaron 180 adultos sometidos a diversos procedimientos
quirurgicos, y a las 24 hrs fue evaluado el dolor, reportdndose que 67.7% refirié
dolor (emplearon escalas diversas diferentes a ENA), siendo severo en el 31.6%
de casos.(19) Otro centro institucional IMSS ubicado en nuestra misma ciudad,
gue incluy6 154 pacientes también reporté una elevada proporcion de casos con
dolor severo (47%) en el postoperatorio inmediato, manteniéndose en
proporciones similares durante el seguimiento a 1 dia.(20).

Al respecto, nuestros datos tuvieron un patrén casi idéntico en la evaluacion
inmediata postquirdrgica (Figura 4), en donde 66.07% de los pacientes
manifestaron algun grado de dolor en ENA, siendo moderado-severo en 28.58%
del total, sin embargo, para la evaluacion ejecutada a las 24 hrs (Figura 6), todos
manifestaron algun grado de dolor, principalmente leve-moderado (3 puntos en
ENA), y los casos de dolor moderado-severo descendieron a solamente el 17.86;

todo ello de forma global e independiente a las maniobras terapéuticas.



Ambos grupos de tratamiento tuvieron caracteristicas similares, salvo con el
antecedente de hipotiroidismo que anecddticamente fue méas frecuente entre los
casos del grupo que recibié Unicamente ketorolaco, y hoy en dia, no se ha descrito
que el hipotiroidismo afecte de alguna forma la sensacion del dolor.

Al hablar de la vitamina C, debemos obligadamente referirnos al trabajo del
ganador del premio Nobel Linus Pauling, quien fue de los pioneros en estudiar los
efectos pleiotropicos de esta sustancia; sugiri6 que la vitamina C mejoraria la
salud cardiovascular, mejoraria la funciéon inmune del cuerpo para superar las
infecciones e incluso ayudaria a reducir el cancer, todo ello sin estar exento de la
controversia por la falta de rigor en algunos de sus estudios.(21) Respecto a la
posible utilidad y los mecanismos de accién del acido ascorbico en el manejo del
dolor, se han postulado diversas teorias, pero una de las mas novedosas y mejor
sustentadas es la que plantea a la vitamina C como un potente cofactor en la
biosintesis de los péptidos opiodes amidados, especificamente actuando como
cofactor de la monooxigenasa a-amidante de peptidilglicina, que es la Unica
enzima conocida que amida el residuo carboxilo terminal de los neuropéptidos y
las hormonas peptidicas.(3) Esta hipotesis se ha comprobado con éxito parcial en
el dolor de pacientes cronicos como cancer y herpes zoster.(21,22) Es importante
mencionar que también se cuenta con algunos escasos estudios in vitro acerca de
la utilidad de vitamina C sobre la patologia de tiroides como fue nuestra poblacion
de estudio, a nivel molecular se ha demostrado la capacidad de inducir la muerte
celular de las células neoplasicas de tiroides; (23) otra investigacion analizo la
capacidad de sinergia del acido ascorbico con la hormona tiroidea para modular
los efectos de crecimiento celular.(24)

Acerca de la utilidad del 4cido ascorbico ante eventos agudos como una cirugia, el
metaanalisis de Geng y cols analizé 12 ensayos clinicos con un total de 1,584
pacientes sometidos a cirugia cardiaca en los cuales se emplearon dosis altas de
vitamina C (2 gramos), tras lo cual se evidencié que el uso de esta premedicacion
al evento quirdrgico actué como un factor protector ante la presentacion de
complicaciones, ademas de reducir la estancia en cuidados intensivos y

hospitalaria en general.(25)



Hablando propiamente de la utilidad del farmaco en estudio ante el dolor
postoperatorio, Zollinger et al condujo el primer ensayo clinico con el debido rigor
cientifico para evaluar la efectividad de la maniobra, aunque a diferencia de
nuestro ensayo, el administré la vitamina C via oral a diferentes dosis durante 15
dias posterior a un evento quirtrgico de reparacion de fracturas, encontrando que
una dosis de 500 mg/dia por 15 dias resultdé efectiva en proteger ante el dolor
hasta en 5.3 veces, sin presencia de efectos adversos. (26)

Un estudio mas parecido al que ejecutamos, es el encabezado por Ayatollahi que
administr6 3 g de acido ascoérbico vs placebo como Unica premedicacion para
disminuir el dolor postquirdrgico en pacientes sometidos a tonsilectomia, con
valoraciones de ENA a las 6, 12 y 24 hrs, reportando reducciones significativas de
la media del dolor entre grupos desde la primer medicion a las 6 hrs.(27) En este
punto es importante puntualizar que nuestro disefio experimental no emple6
placebo en ningun grupo, todos los pacientes recibieron ketorolaco como medida
preventiva del dolor postquirurgico, y la adicién de vitamina C solo se brindé en un
grupo como coadyuvante, lo que de alguna forma podria implicar un erro de tipo I,
teniendo en cuenta que los efectos de ketorolaco encubran el verdadero potencial

de la vitamina C para disminuir el sensacion dolorosa.

