Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

ESTUDIO DE USO DE MEDICAMENTOS ANALGESICOS Y
ANTIEMETICOS EN EL MANEJO DEL DOLOR, NAUSEAS Y
VOMITOS POSTOPERATORIOS EN CIRUGIAS
GINECOLOGICAS Y COLECISTECTOMIAS POR
LAPAROSCOPIA

TESIS
Que para obtener el titulo de
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

Presenta
ZELTZIN MAYA DIAZ

Directora de Tesis
DRA. BEATRIZ ESPINOSA FRANCO

ZARAGOZA CIUDAD DE MEXICO, 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A mi mama Lilia, mi
hermano Tonatiuh y
mi papa Fernando,
a quienes quiero y
admiro infinitamente
y me han apoyado

incondicionalmente



Agradecimientos

A la Universidad Nacional Autbnoma de México por abrirme sus puertas y
brindarme aprendizajes y habilidades a través de profesores con una gran

trayectoria académica.

A la Dra. Beatriz Espinosa Franco por su tiempo y dedicacion al guiarme y

enriquecerme con sus conocimientos durante la realizacion de esta tesis.

A mis sinodales el Dr. Valentin Islas Pérez, la M.C. Sandra Pefia Rodriguez,
la M. en C. Maria Teresa Griselda Fuentes Lara y la M. en C. Ana Isabel Barco

Gonzalez, por su profesionalidad y atencion para la culminacién de este proyecto.



INDICE

1. INTRODUCCION .....ooviviiieeeeee et ettt ettt te e testenssaeeaennsteeane s 6
2. MARCO TEORICO.......o ittt eee ettt sttt ne e s testesnasesaene e 7
2.1 DefiNiCiON de dOIOF ......ccoiiiiiiiieiiie et 8
2.2 Clasificacion del dOIOr............uviieiiiee e 9
A) Clasificacion fiSIopatoIOQICa........ccuvueeeeiiiiiiie e 9
B) Clasificacion tempPOral...........cc.uiiii i 13
C) Clasificacion anatOmMiCa ............uuruuruuurrunernneruenrnerereereee——————————————————————— 14
(D) @A F= 153 o= To o] o I =1 1 o] [0 To | ox= N 15
2.3 Proceso de 1a NOCICEPCION .......uuuuuueriiiiiiiiiiiiiiiiiiennaaanannnnnnnnnnnnnnnnnes 15
223 B To] (o] gl 0T 1S3 (o] 1= =1 (o] 1 o 17
A) EpIidemiologia ......cccooeeeeee e 19
B) Factores que iNfIUYEN..........uuiiiie e 21
C) Repercusiones ClINICAS .......ccoiiiiiie ettt eeee e 24
D) Escalas de eValUaCiOn ...........c..euieiiiiiiieiiiiiee e 25
E) Tratamiento farmacolOgiCo ..........coouiiiiiiiiiiii e 27

i) ANAlgésiCOS NO OPIOIES ......uuuiiiiieeeeeeiiiiiiiiee et 29

i) ANAIgESICOS OPIOIAES ......evvveiieieieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeeeeseeeeees 45

i)  Adyuvantes de |a analgesia ............uueeeeeeeeeeiieeiieiieieeieeeeeeeeeeeeee e 58

F) Guias de practica CliNICA..........euviviiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeees 62
2.5 Nauseas Yy VOMItOS POStOPEraAtOriOS. .......cciuurreeeiiiriieeaaiiiieeessieeeeesennreeeeeennes 63
FAN IS Te] oF=1 0] (oo | - W RS PRPSP 64
B) Factores que iNfIUYEN..........uuiiieee e 65
C) Tratamiento farmacolOgICO ..........ccooiiiiiiiiiiiiiie e 66
D) Guias de Practica ClINICA .........eeeieiiiiiiie e 72
2.6 Interacciones farmacOlOQICAS ...........uuuuuuuruuiiiiiiiii e 73
2.7 Cirugia minimamente iNVASIVA ............uuuuruuiiiiiiiiiiiiiiiienaaaes 75
A) Cirugia laparoSCOPICA .......ccceeeee e 75
2.8 Colecistectomia por |aparOSCOPIA. ........uuurrurrrrririniiiiiiiiiaaaes 76
2.9 Cirugia giNECOIOQICA ... ..uuuuurrriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaae e annnnnane 77

A) Histerectomia por [aparOSCOPIA .......cceuiuiiiieeiiiiiii e 77



B) Cirugia d& MamMa........ccuuiiiiiiiiiie e 79

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...ttt 80
4. OBIETIVOS ....ooiiii ettt ettt e e e ettt a e e e e st e e e e e st ee e e e annaneeeeannnes 82
R CT=T o= = | P EPPT TP 82
4.2 ESPECITICOS .. e 82
5. DISENO DEL ESTUDIO ....ooiieiiteeeeceeeee ettt 82
5.1 TIPO A€ ESTUAIO ...evveeiiiieeiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e ans 82
5.2 PODIACION ...t a e e 83
A) Criterios de INCIUSION ..o 83
B) CriterioS de eXCIUSION........ccoiiiiiiieiiiiie e 83
C) Criterios de elimiNaciOn ...........ccceeeiiiiiiiiieiiie e 83
5.3 VANADIES ...ueiiiiiiiiiiiiiii e 84
5.4 IMALETIAL ..ceiiee ittt e e e e e re e e e e e e 85
oo T =0 1 o o 85
S G 1Y/ 1= (o To [ RO PPPP T PPPPPPPRPP 85
5.7 ANAIISIS StadiStICO ...eveieiiiiiiiiiiiiei e a e 86
6. RESULTADOS ... e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e aaan e 86
6.1 Poblacion del @StUdIO..........cuuuviiiiiie e 86
6.2 Manejo farmacoldgico del dolor poStoperatorio............ccuveeeeiriveeeeeiniieeeeenne 90
6.3 Manejo farmacologico de las nauseas y vOmitos postoperatorios................ 91
6.4 Interacciones farmacolOQICAS .........occuviiieiiiiiiie e 93
7. DISCUSION ..ottt ettt ettt ne e eteeneeaeeteereere e 95
7.1 Evaluacién del manejo farmacoldgico del dolor postoperatorio.................... 97
7.2 Evaluacién del manejo farmacoldgico de las nauseas y vomitos
01011 (0] 01T = 1 (o o 1= 101
7.3 Analisis de las interacciones farmacol0giCas ..........cccoevveeeeiiiiiereeiiiiieeene 104
8. CONCLUSIONES. ... .oeitiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e s s nnnanraaaaaaeeas 108
0. PERSPECTIVAS ... et e e e et e e e e e e e eanaas 111

10. REFERENCIAS ...ttt 112



1. INTRODUCCION

La necesidad de conocer y hacer un seguimiento de qué medicamentos se
utilizan, en qué cantidad y como son utilizados, ha motivado al desarrollo de
estudios de utilizacién de medicamentos (EUM) como parte de las actividades de
farmacovigilancia, por esta razon se realizé un EUM en el servicio de recuperacion
quirargica del Hospital Regional “1° de Octubre” del ISSSTE durante el afio 2018,
con el objetivo de determinar si fue adecuado el manejo del dolor postoperatorio
(DPO) y de las nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) a través de analgésicos
y antieméticos en las cirugias ginecoldgicas y colecistectomias por laparoscopia. Se
elabord una base de datos en el programa SPSS Statics version 26.0 a partir de los
registros de pacientes que se sometieron a este tipo de cirugias y que recibieron
tratamiento analgésico y antiemético, identificados en las libretas de registro de
medicamentos, asi como de ingreso y egreso. Se identificaron 130 registros de
cirugias ginecoldgicas principalmente de pacientes entre los 40 y 59 afios de edad,
67 (51.5%). De igual manera, de los 208 registros de colecistectomias por
laparoscopia identificados, el rango de edad de 40 a 59 afios fue el mas frecuente,
99 (47.6%). Al evaluar el manejo farmacoldgico de estas dos complicaciones
postquirdrgicas a través de su comparacién con las correspondientes guias de
practica clinica nacionales e internacionales, se concluyo6 que el uso de analgésicos
y antieméticos en ambos tipos de cirugia no fue adecuado, a excepcion del manejo
de DPO a través de las combinaciones de paracetamol con diclofenaco, con
ketorolaco y con metamizol, 1 (1.6%), 11 (17.5%) y 1 (1.6%), respectivamente;

también de tramadol con diclofenaco, con ketorolaco y con metamizol, 1 (1.6%), 21



(33.3%), 4 (6.3%) respectivamente; y de tramadol con paracetamol y ketorolaco, 2
(3.2%). Asi como el manejo de NVPO con ondansetron, 18 (12.7%), o0 su

combinacién con dexametasona y difenidol, 1 (0.7%).

2. MARCO TEORICO

Muchas intervenciones preventivas, curativas o paliativas en el medio
sanitario incluyen el uso de un farmaco como mecanismo intermedio para obtener
un objetivo de salud concreto (1). Por ello, surge la necesidad de hacer una
aproximacion a una terapéutica mas racional, donde “el paciente reciba la
medicacion adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a
sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor costo
posible para ellos y para la comunidad” (2). Si bien la prescripcion de medicamentos
es un proceso clinico individualizado y dinamico, a pesar de su caracter Unico, sus
patrones estan fuertemente influidos por condicionantes sociales, culturales,
econdémicas, promocionales y administrativas (3); y para poder sopesar la relacién
riesgo/beneficio de los principios activos, asi como detectar las desviaciones que se
presenten y en consecuencia tomar las medidas adecuadas para corregirlas, se
realizan estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) definidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “estudios sobre comercializacién,
distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en la sociedad, con acento
especial en las consecuencias médicas, sociales y econémicas” (4). Los EUM

representan una de las actividades de la farmacovigilancia activa para el



cumplimiento de la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia (5), el Modelo Nacional de Farmacia Hospitalaria
(3) y el tercer reto mundial por la seguridad del paciente “Medicacion sin dafio”

publicado por la OMS en el 2017 (6).

Por otra parte, la cirugia es un componente esencial de la asistencia sanitaria
en todo el mundo desde hace mas de un siglo (7), sin embargo, para garantizar la
seguridad del paciente una vez finalizados los procedimientos quirdrgicos y
anestésicos, son imprescindibles los cuidados postoperatorios que incluyen la
profilaxis, la identificacion y el tratamiento de las complicaciones inmediatas
derivados de ambos procedimientos, tales como la pauta analgésica y el tratamiento

de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) (8).

2.1 Definicion de dolor

La definicibn de dolor publicada por la Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés), ha sido utilizada ampliamente por
diversos grupos a nivel mundial desde su publicacion en 1979, en donde se
considera al dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con dafo tisular potencial o real, o descrita en términos de dicho dafo”
(9). Por lo tanto, esta definicion evita relacionar el dolor con la nocicepcién, término
acufiado por Sir Charles Sherrington en 1906, que hace referencia a la actividad
observable en el sistema nervioso resultante de la activacion de nociceptores debida

a la percepcion de estimulos nocivos (9-11).



Sin embargo, el Grupo de Trabajo creado por el Consejo de la IASP publico
el 7 de agosto de 2019 una nueva propuesta de definicion de dolor: “una experiencia
sensorial y emocional aversiva tipicamente causada, o similar a la causada, por una
lesion tisular real o potencial” (12). Con este planteamiento, se reconoce que el dolor
puede ser experimentado por humanos o animales, sin importar su capacidad de

comunicar verbalmente su descripcion.

2.2 Clasificacion del dolor

Clasificar el dolor es una herramienta Gtil para su tratamiento, sin embargo
no se debe tomar como un diagnostico. Existen diversas maneras de categorizarlo,

las cuales estan en funcion de los siguientes factores (13-15):

e Mecanismo fisiopatoldgico (nociceptivo, no nociceptivo 0 mixto);

e Duracion (agudo o cronico);

e Localizacién (somatico o visceral en el caso del dolor nociceptivo, y central o
periférico en el caso del neuropatico);

e Etiologia (maligna o no maligna).

A) Clasificacion fisiopatologica

Hay esencialmente dos tipos de dolor, el nociceptivo y el no nociceptivo, el

segundo comprende el dolor neuropatico y el psicégeno (figura 1) (13,14).



Clasificacion
fisiopatolégica del

dolor

Nociceptivo

No nociceptivo

Somatico
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Profundo

Central

Periférico

Figura 1. Clasificacion fisiopatoldgica del dolor (13).

El dolor nociceptivo es aquel que se origina por la activacién de nociceptores

(fibras aferentes primarias de pequefio diametro Ad y C, de nervios periféricos),

debido a estimulos nocivos que pueden ser mecanicos, térmicos o quimicos; y el

sistema nervioso somatosensorial se encuentra intacto y funciona normalmente

(13,16,17).

Este tipo de dolor, a su vez se subdivide en somético y visceral, dependiendo

de la inervacion de la parte del cuerpo afectada. Si la lesion se origina en tejidos

superficiales inervados por el sistema nervioso somatico, como la piel, mucosa de

la boca, nariz, uretra, ano, etc., o tejidos profundos como hueso, articulaciones,

musculos o tejido conectivo; se considera somatico. En cambio, si se afectan las

visceras inervadas por el sistema nervioso autbnomo, entre ellas corazon,

pulmones, tracto gastrointestinal, pancreas, higado, vesicula biliar, rifiones, vejiga,

etc., se describe como visceral (10,13,16).
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Por otro lado, el dolor neuropético es “causado por una lesién o enfermedad
del sistema nervioso somatosensorial’ (17) y puede clasificarse por su localizacién
en central o periférico. Algunos trastornos que desarrollan este tipo de dolor en el
sistema nervioso central (SNC), incluyen el accidente cerebrovascular, la esclerosis
multiple, la siringomielia, la lesion medular y la mielitis; mientras que ciertos cuadros
clinicos asociados al dafio en el sistema nervioso periférico (SNP) son la neuropatia
diabética, la neuralgia post herpética, la neuralgia del trigémino, las radiculopatias,
el dolor del miembro fantasma, el sindrome de dolor regional complejo, la lesién
nerviosa post traumatica, la neuropatia por VIH, y determinadas enfermedades auto

inmunes como el lupus y la artritis reumatoide (10,18).

El dolor neuropatico es una descripcién clinica, no un diagnostico, que
requiere una lesion demostrable a través de pruebas de laboratorio, imagenes,
neurofisiologia, biopsias, entre otros; o una enfermedad en la que se conoce la
causa subyacente de la lesién. Por este motivo, la presencia de signos o sintomas
aislados no justifica el uso del término neuropatico; sin embargo, en ocasiones las
pruebas de diagndstico pueden no ser concluyentes. En tales casos, se necesita un

juicio clinico para reducir las opciones de diagnosticos hallados en un paciente (17).

La tabla 1 presenta las diferencias de causa, localizacion, descriptores y

caracter, entre el dolor nociceptivo y el neuropético.
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Tabla 1. Diferencias entre dolor nociceptivo y neuropético (13,14,16,18).

Caracteristicas

Dolor Nociceptivo

Dolor Neuropatico

Clinicas Somatico Visceral Central Periférico

Causa Estimulacion Estimulacién Lesion primaria o Dafio al SNP a lo
nociceptiva en nociceptiva en disfuncion del largo de la
tejidos visceras por SNC distribucion de uno
superficiales o infeccion, 0 multiples nervios
profundos por distencion, periféricos
cortes, fracturas, estiramiento o
esguinces, etc. compresion

Localizacién Bien localizado y Mal localizado Dolor difuso, pobremente localizado en
acorde con la (difuso) una zona de la disfuncién sensorial en el

lesién

area de distribuciéon anatoémica de

inervacion

Descriptores

Agudo, cortante,
punzante,
penetrante,
guemante

Profundo, difuso,
opresivo, de tipo
colico

Ardor, parestesias,

eléctrico

Tres tipos

principales:

e Continuo,
profundo,
urente

e Lancinante
paroxistico

e Sensibilidad
anormal de la
piel

Carécter

La irradiacion es
poco comuny en
general proximal a
la lesion

Con frecuencia se
acompafia de
puntos de
referencia
cutaneos (corazén
con hombro,
vesicula con
escapulay
pancreas con
espalda)

Es frecuente la irradiacion distal

Ademas, el dolor nociceptivo y el neuropatico pueden coexistir de manera
analoga o en diferentes momentos, y cuando son generados por la misma etiologia
se denomina dolor mixto. Esto sucede en la mayor parte de los casos de dolor por
cancer, donde los sintomas somaticos o viscerales nociceptivos se suelen combinar
con dolor neuropético ocasionado por la neoplasia, que puede deberse a la

compresién mecanica directa del tejido nervioso o a la lesibn de éste por el
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tratamiento de la enfermedad, quirdrgico o quimioterapia (14,19).

Finalmente, cuando existen sintomas psicoldgicos o el diagnostico de un
trastorno psiquiatrico, y no puede identificarse objetivamente alguna lesion
anatomica u organica que pueda explicar la aparicion del dolor, se le considera
psicégeno. Es poco comdn que una persona sufra Unicamente este tipo de dolor,
ya que con frecuencia se observan pacientes con dolor crénico infraevaluados

(20,21).

B) Clasificacién temporal

El dolor también se puede clasificar de acuerdo con su duracion en agudo y
cronico, aunque puede existir un periodo intermedio llamado subagudo, que dura

entre 4 y 12 semanas (13,22).

Por una parte, el dolor agudo es una “experiencia compleja y desagradable
con caracteristicas emocionales y cognitivas, asi como sensoriales, que ocurren en
respuesta al trauma tisular” (16). Es una sefial de alarma disparada por los sistemas
protectores del organismo, cuya fisiopatologia generalmente es nociceptiva, pero
puede en ocasiones ser neuropatica. Debido a esto, tiene un inicio rapido, su
intensidad es proporcional a la gravedad de la lesion, dura hasta 4 semanas y remite
tras el periodo de curacion apropiado. La funcion biolégica del dolor agudo es
advertir sobre el potencial o alcance de la lesion, pero no existe un beneficio
secundario para el paciente. Algunas de las causas que lo originan son los traumas,

procedimientos médicos, cirugia y estados de enfermedad aguda. A pesar de
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desaparecer con la lesion que lo origind, el retraso al instaurar un tratamiento o un

tratamiento inadecuado, puede dar lugar a un cuadro de dolor crénico (13,16,22).

El dolor crénico es aquél que persiste por mas de 12 semanas 0 que se
prolonga mas alla del periodo habitual de curacién, con niveles de patologia que
frecuentemente son bajos o insuficientes para explicar la presencia y/o extension
del dolor. Puede ser nociceptivo, neuropatico o mixto, y tener una dinamica continua
o intermitente. A menudo los factores psicosociales previos o consecuentes al
desarrollo del dolor lo aumentan o mantienen, afectando de forma progresiva todos
los aspectos de la vida diaria de los pacientes, incluyendo un comportamiento
caracterizado por irritabilidad, retraimiento social, depresion, interrupcién del trabajo
y sintomas vegetativos (por ejemplo, cambios en el suefio, apetito o libido). Esto
hace que el dolor crénico carezca de utilidad biolégica, se convierta en una

enfermedad y disminuya la calidad de vida (13,16,21,22).

C) Clasificacion anatomica

Se refiere a la zona del cuerpo afectada (por ejemplo, regién axial que
comprende la cefalica, cervical, toracica, abdominopélvica y perineal; o regién
apendicular que incluye miembros superiores e inferiores), o la funcién anatémica
del tejido afectado (miofascial, reuméatico, esquelético, neuroldgico y vascular). Sin
embargo, esta clasificacion solo aborda la dimension fisica y por lo tanto no puede

interferirse la fisiopatologia ni la etiologia (13,15).

14



D) Clasificacion etiolégica

La clasificacién etioldgica carece de utilidad desde el punto de vista
terapéutico debido a que no considera el mecanismo del dolor o su patron temporal,
en cambio se centra en la enfermedad subyacente, categorizandolo en maligno o
no maligno, también conocidos como dolor por cancer y dolor no relacionado a

cancer, respectivamente (13,14).

Dentro de las condiciones que originan el dolor maligno estan aquellas
potencialmente mortales, tal es el caso del cancer que comprende el dolor
presentado en la localizaciéon del tumor primario o de las metastasis debido a
invasion tumoral de tejido, compresion de nervios o0 vasos sanguineos, obstruccion
de 6rganos, infeccidn o inflamacion; o secundario a procedimientos y/o tratamientos
de la enfermedad, entre ellas, biopsia, dolor postoperatorio, toxicidad por
quimioterapia o radioterapia. En tanto que el dolor no maligno no esta asociado a
un proceso canceroso y se observa en pacientes con osteoartritis, lumbalgia,
sindrome de dolor miofascial, fibromialgia, cefaleas, neuralgias, dolor del miembro

fantasma, neuropatia periférica, entre otros (13,16).

2.3 Proceso de la nocicepcidn

Se refiere al curso neural que sigue un estimulo nocivo originado por un dafio
mecanico, térmico o quimico hasta el SNC a partir de su codificacion, sin embargo
se desconoce el mecanismo exacto. El resultado de tal proceso puede ser percibido

como una experiencia dolorosa, aunque puede presentarse también dolor sin
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nocicepciéon como sucede en el dolor de miembro fantasma (15-17). En general,

incluye cuatro fases (15,16,23) (figura 2):

Transduccién: conversién de estimulos nocivos en impulsos nerviosos
(energia eléctrica), regulada por mediadores quimicos producidos o liberados
cuando existe un dafio celular.

Transmision: conduccion a través de las fibras Ad y C de los impulsos
nerviosos generados en la periferia a la médula espinal y posteriormente al
cerebro.

Percepcion: apreciacion de las sefales que llegan a las estructuras
superiores como dolor.

Modulacion: proceso que involucra la entrada a las vias descendentes
inhibitorias y facilitadoras del cerebro que regula la transmision nociceptiva
en el nivel de la médula espinal, a través de la liberacibn de

neurotransmisores (opioides enddgenos, serotonina, noradrenalina, GABA).

Cuando el sistema nervioso es “consciente” de un dafo que genera dolor, se

activan mecanismos para producir una respuesta.
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Corteza

Talamo
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1
R
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CENTRAL Médula
espinal
TRANSMISION
TRANSMISION
SINAPTICA
TRANSMISION
PERIFERICA
— Ganglio de
By - la raiz dorsal

Nervios periféricos

Figura 2. Procesos que conforman la nocicepcion (24).

2.4 Dolor postoperatorio

Basandose en la definicion de dolor de la IASP, De Nadal y colaboradores
puntualizan que el dolor postoperatorio (DPO) es “una experiencia sensorial y

emocional desagradable ligada a una lesién organica o tisular debida a la cirugia”

(8).

El DPO aparece como consecuencia de la estimulacion nociceptiva y tiene
las siguientes caracteristicas clinicas: es de tipo agudo, inicio reciente y presenta

una intensidad maxima en las primeras 24 horas que disminuye progresivamente,

aunqgue puede llegar a ser cronico (25,26).

[T 2N -




La lesion tisular quirdrgica (figura 3) desencadena la liberacién local o
sistémica de mediadores quimicos que actian sobre las terminaciones nerviosas
activando directamente a los nociceptores o reforzando su sensibilidad. Una vez
transducidos los estimulos nocivos, el impulso eléctrico se transmite al asta dorsal
de la médula espinal, donde hacen contacto con las neuronas de segundo orden
gue cruzan al lado opuesto del asta y ascienden al talamo de forma directa (vias
espinotaldmicas) o indirecta, previo relevo en la formacién reticular (vias
espinorreticulotaldmicas). La localizaciéon y el significado del dolor se producen a
nivel de la corteza somatosensorial. Se distinguen dos vias inhibitorias
descendentes, la via serotoninérgica procedente de la sustancia gris periacueductal
y la via noradrenérgica, del locus coeruleus. De esta manera se liberan serotonina
y noradrenalina en la médula espinal, activando interneuronas que liberan, a su vez,
opioides y acido y-aminobutirico que inhiben la sinapsis entre las fibras aferentes

nociceptivas y las neuronas del asta dorsal de la médula espinal.
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Figura 3. Vias del dolor. Las vias ascendentes representadas a la derecha en rojo transmiten el estimulo de la
periferia a la corteza, y las vias descendentes a la izquierda en azul transmiten la modulacion del dolor a la
periferia (27).

A) Epidemiologia

A nivel mundial, se calcula que se realizan anualmente 234 millones de
operaciones de cirugia mayor (7), de las cuales el 90% de los pacientes presentan
DPO y aproximadamente el 60% sufre dolor moderado a intenso en las primeras 24
horas postquirurgicas (28). En México, 4 millones de habitantes se operan cada afio,

con un incremento del 10% quinquenal (15).
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Un estudio realizado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS evalué
154 pacientes y reporté que la intensidad del DPO “moderado, severo o
insoportable” fue del 72% en reposo y 63% en movimiento. Todos los analgésicos
utilizados en la sala de hospitalizacion fueron AINE, con un minimo de 1 y un
maximo de 4 medicamentos; sin embargo, el 79% de los pacientes manifesté nada,

poca o moderada satisfaccidén con la farmacoterapia (29).

Otro estudio nacional llevado a cabo en 75 mujeres a quienes se les practico
alguna cirugia ginecolédgica dentro del Hospital de la Mujer, documentd que la
incidencia del dolor agudo postoperatorio fue del 94.7%, la evaluacién del dolor tuvo
una media de escala verbal numérica de 5.67 puntos y solo se administraron AINEs
con antiespasmaodicos en el 56% de las pacientes, por lo que Unicamente el 13.3%

de ellas refiri6 estar satisfechas con la atencion del dolor (30).

Por otra parte, Moreno y colaboradores disefiaron un estudio para determinar
los factores asociados con la intensidad del DPO en 231 pacientes mexicanos y
encontraron que el 69.6% de ellos manifesté una intensidad “severa”. No lograron
asociar la intensidad del dolor con la edad y escolaridad del paciente, ni con el
conocimiento del personal de enfermeria sobre su manejo, pero si definieron que

sexo femenino presentaba un mayor dolor (28).

Anteriormente se habia subestimado el riesgo de desarrollar dolor cronico
postoperatorio (DCPO), pero finalmente es reconocido e incluido en el ICD-11, un
sistema de clasificacion creado por la IASP en colaboracion con la OMS que ofrece
categorias de diagndstico y permite al clinico adaptar las opciones de tratamiento

(31).
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En relacién a los pacientes postquirargicos del pais, se estima que el 26%
presentaran DCPO (32), mientras que a nivel mundial la incidencia varia con el tipo
de procedimiento del 5% al 85%. Por ejemplo, después de la cirugia de mama, el
rango es del 25% al 60% con dolor moderado a intenso en el 14% de las pacientes
y se agrava por el movimiento. En lo que respecta al dolor pélvico visceral, tiene
una incidencia del 5% al 32% y parece ser similar después de la histerectomia
vaginal, abdominal y laparoscopica. Y en la colecistectomia se presenta una

incidencia del 3% al 50% (31).

Finalmente, se debe sefalar la dificultad que representa comparar resultados
entre varios estudios por sus diferencias de disefio, criterios de seleccion de la
poblacion, tamafio de muestras, instrumentos de evaluacién del dolor, parametros

estadisticos y limitaciones geograficas (33).

B) Factores que influyen

ElI DPO es un evento muy frecuente que no depende Unicamente de la lesion
quirdrgica, sino va acompafiado de una serie de factores que determinan su
variabilidad en intensidad, calidad y duracion; los cuales estan dados por el

paciente, la intervencion quirurgica y la técnica anestésica.

Algunas de las caracteristicas relacionadas al paciente a considerar durante

el periodo perioperatorio son:

e Edad: algunos estudios concluyen que en los pacientes mas jovenes existe

un incremento del DPO respecto a los ancianos, mientras que otros no
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muestran niveles de significancia estadistica al asociar ambas variables (34).
Sin embargo, lo que se modifica en las diferentes etapas de la vida es la
respuesta frente a los farmacos, en la vejez se encuentra disminuida su
absorcion, metabolismo y excrecion (35).

Sexo: en comparacion con los hombres, las mujeres parecen tener un mayor
riesgo de desarrollar DPO por razones anatémicas, fisioldgicas, neurales,
hormonales, psicolégicas y socioculturales. Una explicacién es que las
mujeres experimentan un menor efecto analgésico de los opioides
administrados durante y después de la cirugia, y por lo tanto, un mayor dolor
(28,36). A pesar de los estudios realizados, no se ha logrado demostrar una
asociacion estadisticamente significativa (34).

Factores socioculturales y étnicos: existen pocos estudios que consideran
estas caracteristicas y los que lo hacen no emiten una conclusién robusta,
como sucede en los siguientes ejemplos. En el caso del nivel de estudios, se
encontré que a mayor nivel de estudios menor DPO. Por otra parte, el ser
pobre se relacion6 con un peor DPO a corto plazo. Y la raza afroamericana
esté ligada a un incremento de DPO (34).

Factores psicoldgicos: la ansiedad es el componente mas comun para el
desarrollo de DPO. Otros estados de estrés psicoldégico como neuroticismo
pueden aumentar el consumo de analgésicos. Depende de causas
ocasionales, vivencias u otras experiencias dolorosas (26,33).

Otros: presencia de dolor intenso en el preoperatorio por la enfermedad que

motiva el procedimiento, dolor intenso en operaciones previas, baja

22



tolerancia al dolor y la disposicion genética en la modulacion de la respuesta
a los analgésicos utilizados mas frecuentemente, y el procesamiento y
percepcion de dolor; por ejemplo el halotipo de la enzima GTP-ciclohidrolasa
gue reduce la sensibilidad al dolor a los estimulos experimentales y la
incidencia y la gravedad del dolor en pacientes con cancer. No obstante, a
pesar de los avances, todavia son necesarios mas estudios para analizar la
influencia de los diversos polimorfismos y sus interacciones, asi como su

relevancia en la préactica clinica (26,33,37).

En lo que respecta a la intervenciébn quirdrgica, ademas de las
complicaciones intraoperatorias, se debe tener cuenta la ubicacion, tipo y duracién
del procedimiento, asi como el tipo y extensién de la incision y trauma quirdrgico,

ya que afectan el DPO de la siguiente manera (38):

e Dolor intenso que dura mas de 48 horas es causado por procedimientos
quirdrgicos extensos en el epigastrio, cirugia toracica, cirugia de los rifiones,
hemorroides y recto, cirugia de columnay cirugia de articulaciones y huesos,
con excepcién de cadera.

¢ Dolor intenso que dura menos de 48 horas es causado por colecistectomia,
prostatectomia, histerectomia abdominal y cesarea.

e Dolor moderado que dura mas de 48 horas es causado por cirugia cardiaca,
cirugia de cadera, cirugia de laringe y faringe.

e El dolor moderado de menor duracion es causado por apendicectomia,
reparacion de hernia inguinal, histerectomia vaginal, mastectomia, cirugia de

disco intervertebral.



e Dolor leve es causado por procedimientos ginecoldgicos menores.

Acerca del manejo anestésico, los puntos a considerar son el tipo de
anestesia, la forma de administracion del analgésico (dosis fraccionada o infusién

continua), via de administracion y uso de técnicas locorregionales (26,38).

Por ultimo, otros factores que pueden influir en el DPO comprenden la calidad
de los cuidados perioperatorios y en este contexto, la calidad de los medicamentos

gue se administran, ya que es indispensable que sean seguros y efectivos (33,38).

C) Repercusiones clinicas

El dolor del paciente quirurgico esta inevitablemente relacionado con la lesion
tisular que se produce durante el procedimiento. Los estimulos nocivos convertidos
en impulsos nerviosos, dan lugar a alteraciones principalmente del sistema inmune,
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal y nervioso, que justifican el origen de
las complicaciones postquirirgicas, descritas como “aquellas eventualidades que
ocurren en el curso previsto de un procedimiento quirdrgico con una respuesta local
0 sistémica que puede retrasar la recuperacion, poner en riesgo una funcion o la
vida” (39,40) (figura 4). Representan eventos frecuentes y en ocasiones
impredecibles con repercusiones clinicas no sélo en el periodo postoperatorio
inmediato, sino a largo plazo pueden llegar a afectar de la calidad de vida e
incrementar la mortalidad (41). En este ambito la transicién del dolor agudo a crénico
corresponde a una complicacion que afecta entre el 10 y el 60% de los pacientes,

teniendo un mayor riesgo aquellos muy jovenes, de edad avanzada, con
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enfermedades concurrentes o cronicas, y los que se someten a cirugia mayor

(33,42).
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Figura 4. Repercusiones clinicas del dolor ligadas a la cirugia (25).

D) Escalas de evaluacion

Dentro de los cuidados postoperatorios, la intensidad del dolor es una de las
dimensiones que se evalla con mas frecuencia a través de diferentes escalas que
permiten hacer una valoracion inicial y comprobar el efecto de los tratamientos
farmacolégicos y no farmacoldgicos. A pesar de su aparente simplicidad e
instrucciones estandarizadas, las puntuaciones asignadas por los pacientes pueden
no correlacionarse con la gravedad de la lesion debido a su experiencia dolorosa

personal (43,44).



Las escalas unidimensionales o cuantitativas difieren en el tipo de escala, el

namero de categorias de respuesta y los descriptores verbales que fijan los

extremos. Entre ellas se encuentran (figura 5) (43-45):

Escala visual analégica (EVA): Se basa en una linea habitualmente
horizontal de 10 cm de longitud, donde el extremo izquierdo corresponde a
la “ausencia de dolor” y el derecho al “mas intenso de los dolores”. El paciente
debe marcar a lo largo de esa linea, el lugar que refleja la intensidad de su
dolor.

Escala numérica (EN): Se emplean niumeros que van de 0 a 10 o de 0 a 100.
El paciente hace corresponder su percepcion con un valor numérico, siendo
0 “ningun dolor” y 10 o0 100 el “maximo dolor”. Puede realizarse de forma oral
0 escrita, a diferencia de la EVA que siempre requiere un soporte escrito.
Escala verbal simple (EVS): Se trata de una lista de adjetivos que describen
diferentes niveles de intensidad de dolor, el paciente elige aquél que describe
su dolor.

Escala de las caras: Se utiliza una serie de caras con expresiones faciales

gue transmiten una intensidad creciente del dolor.
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Escala visual analdgica

Ausencia de | | Elmaés intenso de los

dolor 100 mm dolores

Escala numérica

Ausencia de 01234567 89 10 El mas intenso de los
dolor dolores

Escala verbal simple

O O O O
Ausencia Dolor leve Dolor Dolor
de dolor moderado intenso

Escala de las caras

i
ine Wl

Figura 5. Escalas de evaluacién de la intensidad del dolor (44).

E) Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento del DPO es uno de los mayores retos en el ambito quirdrgico
debido a que su manejo inadecuado conlleva al desarrollo de complicaciones
clinicas en el paciente y tiene una posibilidad potencial de aumentar la estancia
hospitalaria y en consecuencia, los recursos humanos y econdmicos, y la
morbimortalidad. Por lo tanto, es necesario que el uso de medicamentos sea
oportuno y su indicacién adecuada (46). Con esta finalidad, aun se emplea la
“escalera analgésica” publicada por la OMS en 1986 y pensada al inicio en 3 niveles
para el control del dolor en pacientes oncologicos, donde se recomienda la

utilizacion escalonada de farmacos conforme la intensidad del dolor referido por el
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paciente segun la EVA 'y EVS, y si la respuesta no es favorable, se debera pasar al
siguiente peldafio; en cada nivel se puede disponer de adyuvantes como son los
anticonvulsionantes, antidepresivos y corticoesteroides, entre otros (figura 6)
(13,47). Sin embargo, en determinadas situaciones tal estrategia puede suponer un
retraso en el control del dolor, por lo que se sugiere comenzar en el nivel que
requiera el paciente considerando su evaluacion del dolor y los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes (21,46). Una de las fallas de la escalera analgésica es
que no contempla los casos en que el manejo farmacoldégico conservador es
ineficiente o los efectos secundarios como nauseas, vomitos, constipacion y delirio,
son intolerables. Por esta razon se ha propuesto un cuarto escalén que ubica al
manejo intervencionista e incluye técnicas invasivas, por ejemplo bloqueos
nerviosos periféricos, simpaticos y raquideos, colocacion de terapia implantable e
intervenciones quirargicas; promoviendo la analgesia multimodal y disminuyendo el

consumo total de analgésicos (48-50).

Escalén 111 Escalén IV

|

—

Escalén Il

Incremen

—

Escalén |

-

Analgésico no opioide

p=

+ Adyuvante

Dolor leve

EVA1-4

Figura 6. Escalera analgésica modificada para el tratamiento del dolor (15,51).
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Los farmacos para controlar el DPO pueden agruparse dependiendo de su

mecanismo de accion en analgésicos no opioides y analgésicos opioides.

i) Analgésicos no opioides

Los analgésicos no opioides constituyen un amplio grupo de farmacos que
incluyen a los antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Estos comparten efectos
terapéuticos (analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos) y reacciones adversas,
en mayor o menor grado, ya que actlan bloqueando la sensibilizacion central y
periférica mediada por prostaglandinas a partir de la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa. Tienen un techo terapéutico, lo que significa que el incremento de
la dosis por encima de la maxima diaria no aumenta su eficacia analgésica pero si
eleva su toxicidad. Son mas débiles que los opioides, por lo que se usan para el
manejo del dolor leve a moderado, aunque algunos pueden controlar el dolor severo

(43,52).

Los AINESs se agrupan segun sus estructuras quimicas, de las que destacan

las clases presentadas en la figura 7.
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Figura 7. Clasificacion de AINEs por su estructura quimica (53,54).

Como se detalla, existe una variedad de compuestos quimicos que también
se pueden clasificar de acuerdo con su selectividad para cada isoforma de la
ciclooxigenasa en AINEs tradicionales y AINEs selectivos. El segundo conjunto se
caracteriza por ser, en su mayoria, diarilheterociclicos con un grupo lateral
relativamente voluminoso que dificulta su unién al canal de fijacién del &cido
araquidénico (AA) de la COX-1, sin embargo en la COX-2, el acceso a este canal

se acompafa con un gran bolsillo lateral, lo que permite su acoplamiento (figura 8).
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Figura 8. Esquema comparativo de los puntos de union de AINEs en COX-1 y COX-2. Ambas isoformas se
expresan como homodimeros insertados en la membrana endoplasmica reticular y poseen un tanel hidréfobo
por donde entran los AINEs al sitio activo, lo que impide el acceso de acidos grasos. En la COX-2, el punto de
union se caracteriza por la existencia de un “bolsillo lateral” que puede acomodar grupos voluminosos, como la
porcion sulfonamida del celecoxib, el mismo grupo que impediria el acceso al sitio de la COX-1. Algunos AINE,
como el flurbiprofeno pueden acceder al sitio activo de ambas isoformas (55).

Las diferencias moleculares en este grupo hacen que la selectividad sea:
lumiracoxib = etoricoxib > valdecoxib = rofecoxib > celecoxib. Mientras que los
AINEs tradicionales inhiben en diferentes grados tanto la COX-1 como la COX-2 (el

diclofenaco, el meloxicam y la nimesulida representan algunas excepciones) (figura

9.A) (54-56).

Otras clasificaciones de los AINEs se basan en su semivida plasméatica: mas
breve (<6 h) o méas prolongada (>10 h) (figura 9.B) (54). Los pacientes con
hipoalbuminemia (debido, por ejemplo, a cirrosis o artritis reumatoide activa) pueden

tener una concentracion sérica libre mas alta del medicamento (53).
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Figura 9.A. Clasificacion de los AINEs segun su selectividad para la isoforma de la ciclooxigenasa. B.
Clasificacion de los AINEs segln su semivida plasmatica (54).

El principal mecanismo de accién de los AINEs consiste en inhibir a la sintasa
de endoperoxidasas de prostaglandinas G/H (PG/H sintasa), coloquialmente

denominada ciclooxigenasa (COX), lo que altera la via sintética de los prostanoides,
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término que engloba a las prostaglandinas, la prostaciclina y los tromboxanos (figura

10) (53-55).
Fosfolipidos de
membrana
PLA, |—O— Glucocorticoides
Y
Acido
araquidénico
—_—~_~_-COOH
I N e
Acido
COX-1 I
}_( Y— acetilsalicilico
> COX:2 AINEs COX-2
acetilada
PGG; ~ | Epi-liooxi
PG/H sintasa pr-iipoximas
[0y T N COOH AINEs
|§_,I N NN selectivos
OOH y
- Propiedades
o HOX antiinflamatorias
Y
PGH;
| g N /\/\COOH
OH
PGD; PGE; PGF, PGl TxAz
sintasas isomerasas sintasa sintasa sintasa
\J \J Y \j
PGD, PGE, PGFaq PGl, TxA,
Y \i \ \J
Inhibe la Vasodilatador, | | groncoconstrictor, | | Vasodilatador, Promueve la
agregacion hlpgrglgesmo, contraccién hiperalgésico, agregacion
plaguetaria, pirégeno, miometrial inhibe la plaguetaria,
vasodilatador disminuye el agregacion vasoconstrictor
acido estomacal plaguetaria
y promueve la
mucosa gastrica

Figura 10. Sintesis de prostaglandinas. Se inicia cuando la fosfolipasa A2 (PLA2) hidroliza los enlaces éster de
los fosfolipidos de membrana, liberando acido araquidénico (AA), un &cido graso insaturado de 20 atomos de
carbono que contiene cuatro dobles enlaces. A continuacion, la sintasa de endoperoxidasas de prostaglandinas
G/H (PG/H sintasa) presenta dos actividades, primero actda como una ciclooxigenasa (COX) al incorporar dos
moléculas de oxigeno a la cadena de AA para generar la endoperoxidasa ciclica de prostaglandina G2 (PGGy);
y después como una hidroxiperoxidasa (HOX) que reduce PGG2 a PGH. Este Ultimo intermediario quimico
inestable es transformado por isomerasas y sintasas de manera especifica para cada tipo celular en
prostanoides con funciones particulares (57-59).
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Existen diferencias importantes en la regulacion y expresion de las dos

isoformas de la ciclooxigenasa (53-55):

e COX-1: Es una enzima constitutiva que se expresa de manera inespecifica
en la mayoria de los tejidos, incluidas las plaguetas. Tiene una funcién de
“‘mantenimiento”, de modo que participa en la regulaciéon de los procesos
celulares normales (como la citoproteccion gastrica, la homeostasis vascular,
la agregacion plaquetaria y la autorregulacion del flujo sanguineo renal), y es
estimulada por hormonas o factores de crecimiento.