Los autores de esta obra decidimos administrar la vitamina C como premedicacion
inmediata al evento quirdrgico via intravenosa por los siguientes motivos: A)
Facilidad de aplicacién en dosis Unica, evitando la omision de dosis por olvido de
tomas; b) Asegurar que el farmaco se encuentre biodisponible durante el evento
quirdrgico, que genera una respuesta de estrés en el paciente y es en gran
medida la responsable de la sensacion dolorosa posterior; c) dosis a la cual no se
han reportado efectos adversos. Es importante tomar en cuenta el
posicionamiento de algunos expertos en el tema, como Hasanzadeh-Kiabi, F y
colagas, que en una peguefia revision del tema sefialan la necesidad de ensayos
clinicos para determinar el verdadero potencial del acido ascérbico para reducir el
dolor postquirdrgico, resultado imprescindible determinar y emplear las mismas

dosis y vias de administracion.(6) Como se ha mencionado antes, las dosis



usadas por otros investigadores han sido: 500 mg (via oral o intravenosa),(26) 1-3
g (intravenosa)(1,27) o mas al calcularse dosis/kg (50 mg/kg).(5)

Otro de los aspectos ademéas del control del dolor propiamente, fueron los
requerimientos analgésicos de fentanilo y los empleados en los rescates del
posquirdrgico. Hablando del primero, en contra a los modelos murinos,(28) en
nuestro ensayo clinico, la administracion de acido ascorbico no disminuy6 los
requerimientos totales ni la tasa de perfusion de fentanilo (Figura 2, Figura 3).
Respecto a la necesidad de rescates nuestros datos indican que fueron similares
en ambos grupos, y en los que se aplico, basté 1 solo medicamento (Tabla 6), lo
cual en si mismo es una diferencia respecto a los otros estudios publicados de
otros centros de nuestra institucion, donde lo habitual es aplicar mas de 1
medicamento de rescate (hasta 4),(19,20) aunque siendo estos exclusivamente
AINE y ningun opiode. La proporcion de los farmacos de rescate empleados no
tuvo una distribucion significativamente diferente, pero llama la atencion observar
que en el grupo control de Unicamente ketorolaco, se usaron AINE y opioides
débiles, mientras que en los pacientes que recibieron vitamina C se presentaron

los Gnicos 2 casos que ameritaron opioides fuertes.



6. CONCLUSION
Adicionar &cido ascoérbico a la premedicacion endovenosa de ketorolaco resulto
igual de eficaz para disminuir el dolor posquirdrgico inmediato, durante la primera
horay a las 24 hrs, destacando que en esta ultima medicion si hubo una diferencia
significativa de medias en el puntaje, pero no clinicamente relevante. La adicion
tampoco mostré superioridad para reducir los requerimientos anestésicos ni las

medidas de rescate para el dolor posquirargico.
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8. ANEXOS

Anexo |.

ESCALAS DE VALORACION DEL DOLOR.

Escala analogica visual, Escala numérica, Escala categdrica, Escala
visual analdgica de intensidad y de mejora

ADENZS00 Dioembe oe 3072
ESCALA ANALOGICA VISUAL- EVA
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Figura 2: Escalera-Ascensor terapéutica de la OMS (modificada)



Anexo II. Formatos de reporte de eventos adversos

FICHA DE REPORTE DE EVENTOS ADVERSDS SERIOS EM ENSAYOS

cLINICOS
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Con fundamento en la Constitucitn Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4o, Ley General de Salud, Ast. 22 y 51, Reglamento de la Ley General de Salud, en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencidn Médica, Art, 99, se registrardn los eventos centineda, eventos adversos y cuasifalias con el propdsito de mejorar la calidad y seguridad del paciente, asi
mismo analizar sus causas para implementar las acciones de mejora. LA INFORMACION OBTENIDA SERA CONFIDENCIAL
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evento considerado como CENTINELA por las politicas del establecimiento.

¢Qué origind el evento centinela:? En el diagnéstico I I {Cual fue el resultado?
En |a identificacion correcta de paciente En el tratamiento Muerte
Y—
Prescripcion de Medicamentos Caidas Pérdida permanente de funcién
Aplicacidn de Medicamentos Otros Pérdida de Organo
Aplicacién de désis o tipo de vacuna l_l
I NT . Dafo resultado de 1a atencion médica y no por las condiciones basales del paciente.
{Que origino el evento adverso?
En la identificacién correcta de paciente En el diagnéstico Caidas D
Prescripcion de Medicamentos L En ¢l tratamiento Otros D
Aplicacidn de Medicamentos D
Aplicacién de désis o tipo de vacuna D
¢{QUE SUCEDIO EN EL EVENTO ADVERSO?
{Produjo consecuencias? ¢Como califica las idad de fas ?
No Ripida solucidn
S Reguiere Tratamiento adicional
Reguiere Tx de alta comnplejidad ‘
Otro I I
. CUASIFALLA. Error médico que no produjo un evento adverso porque e detecto a tiempo,
£5i se produjo una causifalla de que tipo fue?
£n la identificacion correcta de paciente En ol diagnéstico Caidas D
Prescripcion de Medicamentos En el tratamiento Otros D

Aplicacion de Medicamentos

Aplicacidn de dosis o tipo de vacuna

-

Mencione cual?

JOESCRIBA BREVEMENTE LO OCURRIDO

[SEﬁAlE OTROS FACTORES QUE INFLUYERON DIRECTAMENTE

Factor Humano Médico Falta de recursos

Estomatologo Problemas de infraestructura

Enfermera Problemas de organizacidn
Becario Falta o falla de equipo
Otro: Otro

Mencione cual? Mencione cual?

{QUE MEDIDAS SE IMPLEMENTARON PARA CORREGIR Y EVITAR DICHO EVENTO?
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