Una enzima originalmente denominada COX-3 es una variante de COX-1
denotada COX-1b, su papel no estéa claro y sigue siendo controvertido, se ha
encontrado con mayor abundancia en la médula espinal y cerebro.

e COX-2: Es una enzima normalmente indetectable en la mayoria de los
tejidos, no obstante se expresa constitutivamente en el cerebro, riflones,
huesos y probablemente en el sistema reproductor femenino. Durante los
estados de inflamacién es inducida por mediadores como las citocinas, o
experimentalmente en respuesta a estimulos mitogénicos. Su expresion es

inhibida por glucocorticoides.

En consecuencia, se piensa que la inhibicion de la COX-1 por los AINEs
tradicionales contribuye a los efectos adversos (particularmente los que afectan el
tubo digestivo), mientras que la inhibicion de la COX-2 se relaciona con las acciones

antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas (54,55).

Todos los AINEs actian como inhibidores competitivos reversibles del AA'y

otros acidos grasos, excepto el acido acetil salicilico (AAS) que acetila ambas
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isoformas de la COX vy, por lo tanto, inhibe irreversiblemente su actividad,
provocando que la sintesis de PG no pueda realizarse hasta la producciéon de una
nueva enzima. Sin embargo, una propiedad que no comparte con la COX-1 es que
la COX-2 acetilada sintetiza acido 15(R)-hidroxieicosatetraenoico que puede ser
metabolizado por la via lipooxigenasa para generar 15-epi-lipoxima, la cual tiene
potentes propiedades antiinflamatorias (figura 10). Por otra parte, el bloqueo del
AAS para COX-1 es 10 veces menor que para COX-2, raz6n por la que se requieren
dosis mas altas para un efecto antiinflamatorio que para un efecto antitrombético

(53,54,60).

Otros mecanismos de accién que presentan los AINEs en concentraciones
mas altas son la reduccién de las funciones de neutréfilos y macréfagos, como la
produccion de radicales superéxido y la adherencia de las células endoteliales.
Ademas de la inhibicion de PG que causan la inhibicion de la apoptosis (muerte
celular programada), regularizando el ciclo celular en el estado inflamatorio; un
ejemplo es el sulindaco. También inhiben la transcripcion dependiente del factor
nuclear kappa B (NFkB), lo que conduce a la inhibicion de la éxido nitrico sintasa
inducible (iNOS) y por lo tanto a la disminucion de la inflamacion mediada por éxido
nitrico, incluida la vasoconstriccion, citotoxicidad y la permeabilidad vascular

(53,54).
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Por lo tanto, estos farmacos tienen tres aplicaciones terapéuticas principales

(54,55):

Inflamacion: disminuyen la sintesis de prostanoides predominantes en el
estado agudo como la PGE: y la PGI,, ademas de la PGD», lo que reduce la
vasodilatacion e indirectamente el edema.

Dolor: bloquean la sensibilizacion periférica a través de la disminucion de las
sintesis de PGE: y PGI, encargadas de potenciar el efecto de los mediadores
inflamatorios como la bradicinina y la serotonina, y disminuir el umbral para
la estimulacion de los nociceptores. Asimismo, llevan a cabo una segunda
accion a nivel central, ya que la disminucién principalmente de PGE>, reduce
la excitabilidad en la transmisién neuronal del dolor a través de vias en la
médula espinal. Por otra parte, el alivio de la cefalea probablemente sea la
consecuencia de la reduccién de la vasodilatacion.

Fiebre: disminuyen la sintesis de PGE2 y en consecuencia, el incremento en

la temperatura corporal por el hipotalamo.

A pesar de sus beneficios que representan los AINEs respecto a los opioides,

pueden llegar a presentar algunos efectos secundarios que se describen en la tabla

2.

36



Tabla 2. Efectos secundarios de los AINEs (16,54,55,61,62).

Sistema . L Precauciones y Prevenciény
P Efecto secundario Descripcion S .
u 6rgano contraindicaciones manejo
Gl Dispepsia, Son consecuencia de  Precauciones: Administrar agentes
ulceracion gastrica®,  la supresion de PGl2 e  Adultos mayores gastroprotectores
anemia®, y PGE2, encargadas e Antecedentes de Evitar AINEs no
hemorragia? de inhibir la secrecién enfermedad Gl selectivos en
acida y aumentar el e Usode pacientes con
flujo sanguineo y la esteroides y/o enfermedad activa
secreciéon de moco anticoagulantes de Ulcera péptica
citoprotector
Renal Empeoramiento La inhibicién de la Precauciones: Suspender del
moderado de la sintesisde PG llevaa e  Adultos mayores medicamento.
hipertension la reduccion de la e Nefropatia Para pacientes de
subyacente, secrecion de renina 'y crénica, alto riesgo:
hipercalemia, aldosterona, y a una hipertension, e Usar dosis
hiponatremia, mayor actividad de la diabetes, cirrosis, bajas
edema, insuficiencia  vasopresina hipovolemia e  Monitorear la
o enfermedad renal e UsodelECAY funcién renal
aguda diuréticos e Evitarla
indometacina
Ccv Infarto de Relacionados con la Contraindicados Usar la dosis
miocardio®, supresion de la inmediatamente efectiva mas baja
accidente secrecion de renina después de un bypass  por el periodo mas
cerebrovascular, activada por PG de la arteria coronaria  breve posible
insuficiencia Depende de la dosis
cardiaca, y del tiempo
hipertension,
trombosis®
Higado Elevacion de Puede ser provocado  Precauciones: Monitoreo basal y
transaminasas, por sobredosis, e Alcohdlicos periddico de las
hepatotoxicidad principalmente de e Antecedentes de enzimas de la
paracetamol hepatopatia funcién hepatica
Plaquetas Inhibicion de la Debido a la inhibicion  Contraindicaciones: Usar AINEs
agregacion de la sintesis de TxA2 e  Coagulopatia selectivos en
plaquetaria®, tiempos e  Trombocitopenia pacientes de alto
prolongados de Los pacientes riesgo
protrombina? quirdrgicos tienen un Cambiar a un AINE
alto riesgo salicilato no
acetilado
Inmune Reacciones de Multiples causas, Pacientes sensibles al  Monitorear signos

hipersensibilidad
(rinitis, asma,
urticaria)

incluyendo la
hipersensibilidad al
AAS que se relaciona
con la desviacion del
metabolismo de AA a
lipooxigenasa

AAS pueden presentar
sensibilidad cruzada a
otros AINEs

de hipersensibilidad
Se recomiendan los
antagonistas del
receptor de
leucotrienos

Continda en péagina 38.
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Continuacién de tabla 2.

SNC Cefalea, mareos, Relacionados con la Precauciones: Disminuir la dosis
confusion, estimulacién de la e Adultos mayores Si la disfuncion
hiperventilacion Z2GQ persiste, suspender

.. L [ ]
(salicilatos), tinnitus Uso .de
medicamentos

que actdan en el

SNC
2| os efectos secundarios disminuyen con los AINEs selectivos de la COX-2. P Con la excepcion de AAS en
dosis bajas. AA, acido araquiddnico; AAS, acido acetilsalicilico; AINE, analgésico antiinflamatorio no esteroideo;
CV, cardiovascular; Gl, gastrointestinal; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; PG,
prostaglandinas; SNC, sistema nervioso central; TxAz, tromboxano sintasa; ZGQ, zona gatillo quimiorreceptora.

Las diferencias en el riesgo de presentar efectos secundarios también se han
atribuido a la variedad de caracteristicas farmacocinéticas de los AINEs como
resultado de su diversidad quimica, no obstante comparten algunos aspectos.
Todos los AINEs son acidos organicos débiles, excepto la nabumetona, que es un
profarmaco de tipo cetona que se convierte en un derivado del &cido acético in vivo.
La mayoria se absorben por completo y las concentraciones plasméaticas se
alcanzan en 2 a 3 horas, aunque su ingestion con alimento a veces demora la
absorcién y disminuye su biodisponibilidad. Se unen con intensidad a las proteinas
plasmaticas (95 a 99%), generalmente a albimina, esto a menudo depende de la
concentracion del farmaco y es saturable en el rango de dosis normal, por lo que
pacientes con hipoalbuminemia pueden tener altas concentraciones libres en suero.
Presentan una amplia distribucion en todo el cuerpo, incluyendo el liquido sinovial y
el SNC, en este ultimo los farmacos muy lipéfilos como el celecoxib alcanzan
concentraciones suficientes para ejercer un efecto analgésico. Sufren
transformaciones hepaticas por mecanismos de fase | a través de las enzimas
CYP3A o CYP2C8, 2C9 y 2C19, seguidos por mecanismo de fase Il, y otros por

glucuronidacion directa. Las vias de eliminacion suelen implicar la oxidacion o la
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hidroxilacién. En el caso del paracetamol en sobredosis, cuando las enzimas
hepaticas que catalizan las reacciones normales de conjugacion se saturan, es
oxidado en el metabolito toxico N-acetil-p-benzoquinona imina, que se acumula y
provoca necrosis hepatica y de los tabulos renales. La excrecion renal es la principal
via de eliminacion, en algunos casos, por ejemplo los derivados del acido
propionico, naproxeno Yy ketoproxeno, los metabolitos glucurénido pueden
hidrolizarse de nuevo en el farmaco original cuando el metabolito no se excreta

debido a insuficiencia renal (53,54,56).

En la tabla 3 se presentan algunos analgésicos no opioides, sus aplicaciones
terapéuticas, vias de administracion, dosis méaxima diaria, farmacocinética,
principales efectos secundarios y algunas observaciones, segun su clasificacion

quimica.
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Tabla 3. Caracteristicas de los principales analgésicos no opioides (53,54,63—-66).

. Aplicaciones Vias de D,OSIS Aspectos Principales efectos .
Farmaco L . - méaxima o ; Observaciones
terapéuticas administracion por dia farmacocinéticos secundarios
Acidos salicilicos
Acido AR, OA, EA, AGA Oral 4000 mg tmax®: 1 h Efectos de la clase de AINE estandar
acetilsalicilico  Analgésico Tépico Unién a proteinas: AINEs¢ Contraindicado en nifios o
Anttiinflamatorio 80-90% Inhibe irreversiblemente  adolescentes para
Antipirético Metabolitos®: el funcionamiento de las  infecciones virales con o sin
Tromboprofilactico Ac. salicilurico plaquetas (7-10 dias) fiebre
t12%: 2-3 h
Acidos acéticos
Indometacina  Dolor moderado a Oral 150 mg tmax: 1-2 h Efectos de la clase de Uso limitado debido a los
severo OA, AR, EA, IV Unién a proteinas: 90% AINEs efectos secundarios
AGA, dorsalgia Rectal Metabolitos: Asociado con efectos (potenciales efectos
O-desmetilacion; sin sobre el SNC en inhibitorios sobre la sintesis
cambio (20%) comparacién con otros renal de PG)
tuz: 2.5 h AINEs 10-40 veces mas potente
que AAS
Sulindaco OA, AR, EA, AGA, Oral 400 mg tmax: 1-2 h; 8 h para el Efectos de la clase de Menor riesgo de neuropatia

dorsalgia

metabolito sulfuro;
circulacion
enterohepatica
Metabolitos: sulfona y
conjugados (30%);
sulindaco y conjugados
(25%)

ty2: 7 h; 18 h para el
metabolito

AINEs

Asociado con
inflamacién hepatica en
comparacion con otros
AINE

De eleccion en insuficiencia
renal

Metabolitos de sulindaco
implicados en la formacion
de calculos renales

Contindia en pagina 41.
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Continuacion de tabla 3.

Ketorolaco  Tratamiento a corto plazo (<5 dias) del Oral 120 mg tmax: 30-60 min Efectos de la Tiene un efecto ahorrador de
dolor agudo moderadamente intenso vV Unién a proteinas: clase de AINEs opioides (30 mg IV =10 mg
que requiere analgesia a nivel de IM 99% No se recomienda de morfina IM)
opioides Oftalmico Metabolitos: para dolor leve o
Antiinflamatorio deficiente Conjugado de crénico
glucurénido
tuz: 4-6h
Diclofenaco OA, AR, EA, dismenorrea primaria Oral 150 mg tmax: 15-30 min Efectos de la Mas potente que AAS
IM Unidn a proteinas: clase de AINEs Interactta con
Gel 99% Menor riesgo de medicamentos inhibidores o
tépico Metabolitos: efectos Gl inductores de CYP2C9
Oftalmico Glucurénido y Evitar su uso en
sulfuro pacientes con
tuz: 1-2 h porfiria
Acidos propidnicos
Ibuprofeno  Dolor leve a moderado, incluido el Oral Agudo: 3200  tmax: 15-30 min Efectos de la Menos efectos Gl que otros
asociado con el resfriado comun, Rectal mg; crénico: Unién a proteinas: clase de AINEs AINE no selectivos
cefalea, odontalgia, mialgia, dorsalgia, 2400 mg 99% La dosis de 200-400 mg

dismenorrea y artritis
Antiinflamatorio
Antipirético

Metabolitos:
Conjugados de
metabolitos de
hidroxilo y carboxilo
tu2: 2-4 h

tiene un efecto analgésico
comparable con 650 mg de
AAS

Corta duracion del efecto
Alternativa al Naproxeno en
pacientes sin riesgo CV

Continda en pégina 42.
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Continuacion tabla 3.

Naproxeno AR, OA, EA, tendinitis, Oral Naproxeno: agudo  tmax: 1h Efectos de la clase de AINEs Las dosis altas pueden tener
bursitis, AGA, 1250 mg; cronico  Unién a Disminucion de la union a menos toxicidad CV que
dismenorrea primaria 1000 mg proteinas: proteinas y retraso de la dosis comparables con otros

99% (menos excrecién aumentan el riesgo AINE
Naproxeno en ancianos) de toxicidad en ancianos Naproxeno sédico tiene una
sédico: agudo Metabolitos: absorcion e inicio de efecto
1375 mg; crénico  6-desmetil y mas rapidos que naproxeno
1100 mg otros Mayor potencia analgésica

metabolitos que AAS

tuz: 14 h

Acidos antranilicos

Etofenamato AR, EA, OA, AGA, dolor IM 1000 mg tmax: 6 h Efectos de la clase de AINEs No administrar méas de 3
en tejidos blandos del Crema Union a ampolletas de 2mL en total
sistema locomotor dérmica proteinas: por ciclo de tratamiento
(lumbalgia, ciatica) Gel 98-99%

Dolor agudo, tépico Metabolitos:
postoperatorio y coélico Se hidroxila 'y
renal luego se
conjuga
tuz: 7-9° h IM

Acidos endlicos

Piroxicam Manejo agudo y a largo Oral 20 mg tmax: 3-5 h Efectos de la clase de AINEs Opcidn de accion prolongada
plazo de OAy AR Gel Unién a Se sugiere gastroproteccion para el tratamiento del dolor
Dolor postoperatorio tépico proteinas: farmacolégica concurrente cronico e inflamacion con

IM 99% poca respuesta a otros AINEs
Metabolitos:
Se hidroxila 'y
luego se
conjuga
tu2: 45-50 h

Contindia en pagina 43.
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Continuacion de tabla 3.

Acido nicotinico

Clonixinato Analgésico y antiinflamatorio  Oral 800 mg tmax: 1 h Ocasionalmente nduseas, Dosis de 300mg de
de lisina Dolor agudo y crénico \Y Metabolitos: mareo y somnolencia de clonixinato de lisina son
Dolor postoperatorio IM hidroxilatos e carécter leve y transitorio equipotentes a 6 mg de
Odontalgias y periodontitis hidroximetilados morfina
tz: 2 h No altera los tiempos de
sangria
Aumenta el efecto de
hipoglucemiantes orales
Pirazolona
Metamizol Dolor leve a moderado, AGA  Oral 4000 mg (oral) tmax: 1-2 h Efectos de la clase de Relajante de musculo liso
(Dipirona) Antipirético IM Union a proteinas: AINEs (dolor cdlico)
v 5000 mg (IM, IV)  58% Menor gastrolesividad
Rectal Metabolitos:
1200 mg (rectal)  Aminoantipirina
tz: 7-9 h
Sulfonamidas (diarilheterocicliclos)
Celecoxib OA, AR, ARJ, EA, Oral 400 mg tmax: 2-4 h Efectos de la clase de Reduccion relativa de la
dismenorrea primaria Unién a proteinas: AINEs toxicidad GI comparada con
Dolor postoperatorio 97% Riesgo CV y renal otros AINEs
Metabolitos: relacionado con la dosis No inhibe la agregacion
Ac. Carboxilico y se plaquetaria
conjuga con
glucuroénido
tu2: 6-12 h
Etoricoxib OA, AR, EA, AGA. Oral 60 mg (dolor tmax: 1 h Efectos de la clase de No inhibe la agregacion
Dolor postoperatorio crénico e Unién a proteinas: AINEs plaquetaria
moderado a severo asociado inflamacion) 92% Riesgo CV relacionado con

con cirugia dental y
abdominal ginecolégica

120 mg (dolor
agudo hasta por
8 dias)

Metabolitos:
6- carboxilico
tu2: 10 dias

la dosis

Continlia en péagina 44.
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Continuacion de tabla 3.

Paraaminofenol

Acetaminofen Dolor leve a moderado debido a Oral 3000  tmax: 30-60 min
multiples causas, incluyendo cefalea, Rectal mg Unién a proteinas:
odontalgia, mialgia, dorsalgia, 10-25%
dismenorrea, artritis, resfriado comudn Metabolitos:

Conjugados de
glucurénido (60%),
conjugados de ac.
sulfdrico (35%)
tiz: 2-3 h

Antipirético

Sobredosis aguda: necrosis
hepatica (dafio hepatico)

Sobredosis croénica:
toxicidad hepética,
nefrotoxicidad,
trombocitopenia

La dosis <2000 mg/dia no
aumenta el riesgo de
complicaciones GI graves

No tiene actividad
antiinflamatoria

No altera el funcionamiento
plaquetario

Efectos analgésicos y
antipiréticos comparables a
la aspirina

Util en pacientes
intolerantes a AINES y
para el control de la fiebre
en nifios

aTiempo transcurrido hasta que se alcanza la concentracion plasmatica maxima del farmaco después de una sola dosis. En general, la comida retrasa la absorcion
pero no disminuye la concentracion maxima. ® La mayor parte de los AINEs experimentan metabolismo hepético y los metabolitos son excretados en la orina. Se
enumeran los principales metabolitos o vias de eliminacion. ¢ Se enumera la semivida tipica para las dosis terapéuticas. ¢ Se muestran en la tabla 2. AAS, acido
acetilsalicilico; AGA, artritis gotosa aguda; AR, artritis reumatoide; ARJ, artritis reumatoide juvenil; CV, cardiovascular; EA, espondilitis anquilosante; Gl,
gastrointestinal; IM, intramuscular; IV, intravenoso; OA, osteoartritis; tmax, tiempo en alcanzar la concentracion plasmatica maxima,; tie, tiempo de vida media

plasmatica.
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i) Analgésicos opioides

Los opioides constituyen el segundo y tercer peldafio de la escalera
analgésica propuesta por la OMS (figura 6), por lo que representan la clave para el
manejo del DPO en aquellos procedimientos que causan dolor moderado a severo.
El término opioide se refiere a las sustancias enddgenas o sintéticas que producen
efectos similares al opio, una palabra derivada del griego opos o “jugo”, que hace
alusién a una sustancia blanca que se encuentra en la capsula de la amapola o
adormilera (Papaver somniferum) de donde se obtienen los opiaceos, una vez que
se ha convertido en una goma parda. Los alcaloides que se encuentran en el opio
pueden dividirse en dos clases quimicas diferentes, los fenantrenos (por ejemplo,
morfina, codeina, tebaina) y las benzilisoquinolinas (por ejemplo, papaverina y
noscapina). La morfina es el alcaloide predominante del opio y fue extraida por
cristalizacion en 1806 por el farmacéutico aleméan, Friedrich Wilhelm Sertuner

(43,67,68).

Sin embargo, la necesidad de ampliar las opciones terapéuticas promovio el
desarrollo de derivados semisintéticos de la morfina (oximorfona, hidromorfona,
diacetilmorfina), de la tebaina (oxicodona, buprenorfina) y de la codeina (tramadol);
asi como de derivados sintéticos, entre ellos los morfianos (levorfanol, nalbufina,
naloxona, naltrexona), las fenilheptilaminas (metadona, propoxifeno) y las
fenilpiperidinas (meperidina, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo)

(23,67).
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La estructura quimica de la morfina es un derivado del fenantreno que posee
dos anillos planos y dos anillos alifaticos que le confieren una estructura en “T”. Las
sustituciones sobre los grupos hidroxilo en las posiciones 3 y 6, o sobre el grupo
nitrogenado en la posicion 17 (sustituyentes voluminosos proveen actividad

antagonista a la molécula), permiten constituir nuevas moléculas (figura 11).

Posicion 17 |, N-GHz

OH

HO o] ~
Posicion 3 Posicion 6
Morfina
Nombre . L
del opioide Radical y posicion
3 6 17

Morfina -OH -OH -CH4
Heroina -OCOCHy -OCOCH;, -CH,4
Hidromorfona -OH =0 -CH4
Codeina -OCHj4 -OH -CHq
Oxicodona -OCH, =0 -CHq
Nalbufina -OH -OH -CH,
Buprenorfina -OH -OCHg -CH,
Naloxona -OH =0  -CH,CH=CH;
Naltrexona -OH =0 -CHs

Figura 11. Estructura general de los opioides (69)

En la actualidad se acepta la existencia de cuatro receptores de opioides:
MOP (mu, u), KOP (kappa, k), DOP (delta, §) y NOP (orphanin opioid receptor like-
1, ORL,). Todos ellos se encuentran acoplados a los mismos tipos de proteina G

(Gin), Y por consiguiente al unirse con un opioide activan un espectro similar de
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mecanismos de accion celular que conducen a una reduccién de la excitabilidad

neuronal (figura 12) (10,67,69):

e A nivel presinaptico inhiben la abertura de canales de calcio dependientes
de voltaje, reduciendo la liberacion de neurotransmisores.
¢ A nivel postsinaptico:

o Facilitan la abertura de canales de potasio, provocando una
hiperpolarizacién y en consecuencia, haciendo que la probabilidad de
activar potenciales de accién sea menor.

o Inhiben la adenilato ciclasa, responsable de la transformacion de ATP
en adenosina-monofosfato ciclico (AMPc), implicado en la activacion
de la proteina cinasa A (PKA), relacionada con la activacion de la
proteina de union al elemento de respuesta de AMPc (CREB), un
factor de transcripcion que a través de alteraciones en la expresion
génica, regula numerosos procesos celulares, entre ellos la
dependencia. En Ultima instancia, al no ser activada la PKA, ésta no
facilitara la sensibilizacion del receptor AMPA (a-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico) que abre un canal de sodio, lo que contribuye a
la aparicion de sensibilizacidn central e hiperalgesia postquirargica a

nivel central.
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Figura 12. Acciones de los opioides a nivel celular. AMPc, adenosina-monofosfato ciclico; PKA, proteina cinasa
A; CREB, proteina de unién al elemento de respuesta a AMPc; Ca, calcio; Na, sodio; K, potasio (69).
Ademas, tienen distribuciones anatomicas heterogéneas, por un lado los
receptores opioides clasicos se expresan en el encéfalo, la médula espinal y una
variedad de tejidos periféricos, incluyendo el tejido vascular, cardiaco, vias
respiratorias, pulmones, intestino y varias células inmunitarias/inflamatorias; y por
otro lado los receptores NOP se ubican en gran medida en el SNC y en diversas
células periféricas como los basoéfilos, las células endoteliales y los macréfagos
(10,67). Como resultado, al ser activados dan lugar a diferentes respuestas

funcionales (tabla 4) (10):

e Los MOPr abren canales de potasio y son responsables de la mayoria de los
efectos analgésicos de los opioides y de algunos de sus efectos secundarios.
e Los DOPr también abren canales de potasio e inducen analgesia, aunque

pueden ser proconvulsionantes.
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e Los KOPr contribuyen a la analgesia espinal y pueden inducir sedacion,
disforia y alucinaciones.
e Los NOPr determinan un efecto antiopioide (supraespinal), analgesia

(espinal), inmovilidad y deterioro del aprendizaje.

Tabla 4. Efectos funcionales asociados a los principales tipos de receptores opioides (10).

. Receptores
Efectos funcionales
MOP DOP KOP NOP

Analgesia

Supraespinal +++ o2 - Antiopioide®

Espinal ++ ++ + ++

Periférica ++ - ++ -
Depresion respiratoria +++ ++ - -
Constriccion pulpar (miosis) ++ - + -
Motilidad gastrointestinal reducida  ++ ++ + -
Euforia +++ - - -
Disforia y alucinaciones - - +++ -
Sedacion ++ - ++ -
Catatonia - - - ++
Dependencia fisica +++ - - -

a Originalmente se consideraba que los agonistas de los receptores ORL1 producian nocicepcién o hiperalgesia,
aunque mas tarde se demostré que revierten los efectos analgésicos de los agonistas de los receptores u
enddgenos y exdgenos.

De esta manera, los efectos farmacoldgicos de los opioides no son
Gnicamente consecuencia de su selectividad sino también de su actividad en los
diferentes tipos de receptores. Asi, algunos farmacos se distinguen como agonistas
(por ejemplo la etorfina, el fentanilo y la metadona); como agonistas-antagonistas
mixtos, de los que se distinguen los agonistas parciales (agonistas de receptores u
con menor eficacia intrinseca, por ejemplo la buprenorfina y la pentazocina) y los
agonistas-antagonistas mixtos (tienen efectos agonistas en un receptor y efectos
antagonistas en otro); o como antagonistas (por ejemplo la naloxona y la

naltrexona), lo que determina un complejo cuadro farmacologico (10).
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Después de la administracion sistémica de los opioides, parecen presentar

acciones analgésicas (10,67):

e A nivel supraespinal: los opioides con accion limitada a la sustancia gris
periacueductal (SGP) pueden alterar la dimension sensorial-afectiva del
dolor.

e A nivel espinal: pueden actuar presinapticamente en las neuronas primarias
para inhibir la liberacion de varios neurotransmisores, 0 postsinapticamente,
para disminuir la excitabilidad de las neuronas de segundo orden en el asta
dorsal.

e A nivel periférico: algunos opioides inhiben la descarga de las terminaciones
nerviosas aferentes en la periferia, particularmente durante la inflamacién en
donde la expresion de receptores opioides por parte de las neuronas

sensitivas esta incrementada.

Otros usos terapéuticos de los opioides son como antitusigenos, ya que
tienen efecto directo sobre el centro tusigeno del bulbo raquideo; en este sentido,
el dextrometorfano no presenta afinidad por los receptores opioides y su efecto no
se antagoniza con naloxona. También se encuentran disponibles farmacos como la
codeina y la folcodina que suprimen la tos en dosis subanalgésicas, pero inducen

estrefimiento como efecto adverso.

A diferencia de sus aplicaciones terapéuticas, los opioides llegan a ocasionar
efectos secundarios, no obstante la evaluacién de su gravedad y curso temporal
son importantes para definir si el opioide es el principal responsable de los signos y

sintomas. En la tabla 5 se describen los efectos secundarios mas significativos, asi
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como los grupos de pacientes en lo que se debe tener precaucién, su prevencion y

su manejo (10,67).

Tabla 5. Efectos secundarios de los opioides agonistas (10,16,67,70).

Efecto S . - .
. Descripcion Precauciones Prevencion y manejo
secundario
Hiperalgesia  Se manifiesta como una menor Pacientes con Puede reducirse con ketamina
respuesta analgésica a una exposicion (antagonista del receptor de
determinada dosis de opioide (no prolongada a NMDA), propofol, agonistas de
confundir con tolerancia) opioides los receptores a-adrenérgicos
Es posible que se afecten la e inhibidores de la COX-2
activacion de los receptores de Cambiar de opioide, la
NMDA y a la PKC metadona es un antagonista
débil del receptor de NMDA
Euforia Sensacion de placer y bienestar, Pacientes con La terapia debe incorporar una
mediada por receptores u, en ansiedad o sin dosificacion mas cautelosa 'y
tanto que la activacion de tratamiento previo una mayor monitorizacion
receptores k produce disforia 'y
alucinaciones
Sedacion Puede variar desde una leve falta ~ Adultos mayores Enfoque general® mas:
de atencion o fatiga, hasta Pacientes con e  Suspender otros
confusién desorientacion, demencia, medicamentos no
deterioro grave de la memoria o encefalopatias o esenciales con efectos
extrema confusion y delirio tumores cerebrales sedantes
Es méas comun al iniciar o al Pacientes con e Considerar el uso de
escalar la dosis antidepresivos, psicoestimulantes (para
antihistaminicos y pacientes con dolor
ansioliticos maligno, metilfenidato, y
con dolor no maligno,
modafinilo)

e Lanaloxona no debe
usarse a menos que haya
un compromiso
respiratorio

Depresion Se asocia a: Pacientes sin e Buscar la causa

respiratoria

e Inhibicién de la generacion
del ritmo respiratorio a través
de los receptores MOP y
DOP, localizados en la region
ventrolateral del bulbo
raquideo

e Disminucion de la sensibilidad
de los centros respiratorios a
la PCO: arterial, produciendo
una depresion de la respuesta
ventilatoria, donde el aumento
del nimero de respiraciones
por minuto es insuficiente
para contrarrestar el
incremento de CO2

tratamiento previo a
los que les
administran
grandes dosis
Pacientes con
sindrome de apnea
del suefio

Cuando se combina
con un sedante
Lesion en la cabeza
Trastorno pulmonar

subyacente, como un
proceso agudo
concurrente (embolia
pulmonar, edema
cerebral)

e  Suspender los opioides
hasta que se resuelva la
depresién respiratoria y
reinstituir al 75% de la
dosis previa®

e  Administrar naloxona®
Unicamente a pacientes
con depresion respiratoria
sintomatica

Continda en péagina 52.
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Continuacién de tabla 5.

Nausea y
vomito

Los opioides tienen 3 mecanismos

emetdgenos:

e Estimulacion directa de los
quimiorreceptores en la zona
emeética en el area postrema del
bulbo raquideo

e  Mayor sensibilidad vestibular

e Vaciamiento géstrico tardio

Condiciones o
tratamientos
concomitantes que
producen nauseas y
vomitos

Pacientes con
gastroparesia
postoperatoria

Enfoque general mas:

e Sisedebenala
estimulacion de la
ZGQ, administrar
ondansetron,
proclorperazina o
hidroxicina

e Sisedebenauna
motilidad géstrica
lenta, administrar
metoclopramida

Constipacion

Los opioides se unen a receptores
especificos en el tracto Gl y el SNC
para reducir la peristalsis. El
consiguiente retraso del vaciamiento
gastrico provoca reabsorcion excesiva
de agua y electrolitos, y una
disminucion biliar y pancreatica que
deshidratan las heces

Adultos mayores
Inmovilidad
Problemas
abdominales o
medicacién
concurrente para el
estrefiimiento

Enfoque general, evaluar
regularmente y usar
estimulantes peristéalticos
leves

Miosis Los opioides bloquean la inhibicion Pacientes con Enfoque general. Se
mediada por interneuronas intoxicacion puede bloquear con un
GABAérgicas, produciendo No se desarrolla antagonista opioide
estimulacion del nicleo oculomotory  tolerancia a la (naloxona)
miosis miosis

Prurito El mecanismo es incierto, aunque la Pacientes con Enfoque general mas:

morfina causa liberacion de histamina
de los mastocitos, se cree que esta
mediado por receptores u centrales

antecedente de
prurito durante la
administracion de
opioides

e Usar antihistaminicos
como agentes de
primera linea

e Considerar la
administracion de
difenhidramina

e Las dosis bajas de
antagonistas opioides
(nalmefeno, nalbufina)
son efectivas en el
entorno
postoperatorio

Convulsiones

Por lo comun ocurren solo con dosis
muy superiores a las necesarias para
producir analgesia

Pacientes con
sindrome de
abstinencia en
adultos y en recién
nacidos hijos de
dependientes de
opioides

Enfoque general

Se ha sugerido la
reduccion gradual de la
dosis y tratamiento de los
sintomas con
anticonvulsionantes y
anestésicos

Continda en péagina 53.
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Continuacién de tabla 5.

Retencién Los agonistas opioides aumentan el Pacientes con No se han encontrado

urinaria tono del esfinter de la vejiga urinaria insuficiencia estrategias preventivas
al ejercer un efecto periférico sobre renal El tratamiento inicial consiste en
los nervios de la vejiga cateterismo de la vejiga
La union directa a receptores opioides Reducir opioides y
espinales puede contribuir a la medicamentos con efectos
relajacion total de la vejiga anticolinérgicos

Los antagonistas opioides
pueden revertir la retencién
urinaria, pero también la
analgesia
aEl enfoque general para manejar los efectos secundarios consiste en cambiar la dosis o la ruta de
administracion, probando un medicamento diferente de la misma clase, o agregando un medicamento que
contrarreste el efecto. PLos incrementos de la dosis deben ser relativamente pequefios (25-50%) y en intervalos
de tiempo suficientes para observar los efectos de una dosis a concentraciones de farmaco en estado
estacionario. °Para pacientes en coma, colocar el tubo endotraqueal antes de administrar naloxona. Ademas,
titular cuidadosamente la naloxona para evitar abstinencia, convulsiones y dolor intenso. Gl, gastrointestinal;
COz, dioxido de carbono; NMDA, N-metil-D-aspartato; PCO2, presién parcial de diéxido de carbono; PKC,
proteina cinasa C; SNC, sistema nervioso central; ZGQ, zona gatillo quimiorreceptora.

Existen dos fendmenos que representan los obstaculos mas relevantes en la

farmacoterapia de los analgésicos opioides, la tolerancia y la dependencia.

La tolerancia es la pérdida de la eficacia ante el incremento de la dosis
necesaria para producir un determinado efecto farmacoldgico y se desarrolla en
unos pocos dias durante la administracion prolongada. Para evitarse, a menudo se
utiliza en la clinica la rotacion de farmacos; cabe mencionar que puede haber
tolerancia cruzada entre opioides que actdan en un mismo receptor, pero no entre

farmacos que actuen en receptores diferentes. (10,70).

La dependencia fisica es un estado de adaptacion fisiolégica donde el retiro
brusco del farmaco o la administracién de un antagonista desencadenara los efectos
del sindrome de abstinencia y que se manifiesta clinicamente como malestar
gastrointestinal (cdlicos, diarrea, nauseas y/o vomitos), sintomas seudogripales

(lagrimeo, rinorrea, diaforesis, escalofrios y piloereccion), excitacion del SNC
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(midriasis, hipertension leve y taquicardia, ansiedad e irritabilidad, insomnio,
agitacion, temblor y, con menos frecuencia, temperatura baja y sensibilidad tactil),
entre otros. Una regla general es que la aparicion de sintomas ocurre después de
dos o tres veces la vida media del opioide retirado. Para su manejo pueden usarse
agonistas del receptor u de accion prolongada como metadona y buprenorfina.
Algunos analgésicos opioides, tales como codeina, pentazocina, buprenorfina y

tramadol, tienen menos tendencia a producir dependencia (10,71).

En cuanto a la farmacocinética de los opioides, la mayoria de éstos se
absorben mal en el tubo digestivo con una biodisponibilidad del 35% (por ejemplo
morfina) al 80% (por ejemplo, oxicodona), por lo que para proporcionar un efecto
analgésico inmediato se suele utilizar la administracion intravenosa, en
comparacion con las vias intramuscular y subcutanea que presentan un retraso de
15 a 20 minutos. Solo las sustancias altamente lipofilicas como el fentanilo y la
buprenorfina pueden administrarse a través de las vias sublingual, nasal y
transdérmica. En tanto que los opioides menos ionizados (compuestos lipofilicos
como el fentanilo), penetran las estructuras del SNC con mayor facilidad que los
mas ionizados (compuestos hidrofilos como la morfina), cuando son administrados

por via intratecal o epidural.

A pesar de que todos los opioides se unen a las proteinas plasmaticas con
diversa afinidad, los farmacos salen rapidamente del compartimento sanguineo y se
localizan en concentraciones maximas en tejidos que tienen alta perfusion, como
cerebro, pulmones, higado, rifiones y bazo. Sin embargo, la acumulacion de

opioides en el tejido graso puede ser importante, en particular después de la
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administracion continua de aquellos altamente lipdfilos que se degradan
lentamente, como el fentanilo. La semivida plasmatica de la mayor parte de

anélogos de la morfina es de 3 a 6 horas.

Los farmacos morfinicos en general experimentan un considerable
metabolismo hepatico, donde son inactivados comunmente por glucuronidacion en
los grupos 3- y 6-OH. Una excepcidon es la morfina, cuyo metabolito morfina-6-
glucurénido es mucho mas activo como analgésico que el compuesto original, y la
morfina-3-glucurdnido es neurotdxico; ambos se excretan por lo orina, lo que implica
una reduccion de la dosis en caso de insuficiencia renal. Los glucurénidos también
llegan al intestino por medio de la excrecion biliar y alli son hidrolizados, lo que hace

gue la mayor parte de la morfina sea reabsorbida (circulacién enterohepética).

Los anélogos que carecen de un grupo hidroxilo libre en la posicién 3
(diamorfina, codeina) son convertidos en morfina, responsable de toda o parte de

su actividad farmacologica (10,23,67,68).

En la tabla 6 se presentan las caracteristicas de los principales analgésicos

opioides.
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Tabla 6. Caracteristicas de los principales analgésicos opioides (10,65).

. Aplicaciones Vias de Aspectos Principales efectos .
Farmaco . . - o ) Observaciones
terapéuticas administracion farmacocinéticos secundarios
Morfina Muy utilizada en los  Oral, incluida una t2°: 3-4 h Sedacion La tolerancia y los efectos de

dolores agudos y

forma de liberacion

Se convierte en un

Depresion respiratoria

la abstinencia no son

crénicos mantenida metabolito activo (morfina  Estrefiimiento frecuentes cuando se utiliza
Parenteral? 6-glucoroénido) Nauseas y vomitos como analgésico
Intratecal Prurito (liberacién de histamina)
Tolerancia y dependencia
Euforia
Hidromorfona Dolor agudo y Oral tuz: 2-4 h Como la morfina, pero El levorfanol es similar, con
crénico Parenteral Sin metabolitos activos supuestamente menos sedante  mayor duracion de accion
Oxicodona Dolor agudo y Oral, incluida una tiz: 3-4,5h Como la morfina Los argumentos a favor de su
crénico forma de liberacion menor potencial adictivo
mantenida carecen de fundamento
Parenteral
Metadona Dolor crénico Oral tuz: >24 h Como la morfina, pero con La recuperacion lenta hace
Mantenimiento de Parenteral Comienzo de accién lento  menos efecto euforizante gue el sindrome de abstinencia
los adictos Puede acumularse se atenUe debido a su larga
semivida
Buprenorfina  Dolor agudo y Sublingual tuz: ~12 h Como la morfina, pero menos Util en el dolor crénico en
crénico Parenteral Comienzo de accién lento  pronunciados pacientes con sistemas de
Intratecal Inactiva por via oral La naloxona no corrige la administracion controlados

debido al metabolismo de
primer paso

depresion respiratoria asociada
(por lo que no es adecuada
para uso obstétrico)

Puede desencadenar un
sindrome de abstinencia de
opioides (agonista parcial de
receptores )

Contindia en pagina 57.
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Continuacion de tabla 6.

Fentanilo Dolor agudo \Y tuz: 1-2 h Como la morfina Su elevada potencia permite la
Anestesia Epidural administracion transdérmica
Parches El sufentanilo es similar
transdérmicos
Remifentanilo Anestesia Infusion IV taz: 5 min Depresion respiratoria Inicio y recuperacion muy
rapidos
Codeina Dolor leve Oral Actla como profarmaco Sobre todo estrefiimiento Solo es eficaz en el dolor leve
Se metaboliza a morfinay  No produce dependencia Se usa también como
a otros metabolitos antitusigeno
activos La dihidrocodeina es similar
Dextropropoxifeno  Dolor leve Sobre todo oral  ty2: ~4h Depresion respiratoria Similar a la codeina
Metabolito activo Puede producir convulsiones Ya no se recomienda
(norpropoxifeno) con una  (posiblemente por accion del
tiz de ~24 h norpropoxifeno)
Tramadol Dolor agudo (sobre Oral Buena absorcion Mareos Mecanismo de accién incierto
todo postoperatorio) y \Y tuz: 4-6 h. Puede producir convulsiones  Agonista débil de los
cronico Se distribuye en todo el No produce depresion receptores opioides
organismo respiratoria También inhibe la captacion de

Unidn a proteinas: 20%
Excrecion renal

Vida media de eliminacion
6h

monoaminas

El tapentadol es similar,
indicado en el dolor agudo,
cronico y neuropatia diabética
Dos enantiémeros:
(+)-tramadol: agonista y, inhibe
recaptacion de serotonina
(-)-tramadol inhibe recaptacion
de norepinefrina

ala mayoria de estos farmacos pueden administrarse por via intravenosa (1V), intramuscular o subcutanea. ® ti2, tiempo de vida media plasmatica.
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iii)  Adyuvantes de la analgesia

Las opciones de la farmacoterapia del dolor comprenden no so6lo AINEs y
opioides, también se extienden a otros grupos farmacoldgicos que si bien son
utilizados en una primera instancia para otras indicaciones, sus acciones
complementan la analgesia debido a que incrementan su eficacia, proporcionan
actividad analgésica para tipos especificos de dolor o tratan sintomas
concomitantes que lo exacerban. Entre sus ventajas figura la posibilidad de ser
administrados por diferentes vias, como la peridural e intratecal, y en bloqueos
regionales, permitiendo disminuir las dosis de anestésicos locales y los riesgos

asociados a éstos (8,67).

En la tabla 7 se presentan los farmacos adyuvantes que se emplean con
mayor frecuencia en el manejo del dolor, asi como la clase a la que pertenecen, su
mecanismo de accion, sus indicaciones oficiales, su uso alternativo correspondiente
al dolor, sus vias de administracion, sus efectos secundarios y algunos comentarios

que complementan la informacion.
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Tabla 7. Caracteristicas de los principales farmacos adyuvantes de la analgesia (16,65,72-76).

Farmaco Mecanismo de acciéon Indicaciones

Vias de

Uso en el dolor2 . .,
administracion

Efectos
secundarios

Observaciones

Anticonvulsionantes

Gabapentina Se une a la subunidad a-2-6 de Epilepsia Dolor neuropatico Oral Generalmente bien Tratamiento de
los canales de calcio incluyendo NDP, NPH, tolerada primera linea fuera
dependientes de voltaje dentro DSR, neuropatia Comunes: de etiqueta para el
del SNC, inhibiendo la liberacion relacionada a VIH, Somnolencia, dolor neuropéatico
de neurotransmisores dolor del miembro mareos, fatiga, Eficacia comparativa
excitadores (glutamato, fantasma, profilaxis de ataxia, dolor de con los ATs para
noradrenalina, serotonina, migrafia cabeza, temblores NPH y NDP con
dopamina, sustancia P) menos efectos
secundarios
tuz: 6-9 h
Pregabalina  Igual que gabapentina Epilepsia, Dolor neuropatico, Oral Comunes: Evitar el uso
NDP, NPH incluyendo NDP y somnolencia, mareos concomitante de
NPH Otros: boca seca, opioides
edema, vision t12: 6-9 h
borrosa, ganancia de
peso
Blogueadores de los receptores NMDA de los canales de Na*
Ketamina Bloquea canales de sodio Anestesia Dolor neuropatico (por  Parenteral Del SNC: sedacion Raramente utilizado
dependientes de los receptores general ej., dolor del miembro (mas frecuente, se debido a los efectos

NMDA de glutamato

fantasma), dolor por
cancer o por algin
procedimiento
(raramente usado)

presenta a dosis
bajas), ataxia, delirio,
psicosis, disforia
Otros:
hipersalivacion,
taquicardia,
hipertensién.
Mantiene el impulso
respiratorio

secundarios en el
del SNC

Produce buena
analgesia y amnesia

Continda en pagina 60.
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Continuacion de tabla 7.

Agonista de los receptores alfa2-adrenérgicos

Dexmedetomidina

Inhibe la liberacion de

noradrenalina

Anestesia general

Dolor postoperatorio IV

Gl: Nausea, vomito

SNC: sedacién

Una dosis de carga demasiado
rapida produce hipertension

Autorizada para
sedacion en UCI
hasta por 24 h

Corticoesteroides

Dexametasona
Prednisona
Metilprednisolona

Mdltiples

Inducen la proteina
antiinflamatoria
lipocortina que inhibe
la enzima fosfolipasa
A2, que a su vez
inhibe la sintesis de
prostaglandinas y
productos de
lipoxigenasa

Mdltiples
(desérdenes
enddécrinos,
reumaticos,
dermatoldgicos,
vasculares,
alérgicos,
oftalmoldgicos,
respiratorios,
oncoldgicos y
hematoldgicos)

Dolor relacionado al  Oral
cancer, sintomas de IV
obstruccion IM
intestinal, dolor
relacionado con
condiciones

musculo

esqueléticas (por

ej., OA, AR, bursitis,
tendonitis)

Insuficiencia adrenocortical
inducida por el farmaco,
enmascaramiento de signos de
infeccién, problemas oculares (por
€j., glaucoma, cataratas), aumento
de la presion arterial,
desequilibrios electroliticos/fluidos
corporales, mayor riesgo de
infeccion, trastornos psiquiatricos,
problemas Gl (sangrado de
ulceracion), osteoporosis,
sindrome de abstinencia por
interrupcion repentina

Generalmente
tolerada en
tratamientos a corto
plazo, pero a menudo
se presenta toxicidad
con tratamientos
prolongados a dosis
altas

Contraindicado en
pacientes con
infecciones flingicas
sistémicas o
hipersensibilidad al
farmaco
Dexametasona se
utiliza cuando no es
conveniente la
retencion de agua
(edema cerebral)

Continlia en pagina 61
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Continuacion de tabla 7.

Anestésicos locales

Lidocaina

Bloquea el inicio y la
propagacion de los
potenciales de accion,
impidiendo el aumento de la
conductancia de sodio
dependiente del voltaje

Anestesia local
o regional por
técnicas de
infiltracién
Anestesia
regional IV

Infusién local: bloqueos
nerviosos, bloqueos
epidurales (por €j., dolor
postoperatorio, dolor
obstétrico), artroscopia
Infusion IV: (raramente
usada) para algunos
dolores nociceptivos y
neuropaticos, dolor por
guemaduras

v

SC

Parche
transdérmico

En la administracion IV, la
toxicidad del SNC y CV
relacionada con la dosis
puede progresar a paro
cardiaco, acidosis y muerte
SNC: aturdimiento, mareos,
somnolencia, tinnitus,
temblores, convulsiones,
pérdida del conocimiento
CV: bradicardia,
hipotension, colapso CV
La lidocaina topica no esta
asociada con los mismos
efectos adversos

Anestésico local
mas utilizado

Se puede
comparar con los
opioides para la
analgesia epidural
Uso IV para el
dolor reservado
debido al riesgo
de toxicidad
Comienzo rapido,
duracion media,
buena
penetracion en el
tejido

t12: ~2h

a8 a mayoria de los usos son fuera de etiqueta. AR, artritis reumatoide; AT, antidepresivo triciclico; DC, dolor de cabeza; DCNAC, dolor crénico no asociado a cancer;
DEB, dolor de espalda baja; DSR, distrofia simpatica refleja; FC, frecuencia cardiaca; FDA, Food and Drug Administration; Gl, gastrointestinales; IAM, infarto agudo
de miocardio; IMAO, Inhibidor de la monoamina oxidasa; IV, intravenosa; NDP, neuropatia diabética periférica; NPH, neuralgia postherpética; NT, neuralgia
trigeminal; OA, osteoartritis; PA, presion arterial; SNC, sistema nervioso central; SC, subcutanea; ti2, tiempo de vida media plasmatica; UCI, unidad de cuidados
intensivos; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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F) Guias de practica clinica

Las guias de practica clinica (GPC) enfocadas al manejo del DPO mas
reconocidas, elaboradas por la Sociedad Americana del Dolor (APS), la Sociedad
Americana de Anestesia Regional y Medicina del Dolor (ASRA), la Sociedad
Americana de Anestesiologos (ASA), la Sociedad Francesa de Anestesia y
Medicina de Cuidados Intensivos, el Instituto Mexicano del Seguro Social y la Red
Mexicana Pain Out, asi como los procedimientos especificos para el tratamiento del
dolor postoperatorio de histerectomias, cirugias de mama y colecistectomias por
laparoscopia, elaborados por la Sociedad Europea de Anestesia Regional y Terapia
del Dolor y la Red Mexicana Pain Out, se presentan a manera de resumen en la

tabla 8.

Tabla 8. Manejo del DPO segun las GPC (39,77-85).

Tratamiento

Dolor - — - -
Pacientes de bajo riesgo? Pacientes de alto riesgo®
Severo Opioide fuerte (PCA IV) + AL epidural +
COX-2/AINE Opioide fuerte
Moderado COX-2/AINE + Planear la reduccion a COX-2/AINE +
Paracetamol + Paracetamol +
Opioide débil Opioide débil
Leve COX-2*/AINE + Paracetamol + Opioide débil**

aPacientes sanos que no se consideran con un riesgo mayor que el que generalmente se asocia con
agentes anestésicos o analgésicos. PPacientes que se consideran con alto riesgo de presentar
efectos adversos de anestésicos por inhalacién y opioides en dosis altas (pacientes con disfuncion
organica o sometidos a cirugia extensa por malignidad). *No usar inhibidores selectivos de la COX-
2 en pacientes con antecedentes de aterotrombosis durante mas de 7 dias. **Los opioides se usan
en la analgesia de rescate. AL: Anestesia locorregional; PCA: analgesia controlada por el paciente
(patient controlled analgesia).

Aunado a esto, el IMSS recomienda preferir farmacos de vida media corta
como ketorolaco, y usarlos menos de 5 dias para evitar complicaciones como

sangrado gastrointestinal y nefrotoxicidad (39).
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2.5 Nauseas y vomitos postoperatorios

Las nauseas y los vomitos se consideran mecanismos de proteccion del
organismo cuya finalidad es liberar al estbmago e intestino de sustancias téxicas o
irritantes. La ndusea es una experiencia subjetiva desagradable, caracterizada por
un malestar general a menudo acompafiado de signos parasimpaticos y de la
impresion de la inminencia de un vémito. ElI vémito es un reflejo complejo que
implica la integracion de diferentes aferencias emetdgenas y la coordinaciéon de la
respuesta motora, lo que conduce a la expulsién parcial o total del contenido

gastrico por la boca (86).

Las nduseas y los vémitos postoperatorios (NVPO) son una complicacién que
ocurre durante las primeras 24 a 48 horas después del procedimiento quirdrgico, sin
embargo el pico de incidencia se da entre las 2 y las 12 horas. Se consideran
clinicamente importantes cuando se presentan 3 0 mas episodios eméticos o

nauseas severas o de larga duracién (87,88).

Su incidencia en la poblacién quirdrgica en general, se sitda en torno al 25-
30%, en cambio en pacientes de alto riesgo, la incidencia es muy elevada (60%),

pudiendo aumentar hasta un 80% cuando no reciben profilaxis (88).

Cabe resaltar que cada episodio de vomitos incrementa en 20 minutos la
estadia, lo que puede aumentar las complicaciones postquirargicas (dehiscencia de

sutura, rotura esofagica, hematoma y neumonitis por aspiracion, entre otras) y por
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consiguiente, afectar la recuperacion del paciente y potenciar los costos de la cirugia

(8,89).

A) Fisiopatologia

Las nauseas constituyen una sensacion consciente en la que intervienen
areas corticales, por el contrario, el vomito es un reflejo a nivel medular. Estos dos
fendmenos bioldgicos aparentemente diferentes suelen compartir la etiologia en el
mismo momento o, al menos, presentan una fuerte correlacidon en su aparicion

(86,88).

En la figura 13 se muestra un esquema de los factores que intervienen en el
control del vomito, con los lugares de acciébn mas probables de los farmacos

antieméticos.
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Figura 13. Fisiopatologia del vomito. Dentro de los recuadros amarillos se encuentran las vias mas importantes
que estimulan el NTS (recuadro azul), que a su vez activa el GCP (recuadro morado). En estas vias intervienen
neurotransmisores especificos y sus receptores (en italica), en particular para dopamina (D2), acetilcolina
(muscarinicos M), histamina (H1), cannabinoides (CB1) sustancia P (NK1), serotonina (5-THs) y opioides (tipo
u). Algunos de estos receptores también son mediadores de la sefializacion del GCP. GCP, generador central
de patrones; NTS, nucleo del tracto solitario; ZGQ, zona gatillo quimiorreceptora (86,90).

B) Factores que influyen

En 2012, Apfel et al. publicaron un metaanalisis de 22 estudios prospectivos,
con mas de 500 pacientes en cada uno, para identificar factores predictores
independientes de NVPO. Los resultados demostraron que, de los factores de
riesgo relacionados con el paciente, el sexo femenino fue el factor predictor mas
importante, seguido de historia de NVPO en cirugias previas y/o cinetosis, y no

fumar; otros fueron gastroparesia, ayuno prolongado y ansiedad. A mayor edad,
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disminuye significativamente el riesgo de NVPO, especialmente sobre los 50 afios.
Por otra parte, de los factores de riesgo relacionados con la cirugia-anestesia, el
uso de anestésicos inhalatorios fue el predictor mas importante (dependiente de la
dosis), seguido de duracién de la anestesia (cada 30 min, incrementa el riesgo un
60%), utilizacién de opioides postoperatorios (dependiente de la dosis) y uso de
oxido nitroso (dependiente del tiempo, con un aumento del riesgo del 20% por hora
a partir de los primeros 45 minutos de exposicion, anulado con la administracion de
propofol). Finalmente, la evidencia encontrada para el tipo de cirugia como factor
de riesgo independiente de NVPO resultd controversial. Sin embargo, si se
identificaron 3 tipos de cirugias como factores predictores importantes para NVPO:

colecistectomia, cirugia laparoscopica y cirugia ginecologica (88,89).

C) Tratamiento farmacolégico

La aplicacién clinica de los factores de riesgo de presentar NVPO radica en
las escalas prondsticas, a partir de las cuales se puede clasificar a los pacientes y
decidir la forma de prevenir o tratar dichas complicaciones. Cabe recordar que
fueron disefiadas y validadas en adultos sometidos a cirugia bajo anestesia general
balanceada, de modo que solo predicen el riesgo en esas circunstancias. Existen 3
escalas predictoras de NVPO: Apfel, Koivuranta y Palazzo. Las primeras dos
predicen NVPO significativamente mejor que la escala de Palazzo, pero entre ellas
no presentan diferencias estadisticamente significativas. La mas empleada en la
actualidad es la escala simplificada de Apfel por su facil aplicabilidad (tabla 9)

(88,89).
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Tabla 9. Escala pronéstica del riesgo de NVPO de Apfel para adultos y profilaxis recomendada segun el riesgo

del paciente y el tipo de cirugia (88,89).

Riesgo Profilaxis farmacol6gica
Factores PUNtOS de Nivel de Reducir el Cx sinriesgo de Cx con riesgo de
deriesgo NVPO, riesgo riesgo basal complicaciones complicaciones
% si NVPO si NVPO/CMA
Ser mujer 1 20 Muy bajo  Solo en Cx con No Monoterapia?
o bajo riesgo de

complicaciones si

NVPO o en CMA
Estado no 1 40 Moderado Si: medidas Monoterapia Biterapia®
fumador generales
Historia 1 60 Alto o Si: medidas Biterapia Terapia triple®
de NVPO muy alto generales.
[cinetosis Valorar TIVA
Uso de 1 80
opioides
PO
Suma 0-4 100

aDexametasona 4 mg IV al inicio de la cirugia. "Monoterapia + ondansetron 4 mg IV / droperidol 0.625 mg IV al
final de la cirugia (la asociacién de dexametasona y droperidol tiene la ventaja de reservar al ondansetron para
el tratamiento en caso de fracaso de la profilaxis. ¢Se utilizan los 3 antieméticos propuestos en la biterapia.
CMA, cirugia mayor ambulatoria; Cx, cirugia; NVPO, nauseas y vomitos postoperatorios; PO, postoperoatorios;
TIVA, total intravenous anaesthesia (anestesia total intravenosa).

Los farmacos para profilaxis o tratamiento son principalmente antagonistas

de los receptores dopaminérgicos D>, serotoninérgicos 5HTz, neuroquinérgicos NKi,

colinérgicos muscarinicos e histaminérgicos Hi, y los corticoides como la

dexametasona (tabla 10).
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Tabla 10. Farmacos antieméticos utilizados para controlar las nauseas inducidas por opioides (63,65,70,89-91).

Farmaco, dosis y

Mecanismo de

Clase via de accion Aspectos farmacocinéticos Efectos secundarios Observaciones
administracion
Antagonistas del Ondansetron. 1V: 4 Bloquean el Palonosetrén tiene una mayor Prolongan el intervalo NVPO y VIFC

receptor 5-HT3 mg; VO: 8mg

Granisetron. IV: 1-3

mg

Palonosetrén IV:

0.075 mg

receptor 5-HTz en
la ZGQ y el tubo
digestivo

afinidad de unién al receptor y una
vida media mucho mas larga

QT (dosis>16 mg, salvo
palonosetron), regresa
al valor basal en 24 h
Cefalea, elevacion de
enzimas hepaticas,
estrefiimiento

No son eficaces contra el
vOmito tardio

Antihistaminicos

50mgc/4 h

Hidroxizina. IM: 25-

100 mg

Difenhidramina. VO:
25-50 mg VO ¢/6 h;
IM/IV: 10-50 mg

Dimenhidrinato. VO:

Bloquean los
receptores Hi en el
tronco encefalico
inferior

Se absorben satisfactoriamente en
el tubo digestivo. tmax: 2-3 h. La
duracién de la accién de la
difenhidramina 12 h, dimenhidrinato
4-6 h e hidroxizina 6-24 h

La sedacién es comUn
con cualquiera de estos
farmacos

Otros: mareos,
sequedad de boca,
fatiga, vision borrosa,
insomnio y retencién de
orina

Eficaces
independientemente de la
causa del vémito, NVPO,
mareo

Anticolinérgicos Escopolamina.

Transdérmica: 1.5

mg c/72 h

Bloquean la
liberacion de
acetilcolina en el
tronco encefalico
inferior

Se absorben con rapidez en el tubo
digestivo

El parche de escopolamina se
aplica 4 h antes de la cirugia debido
a su inicio de accion lento (2-4 h),
consiguiendo una liberacién
continuada durante 72 h

Boca seca,
somnolencia, y
trastorno de la visiéon

Principalmente cinetosis,
NVPO

Contindia en pagina 69.
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Continuacion de tabla 10.

Antagonistas de
la dopamina

Butirofenonas:
e  Haloperidol. IM/IV:

Bloquean el
receptor D2 en el
tubo digestivo

tuz2: ~ 18 h

Prolongacion del intervalo QT
Sintomas extrapiramidales como
distonia aguda

NVPO, VIFC, NR
Potencia las acciones
de los opioides y tiene

0.5-2 mg ; > P
Hipotension un efecto antiemético
cuando se usa solo
Benzamidas: Bloquea el Rapida absorcion oral Ansiedad, inquietud, depresion, NVPO, VIFC
e Metoclopramida receptor D2 en la Inicio de accion: oral: 30-  hiperprolactinemia y prolongacion
210 ZGQ y el tubo 60 min; IV: 1-3 min; IM: del intervalo QT
IV: 10-20 mg DU ) 4 . .
digestivo 10-15 min Cruza la barrera hematoencefalica

VO: 10 mg DU,
puede repetirse
después de 4-6 h

Duracién: 1-2 h,
independientemente de la
ruta

Unién a proteinas: ~ 30%
tmax: 1-2 h

por lo que puede causar sintomas
extrapiramidales como acatisia,
distonia y discinesia tardia que es
irreversible cuando se administra a
dosis altas o por un tiempo
prolongado (=12 semanas)

Antagonistas de
la neurocinina 1

Aprepitant. VO: 40 mg
dentro de las 3 h previas
a la anestesia
Fosaprepitant. Infusién
IV: 150 mg

Receptores NK1
enla zGQ, el
GCPYy,
posiblemente, el
tubo digestivo

Inhibidores moderados
de la via metabdlica
CYP3A4

Después de su
absorcion, aprepitant se
une a proteinas
plasmaticas (>95%), tu2:
9-13 h

Hipotension, diarrea, neutropenia,
mareos, dolor de cabeza, fatiga,
astenia

No provocan sedacion, ni
prolongacion del intervalo QT

VIFC; a menudo
combinados con otros
farmacos

Eficaces contra
vOmitos tardios
Aprepitant tiene una
eficacia comparable al
ondansetron

Glucocorticoides

Dexametasona. IV: 5-10
mg, la dosis minima
efectiva es 2.5 mg
Metilprednisolona.
IV(acetato/succinato):
40-60 mg; VO: 16-64 mg

ContinGia en pagina 70.

Muiltiples sitios de
accion, incluido el
tubo digestivo

Ver tabla 7

Infeccion postoperatoria (discutible)
Aumento de la glucemia intra- y
postoperatoria en pacientes con
alteraciones de la glucemia previas
a la cirugia (dosis=8 mg)

VIFC; a menudo
combinados con otros
farmacos
(antagonistas del
receptor 5-HTs,
olanzapina o
antagonistas del

_receptor NKi)
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Continuacion de tabla 10.

Inductores Propofol. IV

anestésicos en bolo: 15-20
mg, puede
repetirse

Causa depresion global del SNC,
presumiblemente a través del agonismo de
los receptores GABAAa y tal vez reduccion
de la actividad glutamatérgica a través del
bloqueo del receptor NMDA

Inicio de accion: ~30 s
Duracién: 3-10 min segun
la dosis y la velocidad de
la administracién
Altamente lipofilico,
volumen de distribucion: 2-
10 L/Kg

Unién a proteinas: 97-99%
Metabolismo hepético:
conjugados de sulfato y
glucuroénido solubles en
agua o hepaticos (~50%)
t12: 3-12 h

Hipotension
arterial, apnea,
sedacion.

Terapia de rescate en caso de
NVPO persistentes. Es tan
efectivo como el ondansetrén,
sin embargo su efecto
antiemético es breve

GCP, generador central de patrones; IM, intramuscular; 1V, intravenoso; NR, nauseas por radiacion; NVPO, nduseas y vomitos postoperatorios; SNC, sistema
nervioso central; tmax, tiempo en alcanzar la concentracion plasmética maxima,; tuz, tiempo de vida media plasmatica; VIFC, vomitos inducidos por farmacos
citotoxicos; VO, via oral; ZGQ, zona gatillo quimiorreceptora.
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Las recomendaciones resumidas de la American Society of Anesthesiologists

(ASA) y de la Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion (SEDAR) son

las siguientes (88):

1) Revisar el riesgo del paciente de presentar NVPO, aplicando la escala

prondstica de Apfel (tabla 9).

2) Disminuir el riesgo basal a través de medidas generales, en cada una se

muestran el nivel de evidencia utilizado por ASA:

Eleccion de anestesia regional antes que anestesia general (Al).

Uso de propofol en la induccion y en el mantenimiento (Al). Su
administracion disminuye la incidencia de NVPO durante las primeras
6 horas.

Evitar el uso de 6xido nitrico (Al) y anestésicos volatiles (A2).
Minimizar el uso de opioides intraoperatorios (A2) y postoperatorios
(Al).

Hidrataciébn adecuada (Al). Una hidratacion de 20-30 mL/Kg/h en
cirugias con pérdidas hematicas minimas disminuye la incidencia de
NVPO de manera global, independientemente del tipo de fluidoterapia

utilizada.

3) Administrar profilaxis proporcional al riesgo calculado (tabla 9).

4) Tratar las NVPO si aparecen y valorar la necesidad de profilaxis o tratamiento

antiemético al alta.
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D) Guias de préctica clinica

El tratamiento antiemético esta reservado para los pacientes con NVPO que
no recibieron profilaxis o en los que fallan los esquemas de prevencion. En la tabla
11 se presenta el resumen de las recomendaciones de algunas guias de practica
clinica elaboradas por la SEDAR, la Sociedad de Anestesiologia Ambulatoria
(Society for Ambulatory Anesthesiology, SAMBA) y el Colegio Mexicano de

Anestesiologia.

Tabla 11. Manejo farmacolégico de NVPO (92-94).

Profilaxis inicial Tratamiento propuesto
No profilaxis Antagonistas 5-HT3?
Dexametasona (4 mg V)
Droperidol (1.25 mg V)

Antagonista 5-HTs Droperidol u otro agente antiemético®
(ondansetrén 4 mg V)

Terapia doble: Usar agente diferente a la profilaxis (prometazina o
Droperidol + dexametasona dimenhidrinato)

Antagonista 5-HTs + dexametasona
Antagonista 5-HTs + droperidol

Terapia triple: Vémitos en las 6 primeras horas:
Antagonista 5-HTs + dexametasona + No repetir terapia
droperidol Usar farmacos diferentes a triple terapia (prometazina,

escopolamina, metoclopramida)
Propofol 20 mg IV (terapia de rescate)

Vémitos a partir de las primeras 6 horas:

Repetir 5-HT3 o droperidol

Repetir dexametasona (1-4 mg IV) o parche de

escopolamina sélo si han pasado mas de 8 horas

Usar farmaco de diferente clase
2Excepto palonosetrén, las dosis que se usan en el tratamiento son inferiores a las profilacticas
(ondansetrén 1 mg IV, granisetrén 0.1 mg IV). *Droperidol 0.625-1.250 mg IV, prometazina 6.25-12.5
mg V.

A diferencia de las GPC citadas en la tabla 11, la ASA propone para la

profilaxis de NVPO medicamentos antihistaminicos como la prometazina, y entre
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los antagonistas de los receptores 5-HT3 se considera al palonosetrén, ademas
sugiere el uso de butirofenonas, metoclopramida, escopolamina y dexametasona.
Mientras que para el tratamiento, Unicamente menciona que se deben usar agentes
antieméticos cuando estén indicados, entre ellos ondansetron, dolasetron y

tropisetron (95).

Por otra parte, el IMSS no recomienda una profilaxis en los adultos mayores,
en especial el uso de metoclopramida debido a su efecto a nivel de SNC
(discinesias, mareos, agitacion). Sin embargo, si sugiere un tratamiento de rescate
en aquellos pacientes con NVPO, vy refiere que los antagonistas de receptores 5-
HTs son los farmacos que han presentado mejor eficacia, recomendando su uso a

dosis bajas, por ejemplo ondansetrén 2-4 mg cada 12 horas (39).

Finalmente, la American Society of PeriAnesthesia Nurses no propone un
tratamiento en sus pautas para NVPO en pacientes que se someten a cirugia
ginecoldgica y de mama, pero dentro de las recomendaciones que da para la
profilaxis se encuentra el cambiar la dexametasona por difenhidramina, en caso de

que las pacientes sean diabéticas (87).

2.6 Interacciones farmacoldgicas

Una interaccién farmacolégica se produce cuando la actividad o el efecto de
un farmaco se ven afectados por la presencia o la accién de otro. En todas las
interacciones hay por lo menos un farmaco objeto, cuya accion es modificada por la

del otro, el farmaco precipitante, y en algunas ocasiones ambos farmacos pueden
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ser precipitantes y objetos a la vez (96). Se suelen clasificar segun su severidad en

(97):

Contraindicadas: los datos demuestran que los agentes especificados
pueden interactuar entre si de una manera clinicamente significativa. Los
riesgos asociados con el uso concomitante de estos agentes superan los
beneficios.

Graves: los datos demuestran que los dos medicamentos pueden interactuar
entre si de una manera clinicamente significativa y se debe realizar una
evaluacion especifica del paciente para determinar si los beneficios de la
terapia concomitante superan los riesgos. Deben tomarse medidas
especificas para obtener los beneficios y/o minimizar la toxicidad resultante
de su uso; estas acciones pueden incluir monitoreo agresivo, cambios de
dosis empiricas o eleccion de agentes alternativos.

Moderadas: los datos demuestran que los agentes pueden interactuar entre
si de una manera clinicamente significativa. Los beneficios de estos dos
medicamentos generalmente superan los riesgos y se debe implementar un
plan de monitoreo apropiado para identificar los posibles efectos negativos.
El ajuste de dosis de uno 0 ambos agentes pueden ser necesarios en una
minoria de pacientes.

Leves: los datos demuestran que los agentes pueden interactuar entre si,
pero hay poca o ninguna evidencia de preocupacion clinica como resultado

de su uso concomitante. No se necesitan acciones.
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2.7 Cirugia minimamente invasiva

El concepto “minimamente invasivo” se refiere a una técnica de minimo
abordaje y no significa necesariamente un procedimiento pequefio, sino que
produce menos morbilidad en relacion con el tamafio del punto de acceso
quirurgico, la diseccion y la extraccion de la muestra. Los beneficios vinculados a
los procedimientos minimamente invasivos son: menor sangrado, disminucion del
dolor postoperatorio y tasas de infecciones, estancia hospitalaria mas corta,

recuperacion rapida, y retorno a la vida familiar, social y profesional (98).

A) Cirugia laparoscopica

En las dltimas décadas la cirugia laparoscépica ha surgido como técnica de
eleccién para tratar una gran variedad de afectaciones ginecoldgicas benignas, asi
como para cirugia de vesicula, obteniendo buenos resultados (99). La laparoscopia
consiste en operar en la cavidad abdominal sin hacer una abertura amplia, al
contrario que la laparotomia. La vision del campo quirurgico se realiza en un monitor
mediante una oOptica fina (0 endoscopio) que se pasa a través de la pared y se
conecta a una fuente de luz y a una camara. La laparoscopia necesita la insuflacién
de un gas en la cavidad peritoneal para crear un espacio de trabajo que se denomina
neumoperitoneo. Los procedimientos se realizan mediante un instrumental
especifico que también se pasa de forma transparietal por trocares que miden en
general entre 5 y 12 mm. Lejos de ser simplemente una via mas de acceso, la

laparoscopia corresponde a una nueva concepcion de la cirugia debido a que

75



permite un tratamiento seguro y eficaz con el maximo respeto a la integridad de los
organos y su funcién. Sin embargo, en el postoperatorio de las intervenciones
aparece el dolor cuyo mecanismo es multifactorial: dolor escapular por afectacién e
irritacion del nervio frénico despues del barotraumatismo y por la persistencia del
gas en la cavidad periotoneal, dolor parietal y visceral por traumatismo directo y

acidificacion del peritoneo por el CO2 (100,101).

2.8 Colecistectomia por laparoscopia

La colecistectomia es la extirpacion quirurgica de la vesicula biliar, un 6rgano
muscular hueco con forma de pera, que se localiza en la cara interna e inferior del
I6bulo derecho del higado (figura 14); su funcion es almacenar y concentrar la bilis
que previamente ha sintetizado el higado, para después liberarla en los momentos
gue hay ingestion de grasa por la accion de la hormona colecistocinina (102). La
tasa de mortalidad de la colecistectomia laparoscoépica es de alrededor de 0.1%, sin

embargo se relaciona con un indice mas alto de lesion a las vias biliares (103).

Ligamento Esofago

' falciforme
Lobulo hepatico Lobulo hepatico

derecho izquierdo

Conducto

hepatico ~
Estomago

Conducto
cistico

Conducto
colédoco

|
Vesicula biliar Duodeno

Figura 14. Anatomia hepatica y biliar (102).
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2.9 Cirugia ginecologica

La cirugia ginecologica es un término usado para describir cualquier tipo de
procedimiento quirdrgico que involucre el aparato reproductor femenino, que incluye
los ovarios (gonadas femeninas), las trompas uterinas (de Falopio) u oviductos, el
Utero, la vagina y los genitales externos, llamados en conjunto vulva. Las glandulas
mamarias se consideran tanto parte del sistema tegumentario como del aparato

reproductor femenino (104).

Las intervenciones quirdrgicas son una opcion de tratamiento para diversas
condiciones ginecoldgicas benignas como el manejo de fibromas, que son tumores
no cancerosos compuestos por tejido muscular y fibroso; endometriosis,
enfermedad inflamatoria pélvica; quistes ovaricos recurrentes, sangrado uterino
excesivo y prolapso uterino. De igual manera, existen diferentes condiciones
ginecolégicas malignas, por ejemplo el cancer cervical, endometrial y de ovario.
Entre las cirugias indicadas para estas condiciones, la histerectomia es una de las
mas frecuentes y llega a representar el 87% de las intervenciones realizadas,
usualmente bajo una aproximacion laparoscoépica. EI método estandar para la
laparoscopia ginecoldgica es el mismo que para toda la CMI (ver apartado “Cirugia

laparoscépica”) (104,105).
A) Histerectomia por laparoscopia

La histerectomia se define como la remocioén del utero de la cavidad pélvica,
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la cual puede ser (figura 15) (104):

o Parcial (subtotal): el cuerpo uterino se extirpa, pero el cuello
permanece en su sitio.

e Total: se extirpan tanto el cuerpo como el cuello uterino.

¢ Radical (anexohisterectomia): incluye la extirpacion del cuerpo y
cuello del utero, las trompas, posiblemente los ovarios, la porcion
superior de la vagina, ganglios linfaticos de la pelvis y estructuras de
sostén, como los ligamentos.

Trompa de
Falopio

Qvario

del utero

Cuello [] Histerectomia parcial

del utero
[CJ[C] Histerectomia total

[ Histerectomia radical

Figura 15. Clasificacion de la histerectomia (106).

El acceso laparoscopico, por lo general se elige para mujeres con érganos
pélvicos pequefios, en las que no se esperan adherencias extensas, en presencia
de descenso uterino escaso y cirujanos diestros. Ademas, permite una vision mayor
al abdomen y pelvis, lo que resulta ventajoso cuando se plantea una ooforectomia

(extirpacion quirdrgica de uno o ambos ovarios), salpingectomia (extirpacion de la
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trompa de Falopio con conservacion del ovario), o salpingostomia (incision lineal de

la trompa de Falopio) (106).

B) Cirugia de mama

Las mamas son proyecciones semiesféricas de tamafio variable, situadas por
delante de los musculos pectoral mayor y serrato anterior, y unidas a ellos por una
capa de fascia profunda compuesta por tejido conectivo denso irregular. Los
ligamentos de Cooper se extienden entre la piel y la fascia profunda y sostienen la
mama, donde en su exterior se observa una proyeccién pigmentada, el pezén, que
tiene una serie de conductos galactéforos por donde sale la leche. El area de piel
pigmentada circular que rodea el pezon se llama aréola. Dentro de cada mama, se
encuentra una glandula mamaria formada por 15 o 20 I6bulos, separados por tejido
adiposo, y formados por alveolos (compuestos por racimos de células secretoras

de leche) (figura 16) (104).
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Figura 16. Corte sagital de una mama (104).
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Algunas técnicas quirargicas en el tratamiento de cancer de mama son las

siguientes (107):

e La biopsia con aguja gruesa: se usa para el diagndstico de anormalidades
mamarias palpables y no palpables. Implica la extirpacion completa de una
lesion de la mama con un margen de tejido mamario de aspecto normal.

e Biopsia de ganglio linfatico centinela: se usa para valorar los ganglios
linfaticos regionales en mujeres con canceres mamarios iniciales, con
ganglios negativos en la exploracion fisica y en los estudios de imagen.

e Conservacion de la mama: implica la reseccion del tumor primario con un
margen de tejido mamario de apariencia normal, radioterapia
complementaria y valoracion del estado de los ganglios linfaticos regionales.
La reseccion del cancer de mama primario se denomina mastectomia
segmentaria, tumorectomia, mastectomia parcial y escisiéon local amplia.

e Mastectomia y diseccion axilar: se extirpan todo el tejido mamario, el
complejo pezdn-aréola, la piel y los ganglios linfaticos axilares del nivel .

e Mastectomia radical modificada: se conserva el masculo pectoral mayor y se

extirpan los ganglios linfaticos de niveles I, 1l y lll.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las cirugias ginecoldgicas y las colecistectomias por laparoscopia, a pesar
de su caracter de minima invasion, representan factores de riesgo importantes para

desarrollar nduseas y vémitos postoperatorios (NVPO) que estan estrechamente
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relacionados con el dolor postoperatorio (DPO) por la misma naturaleza del
abordaje quirdrgico. En un estudio realizado por Lépez-Torres y colaboradores en
Espafia, se mencion6 que el DPO puede estar presente hasta en el 40% de las
intervenciones laparoscoépicas; en tanto que las NVPO también tienen una alta
incidencia (20-51%), sin embargo, esta tasa aumenta al 50-80% cuando se trata de
laparoscopias ginecoldgicas. Diemunsch y Noll reportan que el 79% de los
pacientes postquirtrgicos no estan conformes con su tratamiento analgésico,
mientras que Veiga-Gill y colaboradores informan que el 80% no tiene un manejo
farmacolégico adecuado de NVPO. Ademas, las interacciones contraindicadas son
mas frecuentes cuando se administra al menos un medicamento perteneciente al
grupo de los analgésicos. Por lo tanto, las NVPO y el DPO incrementan el consumo
de recursos materiales y humanos dentro del hospital, y provocan que los pacientes
asocien la cirugia con una experiencia desagradable. En el Hospital Regional “1° de
Octubre” del ISSSTE, el 56% de los pacientes que se encontraban en la sala de
recuperacion quirdrgica durante el afio 2018 recibieron analgésicos, y el 12%,
antieméticos, antiacidos y antivertiginosos. Sin embargo, no se conoce si el manejo
farmacolégico es adecuado y racional. Por estos motivos, se plantea la siguiente

pregunta:

¢, Fue adecuado el uso de los medicamentos analgésicos y antieméticos en
el manejo del dolor, nduseas y vomitos postoperatorios en cirugias ginecolégicas y
colecistectomias por laparoscopia, de acuerdo a las guias clinicas nacionales e

internacionales, dentro del Hospital Regional “1° de Octubre” del ISSSTE?
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4. OBJETIVOS

4.1 General

Determinar a través de un estudio de uso de medicamentos si fue adecuado
el empleo de analgésicos y antieméticos en el manejo del dolor, nduseas y vomitos
postoperatorios en cirugias ginecolégicas y colecistectomias por laparoscopia
dentro de la sala de recuperacion quirurgica en el Hospital Regional “1° de Octubre”,

durante el afio 2018.

4.2 Especificos

1) Identificar el tipo de cirugias ginecologicas y colecistectomias por
laparoscopia realizadas en el hospital, que presentaron un manejo
farmacoldgico del dolor, nauseas y vomitos postoperatorios.

2) Evaluar el manejo farmacolégico del dolor, nauseas y voOmitos
postoperatorios de esas cirugias, de acuerdo con las guias de practica clinica
nacionales e internacionales.

3) Analizar las interacciones farmacoldgicas graves y contraindicadas, Yy

asociarlas con el tipo de cirugia.

5. DISENO DEL ESTUDIO

5.1 Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.
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5.2 Poblacion

La poblacién de estudio fueron todos los registros de pacientes sometidos a
cirugias ginecoldgicas o colecistectomias por laparoscopia con estancia dentro de
la sala de recuperacion quirurgica del Hospital Regional “1° de Octubre” del ISSSTE,

durante el afo 2018.

A) Criterios de inclusion

Se incluyeron los registros de pacientes a los que se les administré al menos

un medicamento analgésico y/o antiemético.

B) Criterios de exclusion

Se excluyeron los registros en los que no se especificé la edad del paciente,
de pacientes menores de 18 afios, y de pacientes que no recibieron medicacion

analgésica y/o antiemética.

C) Criterios de eliminacion

Se eliminaron los registros que indicaron que la cirugia fue diferida y aquellos

en los que no se especifico el procedimiento quirdrgico.
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5.3 Variables

La siguiente tabla muestra

consideradas en el estudio.

Tabla 12. Operacionalizacién de las variables.

la operacionalizacion de

las variables

Variable Definicion NIV?I .d'e Categorias
medicion
Edad Edad cronolégica que refiere el paciente al Cualitativa 18-39,
momento de su ingreso a la sala de recuperacioén ordinal 40-59,
quirdrgica 60-79,
>80 afios
Sexo Caracteristicas fenotipicas del paciente Cualitativa Femenino
nominal Masculino
Procedimiento Nombre de la intervencion quirlrgica a la que fue Cualitativa Tipos de cirugias
sometido el paciente ordinal ginecoldgicas
Colecistectomia
por laparoscopia
Clase Clasificacion de los medicamentos prescritos Cualitativa Analgésico (AINE
farmacoldgica segun su actividad farmacoldgica ordinal u opioide)
Ansiolitico
Antiacido
Antialérgico
Antibiotico
Anticoagulante
Antiemético
Antihipertensivo
Antiplaquetario
Antivertiginoso
Diurético
Hipoglucemiante
Esquema de Numero de dosis de cada medicamento que Cuantitativa ~ NUmero entero
dosificacion recibid el paciente indicado en la libreta de registro  discreta
de medicamentos, no soélo los relacionados con
DPO y NVPO, sino todos los que se administraron
para tratar las patologias del paciente
Interaccién Asociacién de farmacos clasificada por la Cualitativa Grave
farmacologica severidad de sus efectos en el paciente, segin ordinal Contraindicada
UpToDate y Micromedex
Uso adecuado Que los pacientes reciban un manejo Cualitativa Uso adecuado
farmacoldgico de acuerdo a sus necesidades nominal Uso no adecuado

clinicas, considerando su intervencién quirurgica,
a través de la aplicacién del conjunto de
conocimientos avalados cientificamente
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5.4 Material

e Libreta de registro de medicamentos de la sala de recuperacion quirdrgica

e Libreta de registros de ingreso y egreso de la sala de recuperacién quirdrgica
e Uniforme quirurgico (filipina y pantalon)

o Cofia

e Cubrebocas

e Cubrezapatos

5.5 Equipo

e Computadora con paqueteria Microsoft® Office, IBM SPSS Statistics 26.0 y
acceso a las siguientes bases de datos:
o Regionales: Scielo, Redalyc, Medigraphic, Epistemonikos,
LIBRUNAM, TESIUNAM.
o Internacionales: EBSCO, Springer, ScienceDirect, Scopus, Medline,
Micromedex, ACCESS Medicine, UptoDate, Wiley, PubMed,

ClinicalKey.

5.6 Método

Se identificaron en las libretas de registro de medicamentos, y de ingreso y
egreso, controladas por el servicio de enfermeria, a aquellos pacientes sometidos a
cirugias ginecolégicas y colecistectomias por laparoscopia que presentaron un

manejo farmacoldgico del dolor y/o nauseas y vomitos postoperatorios.
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Posteriormente, se recopilaron los siguientes datos de los registros que
cumplieron con los criterios de inclusion, exclusién y eliminacion: sexo, edad,
procedimiento, clase farmacoldgica y numero de medicamentos; a partir de los
cuales se elabor6 una base de datos en el programa IBM SPSS Statistics version

26.0.

Se evalué el manejo farmacologico de estas dos complicaciones
postquirdrgicas, haciendo su comparacion con guias de practica clinica nacionales

e internacionales; también se analizaron las interacciones graves y contraindicadas.

5.7 Analisis estadistico

Se hizo un andlisis estadistico no paramétrico de los datos a través del
programa IBM SPSS Statistics version 26.0, donde los estimadores estadisticos

descriptivos de las muestras fueron frecuencias y porcentajes.

6. RESULTADOS

6.1 Poblacion del estudio

El ndmero total de registros seleccionados sobre pacientes sometidas a
cirugias ginecoldgicas fue de 164, de los cuales 34 se excluyeron por causas
descritas en la figura 17, y solo se analizaron 130 registros. Asimismo, se

seleccionaron 315 registros de pacientes sometidos a colecistectomias por
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laparoscopia, de los cuales 107 se excluyeron por causas descritas en la figura 18,

y solo se analizaron 208 registros.

Las cirugias ginecoldgicas se presentaron principalmente en el rango de
edad de 40 a 59 afios, 67 (51.5%). Las cirugias mas frecuentes en cada rango de
edad fueron la ooforectomia y salpingectomia de los 18 a 39 afios, 6 (46.2%); y la
cirugia de mama para los rangos de edad de 40 a 59 afios, 60 a 79 afios y mayores

de 80 afos, 46 (68.6%), 36 (81.8%) y 3 (50.0%), respectivamente, tabla 13.

De igual manera, las colecistectomias por laparoscopia se presentaron
principalmente en el rango de edad de 40 a 59 afios, 99 (47.6%). El sexo femenino
predomind en todos los rangos de edad, siendo para el de 18 a 39 afios, 29 (87.9%);
de 40 a 59 afios, 73 (73.7%); de 60 a 79 afos, 38 (58.5%); y de >80 afios, 6 (54.5%),

tabla 14.

En cuanto al manejo farmacolégico de DPO y NVPO, tanto las cirugias
ginecolégicas como las colecistectomias por laparoscopia presentaron resultados
similares. En ambas cirugias los medicamentos que se administraron

principalmente fueron los analgésicos, 89 (68.5%) y 107 (51.4%), tabla 15.

87



Cirugias ginecol6gicas

Y

164 registros
seleccionados

16 registros sin especifiacion de
la edad

1 registro de una paciente menor
de 18 afios

\

17 registros de pacientes sin
> medicacién analgésica y/o
antiemeética

130 registros

analizados

Figura 17. Registros de pacientes sometidas a cirugias ginecoldgicas.
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Figura 18. Registros de pacientes sometidos a colecistectomias por laparoscopia.



Tabla 13. Cirugias ginecoldgicas segun la edad de las pacientes.

Edad
(nimero de registros) Total
Procedimiento quirargico 18-39 afilos  40-59 afios  60-79 afios - 130
=80 anos o
(n=13, (n=67, (n=44, (n=6, 4.6%) (100%)
10.0%) 51.5%) 33.89%) o AR
Histerectomia* 3(23.1%) 14 (20.9%) 4 (9.1%) 1 (16.7%) 22 (16.9%)
Histeroscopia 0 (0.0%) 2 (3.0%) 0 (0.0%) 1 (16.7%) 3 (2.3%)
Ooforectomia y salpingectomia 6 (46.2%) 5 (7.5%) 4 (9.1%) 1 (16.7%) 16 (12.3%)
Cirugia de mama 4 (30.8%) 46 (68.6%) 36 (81.8%) 3 (50.0%) 89 (68.5%)
Total 13 (100%) 67 (100%) 44 (100%) 6 (100%) 130 (100%)
*Histerectomia abdominal abierta, por laparoscopia o no especificada.
Tabla 14. Colecistectomias por laparoscopia segun la edad de los pacientes.
Edad
, . Total
(nimero de registros)
Sexo - - - - 208
18-39 afios 40-59 afos 60-79 afios >80 afnos (100%)
(n=33, 15.9%) (n=99, 47.6%) (n=65, 31.3%) (n=11, 5.3%)
Femenino 29 (87.9%) 73 (73.7%) 38 (58.5%) 6 (54.5%) 146 (70.2%)
Masculino 4 (12.1%) 26 (26.3%) 27 (41.5%) 5 (45.5%) 62 (29.8%)
Total 33 (100%) 99 (100%) 65 (100%) 11 (100%) 208 (100%)
Tabla 15. Medicamentos segun el tipo de cirugia.
Cirugias
. . Total
) (nimero de registros)
Medicamentos - — - - - 338
Ginecolégicas Colecistectomias por laparoscopia (100%)
(n=130, 38.5%) (n=208, 61.5%)
Analgésicos 89 (68.5%) 107 (51.4%) 196 (58.0%)
Antieméticos 4 (3.1%) 11 (5.3%) 14 (4.1%)
Analgésicos y antieméticos 37 (28.5%) 90 (43.3%) 128 (37.9%)
Total 130 (100%) 208 (100%) 338 (100%)
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6.2 Manejo farmacoldgico del dolor postoperatorio

Los analgésicos en monoterapia se presentaron con mas frecuencia tanto en
las cirugias ginecolégicas como en las colecistectomias por laparoscopia, 63
(50.0%) y 128 (65.0%), respectivamente; seguido por la combinacion de dos o mas
AINEs en ambos tipos de cirugias, 25 (19.8%) y 44 (22.3%), respectivamente, tabla
16.

La asociacion de analgésicos mas usada como terapia combinada en las
cirugias ginecologicas y en las colecistectomias por laparoscopia fue tramadol con
ketorolaco, 14 (36.8%) y 7 (28.0%), respectivamente, tabla 17.

Los analgésicos fueron administrados en su mayoria en dosis Unicas, 393
(80.9%). ElI numero de dosis maximas que se usaron para cada analgésico fue de
una en el caso de etofenamato, 2 (0.5%); dos en los casos de diclofenaco, 1 (1.4%),
y metamizol, 10 (13.9%); tres en los casos de clonixinato de lisina, 1 (7.7%), y
tramadol, 1 (7.7%); y cuatro o mas en los casos de ketorolaco, 5 (66.7%), y

paracetamol, 3 (33.3%); tabla 18.

Tabla 16. Terapias analgésicas segun el tipo de cirugia.

Cirugias
. . Total
) L. (nimero de registros)
Terapia analgésica - — - - - 323
Ginecolégicas Colecistectomias por laparoscopia (100%)
(n=126, 39.0%) (n=197, 61.0%)
Analgésicos en monoterapia* 63 (50.0%) 128 (65.0%) 191 (59.1%)
Dos o tres AINEs 25 (19.8%) 44 (22.3%) 69 (21.4%)
AINE(s) + Paracetamol 13 (10.3%) 12 (6.1%) 25 (7.7%)
AINE(s) + Opioide 20 (15.9%) 13 (6.6%) 33 (10.2%)
AINE + Paracetamol + Opioide 5 (4.0%) 0 (0.0%) 5 (1.5%)
Total 126 (100%) 197 (100%) 323 (100%)

* Clonixinato de lisina, diclofenaco, etofenamato, ketorolaco, metamizol, tramadol.
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Tabla 17. Medicamentos analgésicos en terapias combinadas segun el tipo de cirugia.

Cirugias
(nimero de registros) Total
Medicamentos ] . Colecistectomias por 63
Ginecolégicas . 100%
(n=38, 60.32%) laparoscopia ( 0)
e (n=25, 39.68%)
Paracetamol + Diclofenaco 1 (2.6%) 0 (0.0%) 1 (1.6%)
Paracetamol + Ketorolaco 5 (13.2%) 6 (24.0%) 11 (17.5%)
Paracetamol + Metamizol 1 (2.6%) 0 (0.0%) 1(1.6%)
Tramadol + Diclofenaco 0 (0.0%) 1 (4.0%) 1(1.6%)
Tramadol + Ketorolaco 14 (36.8%) 7 (28.0%) 21 (33.3%)
Tramadol + Metamizol 3 (7.9%) 1 (4.0%) 4 (6.3%)
Tramadol + Paracetamol + Ketorolaco 2 (5.3%) 0 (0.0%) 2 (3.2%)

Tramadol £ Paracetamol + 2 AINE*

Total

12 (31.6%)
38 (100%)

10 (40.0%)8
25 (100%)

22 (34.9%)
63 (100%)

*AINE: Clonixinato de lisina, diclofenaco, etofenamato, ketorolaco, metamizol. § Solo se usé paracetamol o
tramadol con mas de un AINE.

Tabla 18. Analgésicos segun su dosis.

Dosis
, . Total
L. (numero de registros)
Analgésicos - - - - 486
1 dosis 2 dosis 3 dosis >4 dosis* (100%)
(n=393, 80.9%) (n=72,14.8%) (n=13,2.7%) (n=8, 1.6%)
Clonixinato de lisina 42 (10.7%) 5 (6.9%) 1 (7.7%) 0 (0.0%) 48 (9.9%)
Diclofenaco 8 (2.0%) 1 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 9 (1.9%)
Etofenamato 2 (0.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (0.4%)
Ketorolaco 204 (51.9%) 35 (48.6%) 10 (76.9%) 5(66.7%) 254 (52.3%)
Metamizol 80 (20.4%) 10 (13.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 90 (18.5%)
Paracetamol 12 (3.0%) 17 (23.6%) 1(7.7%) 3 (33.3%) 33 (6.8%)
Tramadol 45 (11.5%) 4 (5.6%) 1(7.7%) 0 (0.0%) 50 (10.3%)
Total 393 (100%) 72 (100%) 13 (100%) 8 (100%) 486 (100%)

*Hasta 5 dosis en el caso de ketorolaco y 6 en el caso de paracetamol.

6.3 Manejo farmacoldgico de las nauseas y vomitos
postoperatorios

Los medicamentos que mas se usaron en las cirugias ginecolégicas y en las

colecistectomias por laparoscopia fueron la metoclopramida, 16 (39.0%) y 85
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(84.2%), respectivamente, y el ondansetron, 12 (29.3%) y 6 (5.9%),
respectivamente. Ademas, la combinacion de estos dos medicamentos fue la mas
frecuente en ambos tipos de cirugia, 2 (4.9%) y 3 (3.0%), respectivamente, tabla 19.

Los antieméticos fueron administrados en su mayoria en dosis Unicas, 134
(85.9%). El niumero de dosis maximas que se dieron para cada antiemético fue de
una en los casos de butilhioscina, 3 (2.2%), difenidol, 4 (3.0%), dexametasona, 9
(6.7%), y metilprednisolona, 1 (0.8%); dos en los casos de ondansetron, 1 (5.6%),
e hidrocortisona 1 (5.6%); y cuatro en el caso de metoclopramida 2 (100%); tabla

20.

Tabla 19. Antieméticos segun el tipo de cirugia.

Cirugias
(nimero de registros) Total
Antieméticos Colecistectomias 142

Ginecolégicas

i 100%
(n=41, 28.9%) por laparoscopia ( o)

(n=101, 71.1%)

Difenidol 2 (4.9%) 1 (1.0%) 3 (2.1%)
Metoclopramida 16 (39.0%) 85 (84.2%) 101 (71.1%)
Ondansetron 12 (29.3%) 6 (5.9%) 18 (12.7%)
Dexametasona 4 (9.8%) 1 (1.0%) 5 (3.5%)
Hidrocortisona 2 (4.9%) 1 (1.0%) 3(2.1%)
Metilprednisolona 0 (0.0%) 1 (1.0%) 1 (0.7%)
Metoclopramida + Butilhioscina 1 (2.4%) 1 (1.0%) 2 (1.4%)
Metoclopramida + Dexametasona 1(2.4%) 0 (0.0%) 1 (0.7%)
Metoclopramida + Ondansetron 2 (4.9%) 3 (3.0%) 5 (3.5%)
Butilhioscina + Metoclopramida + Dexametasona 0 (0.0%) 1(1.0%) 1(0.7%)
Ondansetrén + Metoclopramida + Dexametasona 0 (0.0%) 1(1.0%) 1(0.7%)
Ondansetrén + Difenidol + Dexametasona 1(2.4%) 0 (0.0%) 1(0.7%)
Total 41 (100%) 101 (100%) 142 (100%)
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Tabla 20. Antieméticos segun su dosis.

Dosis

, . Total
L (nimero de registros)
Antieméticos - - - - 156
1 dosis 2 dosis 3 dosis 4 dosis (100%)
(n=134, 85.9%) (n=18,11.5%) (n=2,1.3%) (n=2,1.3%)
Butilhioscina 3 (2.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.9%)
Difenidol 4 (3.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (2.6%)
Metoclopramida 91 (67.9%) 16 (88.9%) 2 (100%) 2 (100%) 111 (71.2%)
Ondansetron 24 (17.9%) 1 (5.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 25 (16.0%)
Dexametasona 9 (6.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 9 (5.8%)
Hidrocortisona 2 (1.5%) 1 (5.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.9%)
Metilprednisolona 1 (0.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)
Total 134 (100%) 18 (100%) 2 (100%) 2 (100%) 156 (100%)

6.4 Interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacoldgicas mas frecuentes fueron las contraindicadas,
60 (58.3%), que se presentaron principalmente en las colecistectomias por

laparoscopia, 39 (65.0%); tabla 21.

El rango de edad en el que se presentaron mas interacciones farmacoldgicas
contraindicadas, fue de los 40 a los 59 afos, 26 (43.3%). La combinacion de
ketorolaco con metamizol fue la interaccion mas frecuente en todos los rangos de
edad, siendo de los 18 a 39 afios, 8 (80.0%); de los 40 a 59 afios, 25 (96.2%); de

los 60 a 79 afos, 20 (95.2%); y de los 80 afios 0 mayores, 2 (66.7%); tabla 22.

En cuanto a las interacciones farmacoldgicas graves, éstas se presentaron
principalmente en el rango de 40 a 59 afos, 19 (44.2%). Las interacciones que
predominaron en cada rango de edad fueron tramadol con metoclopramida entre

los 18 a 39 afos, 5 (55.6%); ketorolaco con corticoesteroides y tramadol con
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ondansetrén entre los 40 a 59 afios, 5 (23.6%) en cada una; ketorolaco con
corticoesteroides entre los 60 a 79 afios, 4 (33.3%); y furosemida con AINE entre

los mayores de 80 afios, 2 (66.7%); tabla 23.

Tabla 21. Interacciones farmacolégicas segin la cirugia.

Interacciones farmacolégicas
(namero de registros)

Total

Cirugias — 103
Contraindicadas Graves (100%)
(n=60, 58.3%) (n=43, 41.7%)
Ginecolégicas 21 (35.0%) 28 (65.1%) 49 (47.6%)
Colecistectomias por laparoscopia 39 (65.0%) 15 (34.9%) 54 (52.4%)
Total 60 (100%0) 43 (100%) 103 (100%)

Tabla 22. Interacciones farmacoldgicas contraindicadas segun la edad.

Edad
Interacciones (ndmero de registros) Total
farmacoldgicas 18-39 afios  40-59 aflos  60-79 afios >80 afos 60
contraindicadas (n=10, (n=26, (n=21, (n=3, (100%)
16.7%) 43.3%) 35.0%) 5.0%)

Ketorolaco/Diclofenaco 1 (10.0%) 1 (3.8%) 1 (4.8%) 1 (33.3%) 4 (6.7%)
Ketorolaco/Etofenamato 1 (10.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(1.7%)
Ketorolaco/Metamizol 8 (80.0%) 25 (96.2%) 20 (95.2%) 2 (66.7%) 55 (91.7%)

Total 10 (100%) 26 (100%) 21 (100%) 3 (100%) 60 (100%)




Tabla 23. Interacciones farmacolégicas graves segun la edad.

Interacciones (nL’JmeroE((ij:(rjegistros) Total
farmacoldgicas - - — 43
graves 18-39 afios 40-59 afos 60-79 afos >80 afios (100%)
(n=9,20.9%)  (n=19, 44.2%) (n=12, 27.9%) (n=3, 7.0%)

Furosemida/ 0 (0.0%) 1 (5.3%) 0 (0.0%) 2 (66.7%) 3 (6.9%)

AINE

Ketorolaco/ 0 (0.0%) 5 (26.3%) 4 (33.3%) 0 (0.0%) 9 (20.9%)

Corticoesteroides

Ketorolaco/ 1(11.1%) 0 (0.0%) 1 (8.3%) 0 (0.0%) 2 (4.7%)

Enoxaparina

Levofloxacino/ 0 (0.0%) 1 (5.3%) 2 (16.7%) 0 (0.0%) 3 (6.9%)

Metronidazol

Ondansetrén/ 0 (0.0%) 2 (10.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (4.7%)

Metronidazol

Levofloxacino/ 0 (0.0%) 1 (5.3%) 1 (8.3%) 0 (0.0%) 2 (4.7%)

Ondansetrén

Tramadol/ 2 (22.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (4.7%)

Dexametasona

Tramadol/ 5 (55.6%) 4 (21.0%) 3 (25.0%) 1 (33.3%) 13 (30.2%)

Metoclopramida

Tramadol/ 1(11.1%) 5 (26.3%) 1 (8.3%) 0 (0.0%) 7 (16.3%)

Ondansetrén

Total 9 (100%) 19 (100%) 12 (100%) 3 (100%) 43 (100%)

AINE: diclofenaco, ketorolaco, metamizol; Corticoesteroides: dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona.

7. DISCUSION

Las cirugias ginecoldgicas son esenciales como medida de prevencién,
diagnéstico o tratamiento de patologias benignas y malignas en el aparato
reproductor femenino. En este estudio fueron més frecuentes entre los 40 y 59 afios
de edad, 67 (51.5%), tabla 13, probablemente porque es cuando los sintomas de
las neoplasias malignas mas comunes en mujeres mexicanas (cancer de mama,
cervicouterino y de ovario) se agravan y requieren medidas mas drasticas (108—

110). El predominio de la salpingectomia y ooforectomia en el rango de edad de 18
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a 39 afios, 6 (46.2%) por una parte es justificado como Unica medida profilactica en
pacientes con riesgo de cancer de ovario y paridad satisfecha (110), y por otra es
un reflejo de la conformacion de la piramide poblacional, donde este grupo
represento el 31.6% del total de mujeres en México durante el censo realizado por

el INEGI en el 2015 (111).

En la misma tabla se encontré que las cirugias de mama fueron las mas
frecuentes de los 40 a los 59 afios de edad, lo cual es posiblemente debido a que
en México los casos de cancer de mama se incrementan rapidamente en ese grupo
etario, ademas de que la mujer mexicana desarrolla esa patologia, en promedio,
una década antes que las europeas o norteamericanas (51 vs. 63 afos); y porque
su diagnéstico a través de la mastografia es menos frecuente en mujeres menores
de 40 afios cuyas mamas son mas densas (108). Todo lo anterior también explica
gue sean los procedimientos mas frecuentes entre los 60 y 79 afios, 36 (81.8%), y
a partir de los 80 afios, 3 (50.0%), que es cuando los casos de cancer de mama

descienden paulatinamente (108).

En cuanto a las colecistectomias por laparoscopia, es congruente encontrar
en la tabla 14 la prevalencia de ésta cirugia entre los 40 y 59 afios, 99 (47.6%), asi
como el predominio del sexo femenino en todos los rangos de edad, 146 (70.2%),
ya que son intervenciones quirdrgicas practicadas para tratar principalmente la
colecistitis con o sin litiasis, una patologia vesicular que en México se presenta con
mas frecuencia en mujeres mayores de 40 afos, en relacion 2:1 respecto a los

hombres (112,113).
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En la tabla 15 se muestra la clase de medicamentos que se usaron para el
control del DPO y NVPO, en la cual se observa que predomina la administracion de
analgésicos en las cirugias ginecoldgicas y colecistectomias por laparoscopia, 89
(68.5%) y 107 (51.4%) respectivamente, sobre los antieméticos, 0 su combinacion;
lo que es congruente con lo que se reporta en un estudio realizado por Jaime Lépez-
Torres y colaboradores (99), donde uno de cada cuatro pacientes presenta NVPO,

mientras que la mitad presentan dolor.

7.1 Evaluacion del manejo farmacoldgico del dolor postoperatorio

En la tabla 16, se observa que en las cirugias ginecoldgicas y en las
colecistectomias por laparoscopia predominé el uso de analgésicos en monoterapia
63 (50.0%) y 128 (65.0%), respectivamente, lo que no es adecuado de acuerdo a lo
gue recomiendan la Sociedad Americana del Dolor (APS), la Sociedad Americana
de Anestesia Regional y Medicina del Dolor (ASRA) y la Sociedad Americana de
Anestesidlogos (ASA) en su GPC para el manejo del DPO (77), asi como la Red
Mexicana Pain Out (114), donde proponen y avalan una analgesia multimodal en la
gue se combinen medicamentos analgésicos de diferentes clases farmacologicas

para obtener una sinergia entre ellos y se mejore su eficacia.

Ademas, la Red Mexicana Pain Out y la Sociedad Europea de Anestesia
Regional y Terapia del Dolor en sus procedimientos especificos para el tratamiento
del DPO en histerectomias (79,82,83), cirugias de mama (81,85) y colecistectomias
por laparoscopia (80,84), solo recomiendan para el dolor leve a moderado las

combinaciones de AINE o inhibidor selectivo de COX-2 con paracetamol,
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reservando los opioides débiles para la analgesia de rescate, y para el dolor severo
AINE o inhibidor selectivo de la COX-2 con opioides fuertes; pero no se indica el
uso de analgésicos en monoterapia dado que es un dolor agudo de tipo somatico y
visceral en el que los estimulos nociceptivos convergen en la médula espinal hacia
los centros superiores y en consecuencia, se amplifica la respuesta sintomética, de

acuerdo con Pacheco-Carroza E. (115).

El uso de AINEs como parte de la terapia analgésica a nivel visceral es
adecuado por su mecanismo de accion, ya que de acuerdo con Oriol-Lopez S. et al.
(116), aparte de inhibir la COX, y por lo tanto disminuir la sintesis periférica y central
de prostaglandinas, y con ello la reaccion quimica inflamatoria y la sensibilizacién
periférica y central; Kansal A. et al. (117), y Basurto X. et al. (118) mencionan que
pueden inhibir la contraccién del musculo liso probablemente por blogqueo de la
acetilcolina, lo que pondria en perspectiva el beneficio de los AINESs respecto a otros
analgésicos como son los opioides que de acuerdo con Johnson A. et al. (119),
tienen un papel limitado en el dolor visceral por sus efectos secundarios, por ejemplo
reduccion de la peristalsis y constipacion, ademas pueden inducir hiperalgesia, por

lo que aumentar la dosis solo va a exacerbar el dolor.

Considerando todo lo anterior, se podria pensar que fue adecuado el uso de
AINE con paracetamol, AINE con opioide, y AINE con paracetamol y opioide, 25
(7.7%), 33 (10.2%) y 5 (1.5%), respectivamente (tabla 16); pero al evaluar
individualmente cada asociacién de medicamentos en la tabla 17, se concluye que
no fueron adecuadas aquellas combinaciones en las que se usaron mas de dos

AINEs con paracetamol y/o tramadol en las cirugias ginecolégicas, 12 (31.6%), ni
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en las colecistectomias por laparoscopia, 10 (40.0%). Esta misma situacion se
presentd en la tabla 16, donde se usaron dos o tres AINEs, 69 (21.4%), lo que
tampoco es adecuado porque los farmacos presentan el mismo mecanismo de
accion y en consecuencia no mejoran la analgesia pero si incrementan el riesgo de
aparicion de reacciones adversas en una poblacién con ayuno prolongado e
hipovolemia, aunado a que tales asociaciones estan contraindicadas en las GPC

(62,120-122).

En la tabla 17 las asociaciones de ketorolaco con paracetamol, 11 (17.5%),
o con tramadol, 21 (33.3%), fueron adecuadas, de acuerdo a lo que recomienda el
IMSS (39) porque el ketorolaco es el analgésico no opioide mas utilizado para el
tratamiento a corto plazo del dolor agudo de intensidad moderada a severa por su
rapido inicio de accién IV/IM (~30 minutos), su corta vida media de eliminacion (~5
horas) y su efecto ahorrador de opioides, que es entre el 25 y 45% (30 mg de

ketorolaco IV equivalen a 10 mg de morfina IM) (63,66).

La asociacion de metamizol con paracetamol o con tramadol, 1 (1.6%) y 4
(6.3%) respectivamente, fue adecuada, debido a que el metamizol, a pesar de su
inicio de accién IV mas lento (1-2 horas) y vida media de eliminaciéon mas larga (7-
9 horas) en comparacién con ketorolaco (63); no incrementa de forma significativa
el riesgo gastrointestinal y posee una ligera accién relajante de la musculatura lisa,
ademas de sus efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios, de acuerdo
con Mesas A. en su GPC para el control del DPO y evaluacion de la analgesia

postoperatoria (33).
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Con relacion a la asociacion de diclofenaco con paracetamol o con tramadol,
1 (1.6%) en cada caso, fueron adecuadas porque el diclofenaco presenta un rapido
inicio de accién (15-30 min) y se utiliza para el tratamiento de DPO moderado a
severo en intensidad de acuerdo con Solomon D. (62), aunque no fue tan frecuente

su uso posiblemente por su corta vida media de eliminacién (1-2 horas) (63).

En la tabla 18, se presenta el niumero de dosis que se usaron de cada
medicamento para tratar el DPO, las cuales fueron adecuadas para todos los
analgésicos excepto para el ketorolaco donde se administraron hasta 4 dosis, 5
(66.7%) y para el paracetamol hasta 6 dosis, 3 (33.3%), lo que excede la dosis
maxima por dia permitida que de acuerdo con el IMSS (39) es de 120 mg/dia para
el ketorolaco y 3000 mg/dia para el paracetamol (dosis <2000 mg/dia no aumentan
el riesgo de complicaciones Gl graves y dosis >4000 mg/dia son hepatotoxicas),
suponiendo que se usaron las dosis recomendadas (ketorolaco 30 mg IV cada 6
horas y paracetamol 500 mg via oral cada 4 o 6 horas). En estos casos, la analgesia
no incrementa pero si el riesgo de complicaciones gastrointestinales como son dolor
epigastrico, dispepsia y pirosis, que segun Vladislavovna S. et al. (123) en la
practica clinica se presentan entre el 40 y 60% de los pacientes, mientras que las
Ulceras gastricas y duodenales tienen una frecuencia del 40% en pacientes con uso
cronico de AINEs, de los cuales el 60% son asintomaticos. Estas reacciones
adversas son, de acuerdo con Blanco-Tarrio E. (124) y Rivera-Ordofiez A. (43),
consecuencia de una toxicidad “local” (derivada de su absorcion a través de la
mucosa a la luz gastrica con pH neutro mediante el cual son ionizados y quedan

temporalmente atrapados en las células epiteliales gastricas donde pueden
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dafiarlas) y “sistémica” (derivada de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas,
lo que puede resultar en inhibicién de la secrecion de mucina, de bicarbonato y de
fosfolipidos y aumento de la secrecion de acido gastrico) de manera independiente

de la via de administracion utilizada.

7.2 Evaluacion del manejo farmacolégico de las nduseas y
vomitos postoperatorios

La metoclopramida fue el principal farmaco administrado para el tratamiento
de NVPO, 101 (71.1%), tanto en las cirugias ginecol6gicas como en las
colecistectomias por laparoscopia, 16 (39.0%) y 85 (84.2%), respectivamente (tabla
19); sin embargo su uso no fue adecuado ya que dentro de las Directrices de
Consenso para el Manejo de las Nauseas y los VOmitos Postoperatorios de la
Sociedad de Anestesiologia Ambulatoria (SAMBA por sus siglas en inglés), asi
como en las Pautas de Préactica para el Cuidado Postanestésico de la Sociedad
Americana de Anestesidlogos (ASA por sus siglas en inglés), no es considerada
como un medicamento de primera eleccién al ser un antiemético débil, donde las
dosis habituales de 10 mg IV no son efectivas para reducir su incidencia en el
postoperatorio inmediato, a diferencia del ondansetrén que es 57% mas efectivo; lo
gue podria explicar que en la taba 21, la metoclopramida sea el Unico medicamento
que recibieron hasta 4 dosis los pacientes, 2 (100%). Sin embargo, las dosis de 25
y 50 mg IV si reducen las NVPO en un 37% pero no se administran debido al
aumento del riesgo de efectos adversos como discinesia y sintomas

extrapiramidales (89,93,95).
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El segundo medicamento mas administrado fue el ondansetron, 18 (12.7%),
tabla 19, establecido como primera eleccion de tratamiento por la ASA, la SAMBA,
la Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor, y el
Colegio Mexicano de Anestesiologia. Su uso fue adecuado porque la mayoria de
los pacientes recibid 1 dosis, 24 (17.9%), y solo uno recibié 2 dosis, 1 (5.6%) (tabla
20); el ondansetron es “el estandar de oro”, y es el antiemético mas estudiado de
todos los antagonistas del receptor 5-HTz que ha demostrado ser el mas costo-
efectivo en la reduccion de vémitos sobre la de nduseas, asi como no presentar

efectos sedantes (88,93-95).

Otro de los medicamentos que se empled, aunque en menor medida, fue la
dexametasona, 5 (3.5%), tabla 19, considerada tan efectiva como el ondansetrén.
Sin embargo, su uso en el postoperatorio inmediato no fue adecuado debido a que
su inicio de accion es lento (después de las 2 horas de administracion) lo que la
vuelve poco util para el tratamiento de NVPO establecidas, en este aspecto la
SAMBA recomienda que el mejor momento para su administracion es después de
la induccion de la anestesia (93). Y fue apropiado que los pacientes no recibieran
mas de una dosis, 9 (6.7%), durante su estancia en la unidad de recuperacion
postquirdrgica, porque la duracion de su efecto es prolongado (72 horas) (88), tabla

20.

Una situacion similar se presentd con la metilprednisolona, 1 (0.7%), tabla
19, efectiva para la prevencion de nauseas y vomitos post-alta pero no para el
tratamiento de NVPO segun la SAMBA y la Sociedad Espafiola de Anestesiologia,

Reanimacion y Terapéutica del Dolor (88,93), lo que hace que su uso no sea
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adecuado. En cuanto a la hidrocortisona, 3 (2.1%), tabla 19, ésta presenta menor
potencia que los otros dos corticoesteroides (55), por lo que tampoco es adecuado

su uso para el tratamiento de NVPO.

El difenidol, 3 (2.1%), tabla 19, a pesar de su efecto antiemético directo en la
zona de activacion de los quimiorreceptores en el SNC, su comercializacion no se
encuentra disponible en los Estados Unidos por lo que ninguna GPC americana lo
toma en cuenta como opcion para el tratamiento de NVPO (87,93,95). En México
se encuentra disponible pero los estudios entorno a su uso en el postoperatorio son
escasos Yy solo recomiendan su administracion cuando no se dispone de algun
antiemético de primera linea, dado que su inicio de accion es lento (1 hora y media
a 3 horas después de su administracion), administrandose como profilactico antes
de la extubacién (63,125-127); por lo que su uso para el tratamiento de NVPO

establecidas no es adecuado.

En lo que respecta a la terapia doble (tabla 19), se us6 la combinacion de
metoclopramida con butilhioscina, con dexametasona y con ondansetron, 2 (1.4%),
1 (0.7%) y 5 (3.5%), respectivamente; pero la SAMBA menciona que cuando se
emplea especificamente metoclopramida, las NVPO no se reducen mas que en la
monoterapia (93), por lo que no son adecuadas, al igual que no son adecuadas las
terapias triples en las que se us6 metoclopramida con butilhioscina y dexametasona,
1(0.7%); y metoclopramida con ondansetrén y dexametasona 1 (0.7%). La Unica
terapia triple adecuada fue ondansetrén con dexametasona y difenidol, 1 (0.7%), ya

que la combinacion de los dos primeros agentes ha demostrado ser efectiva, y tan
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segura como la monoterapia, adicional a que el difenidol sirve como profilactico al

ayudar a disminuir las nauseas después de la tercer hora (86,88,127).

7.3 Analisis de las interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacolégicas (IF) contraindicadas fueron las mas
frecuentes, 60 (58.3%); tabla 21, lo que representa un riesgo para los pacientes ya
que tedricamente se pueden desencadenar reacciones adversas por su uso no
adecuado, las cuales pueden ser clinicamente relevantes en funcion de las
caracteristicas del paciente (96,97). En este aspecto, alrededor del 6% de las

muertes son debidas a interacciones potencialmente peligrosas (128).

Todas las IF contraindicadas que se identificaron, tabla 22, son
combinaciones de dos AINEs, es decir duplicidades terapéuticas que no mejoran la
eficacia pero si aumentan la toxicidad, representando un alto riesgo de
desencadenar o agudizar complicaciones gastrointestinales (Ulcera, gastritis,
hemorragia), y ese riesgo se incrementa en los pacientes de entre 60 y 79 afios, 21
(35.0%), o mayores de 80 afios, 3 (5.0%), una poblacién con alteraciones en su
farmacocinética (96,120,129); ademas, segun los criterios de Beers y STOPP, asi
como la GPC de Interacciones Farmacoldgicas en el Adulto Mayor de la Secretaria
de Salud, se recomienda evitar su uso al ser considerados potencialmente no

adecuados (130-132).

En cuanto a las IF graves que se identificaron, tabla 23, se encuentra la de

furosemida con AINE donde el diurético potencia la sintesis de prostaglandinas que
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posteriormente aumentan el flujo renal, los AINEs bloquean esta actividad
reduciendo el efecto antihipertensivo y diurético (96,97). Esta interaccion no es
adecuada en los pacientes mayores de 80 afios en los que existe disminucién de la
filtracion glomerular y del flujo sanguineo renal, lo que implica que la semivida

plasmética de los farmacos aumente la probabilidad de nefrotoxicidad (133).

Otra IF grave es la de ketorolaco con corticoesteroides cuya asociacion
puede aumentar la probabilidad de presentar efectos adversos gastrointestinales
relacionados con los AINE (Ulcera o hemorragia gastrointestinal) (97). A pesar de
ello, su uso en los pacientes de 40 a 59 afios, 5 (26.3%) es adecuado siempre que
se administren los corticoesteroides a dosis bajas y no existan factores de riesgo,
contrario a lo que sucede con los pacientes de 60 a 79 afios, 4 (33.3%), en quienes

Su uso no es adecuado (134).

Al tratarse de pacientes postquirdrgicos, el riesgo de hemorragia o al
contrario de tromboembolia venosa (TEV) es mayor, por lo que la interaccién de
ketorolaco con enoxaparina se vuelve clinicamente relevante. Tal combinacion de
medicamentos no es necesaria en aquellos de entre 18 y 39 afios, 1 (11.1%), ya
que la probabilidad de desarrollar TEV es baja (<10%) y con la deambulacion precoz
se puede prevenir; mientras que los de 60 a 79 afos, 1 (8.3%), tienen una
probabilidad moderada (10-40%) y si estd indicada la heparina de bajo peso
molecular (8), siempre que los AINE hayan sido interrumpidos (135); sin embargo,
su combinacion solo se consiente cuando la terapia convencional no ha conseguido

los resultados esperados (96).
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Por otra parte, la asociacién de medicamentos que prolongan el intervalo QT
como lo son metronidazol, levofloxacino y ondansetrén, se relaciona con un “riesgo
conocido” de desencadenar una Torsade de Pointes (TdP), incluso cuando se
siguen las pautas de administracion (97,136). El uso de levofloxacino con
metronidazol o con ondansetrén en pacientes de 60 a 79 afos, 2 (16.7%) y 1 (8.3%)
respectivamente, no es adecuado debido a que el intervalo QT aumenta con la edad
y en consecuencia, se incrementan las probabilidades de alcanzar un nivel de QT
grave; ademas de que después de los 65 afios, el 72% de los casos presentan TdP
inducida por farmacos (137,138). Tampoco es adecuado el uso de metronidazol con
levofloxacino o con ondansetron, o levofloxacino con ondansetrén en pacientes de
40 a 59 afos, 1 (5.3%), 2 (10.5%) y 1 (5.3%) respectivamente, ya que se ha
estimado que el 39% de los pacientes que reciben 2 o mas farmacos que prolongan
el intervalo QT, presentan esta reaccion adversa; y del 33 al 51% de los casos han
derivado en TdP por la administracion concomitante de farmacos no cardiacos que

prolongan el intervalo QT (139).

El tramadol se metaboliza a través de CYP3A4 y posteriormente CYP2D6 da
lugar al metabolito O-desmetiltramadol, 300 veces mas activo como agonista
opiaceo u que el compuesto de origen (140). Al ser la dexametasona un inductor de
CYP3A4, se puede reducir la exposicion al tramadol y, en consecuencia, requerirse
dosis mas elevadas para obtener su efecto terapéutico (141); a pesar de ello, el uso
de estos medicamentos durante el postoperatorio inmediato en pacientes de entre
18 y 39 afios, 2 (66.7%), es adecuado porque la interaccion se manifiesta de 3a 7

dias después de su coadministracion (96), permitiendo que aproximadamente el
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68% de los pacientes que reciben esta terapia no presenten nauseas y vomitos, y
gue no se incremente significativamente la puntuacién del dolor o del consumo de

tramadol (142).

La coadministracion de tramadol y metoclopramida si bien proporciona una
analgesia efectiva y reduce las NVPO, la sedacion que conlleva su uso, aun a dosis
terapéuticas, es comparable con la de la morfina (97,143,144). En consecuencia,
su uso no es adecuado en cualquier rango de edad porque podria prolongar la

estancia de los pacientes en la unidad de recuperacion postquirdrgica.

Por otro lado, el efecto analgésico del tramadol es principalmente a través de
la inhibicién de la recaptacion de norepinefrina y serotonina, asi como facilitacion de
la liberacion de serotonina en la médula espinal, por lo que al administrar
simultaneamente ondansetron, un antagonista de los receptores 5-HTs, se podria
disminuir el efecto terapéutico del tramadol, aumentando su consumo
aproximadamente un 30% durante las primeras 4 horas del postoperatorio y dando
lugar a puntuaciones significativamente méas altas de nauseas y vomitos dentro de
las primeras 4 a 8 horas del postoperatorio (97,145,146). Debido a esto, el uso

concomitante de tramadol y ondansetrén no es adecuado en ningin rango de edad.

107



8. CONCLUSIONES

Se identificaron 130 cirugias ginecoldgicas en las que se usaron analgésicos
y antieméticos, se presentaron con mayor frecuencia entre los 40 y 59 afios, 67
(51.5%), donde predominé la cirugia de mama, 46 (68.6%). De manera similar, se
identificaron 208 colecistectomias por laparoscopia que se presentaron con mayor
frecuencia entre los 40 y 59 afios, 99 (47.6%), donde predomino el sexo femenino,

73 (73.7%).

Al evaluar el manejo farmacoldgico del DPO se determind que el uso de
analgésicos en monoterapia no fue adecuado en las cirugias ginecoldgicas ni en las
colecistectomias por laparoscopia, 63 (50.0%) y 128 (65.0%) respectivamente, de
acuerdo a lo que recomiendan la APS, la ASRA y la ASA en su GPC del manejo del
DPO, asi como la Red Mexicana Pain Out en sus Procedimientos especificos para

el manejo del DPO.

En cuanto a la terapia analgésica combinada, las siguientes asociaciones son
duplicidades terapéuticas no adecuadas segun la Sociedad Espafola de
Reumatologia, la Asociacion Espafola de Gastroenterologia y la Sociedad
Espafiola de Cardiologia en sus Recomendaciones para una prescripcion segura
de antiinflamatorios no esteroideos, y el IMSS en su GPC para la prescripcion

farmacoldgica razonada para el adulto mayor:

e Dos o tres AINEs tanto en las cirugias ginecolégicas como en las

colecistectomias por laparoscopia, 25 (19.8%) y 44 (22.3%) respectivamente;
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e mas de dos AINEs con paracetamol y/o tramadol en las cirugias
ginecoldgicas, 12 (31.6%);
e y mas de dos AINEs con paracetamol o tramadol en las colecistectomias por

laparoscopia, 10 (40.0%).

Por el contrario, las asociaciones que si fueron adecuadas en ambos tipos
de cirugia de acuerdo con el IMSS en su Guia de Prevencién y manejo de las
complicaciones postoperatorias en cirugia no cardiaca en el adulto mayor, y la Red
Mexicana Pain Out en sus Procedimientos especificos para el manejo del DPO,

incluyen:

e Paracetamol con diclofenaco, con ketorolaco y con metamizol, 1 (1.6%),
11(17.5%) y 1 (1.6%) respectivamente;

e tramadol con diclofenaco, con ketorolaco y con metamizol, 1 (1.6%), 21
(33.3%), 4 (6.3%) respectivamente;

e ytramadol con paracetamol y ketorolaco, 2 (3.2%).

Por otra parte, el uso de antieméticos en monoterapia solo fue adecuado en
el caso de ondansetron, 18 (12.7%), segun la SAMBA en sus Directrices de
consenso para el manejo de las NVPO, la SEDAR en sus recomendaciones para el
tratamiento de las NVPO, la ASA en sus Pautas de préactica para el cuidado
postanestésico y el Colegio Mexicano de Anestesiologia en sus recomendaciones

para el tratamiento de las NVPO. Sin embargo no fue adecuado en los casos de:
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e Difenidol, 3 (2.1%), no es considerado en las GPC americanas ya que su
comercializacién no esta disponible en EUA, en México los estudios no lo
recomiendan.

¢ Metoclopramida, 101 (71.1%), segun la SAMBA y la ASA.

¢ Dexametasona, hidrocortisona y metilprednisolona, 5 (3.5%), 3 (2.1%) y 1

(0.7%) respectivamente; segun la SAMBA y la SEDAR.

En lo que respecta a las terapias antieméticas combinadas, Unicamente fue
adecuada la asociacion de ondansetron con dexametasona y difenidol, 1 (0.7%), de
acuerdo con la SEDAR; en contraste, no fueron adecuadas las asociaciones que se

presentan a continuacién, segun la SAMBA:

¢ Metoclopramida con butilhioscina, con dexametasona, y con ondansetron, 2
(2.40%), 1 (0.7%) y 5 (3.5%), respectivamente;
e butilhioscina con metoclopramida y dexamentasona, 1 (0.7%);

e yondansetron con metoclopramida y dexametasona, 1 (0.7%).

También se analizaron las interacciones farmacoldgicas donde se determiné
gque de acuerdo con su severidad, las IF contraindicadas fueron las que se
presentaron con mas frecuencia, 60 (58.3%), todas ellas duplicidades terapéuticas
no adecuadas principalmente para los pacientes de entre 60 y 79 afos, 21 (35.0%),
o mayores de 80 afios, 3 (0.5%). En tanto que las IF graves, Unicamente fueron

adecuadas:
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e Ketorolaco con corticoesteroides, en pacientes de 40 a 59 afos, 5 (26.3%),
siempre que se usen los corticoesteroides en dosis bajas y no existan
factores de riesgo.

e Tramadol con dexametasona, en pacientes de 18 a 39 afios, ya que la

interaccién se manifiesta entre 3 y 7 dias después de su coadministracion.

En conclusién el uso de medicamentos analgésicos y antieméticos en el
manejo del dolor, nauseas y vomitos postoperatorios en cirugias ginecolégicas y
colecistectomias por laparoscopia, dentro del Hospital Regional “1° de Octubre” del

ISSSTE, no fue adecuado a excepcion de:

e Las asociaciones de analgésicos: paracetamol con AINE, tramadol con AINE,
y tramadol con paracetamol y AINE.
¢ Ondansetrén como antiemético en monoterapia.

e La asociacion de antieméticos: ondansetron con dexametasona y difenidol.

9. PERSPECTIVAS

Que este estudio exponga la necesidad de incorporar al farmacéutico
hospitalario dentro del equipo de salud en la préactica clinica para desarrollar
principalmente las actividades de idoneidad de la prescripcion y conciliacion de la
medicacion, y en un futuro desarrollar una guia de practica clinica adecuada a los
recursos de la sala de recuperacion quirdrgica donde se proponga un manejo
integral del DPO y NVPO y posterior comparacion de los resultados analizados en

este estudio y los que se obtengan después de la implementacion de la guia.
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