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TITULO:

EFECTOS ANALGESICOS Y COLATERALES EN EL POSTOPERATORIO
INMEDIATO: COMPARACION ENTRE DIPIRONA, CLONIXINATO DE LISINA,
NALBUFINA Y TRAMADOL.

AUTOR: VIDALES SOTO. ANDRES CRISTOBAL. DR.

INTRODUCCION :

DoLor proviene de Lla palabra Latina "Poena", que significa
pena, castigo o suplicio, concepto que ha subsistido a través
de Los affos, continuando con Llas ideas de Aristételes al
respecto, quien Lo supeditaba a un estado de sufrimiento del
alma, como contrapartida del placer y no realmente como una
sensacién especial dotsda de receptores, vias y centros
receptores proplos (1) descritos actualmente.

EL dolor postoperatorio calificado de tipo agudo, La mayoria
de Las veces intenso, no tolerable y Localizado al 4rea de La
intervencién quirdrgica realizada, producido por La
Liberaci6én de varias sustanclas 4lgicas endoégenas, que
facillitan La selal neural nociceptiva aferente (2).

Cualquiera que sea su etiologia y grado de Lesiones
estructurates o atteraciones fisiopatologicas que Lo
provocen, La terapeutica debe ser complementada con medidas
analgésicas. Se ha togrado su alivio La mayoria de las veces
en un S0%.



Cuando la terapéutica analgésica no es. adecuada se producen
efectos adversos psicol6gicos -ansiedad, miedo, angustia- (3)
y puede evolucionar hacia  alteraciones hemodindmicas vy
respiratorias, ocasionando complicaciones agregadas a Llas de
La cirugia realizada como son estado de choque, hipo o
hipertension arterial, taquil o bradicardia, taqui o
bradipnea, agitacién o estupor mental, por LlLa intensidad y
duraci6tn de la estimulacidbn a Llos sistemas neurovegetativos

simpatico o parasimpédtico.

Recientemente La 1nvestigacidén clinica ha dirigido su
atenciébn hacia lLos analgésicos derivados de La morfina, asi
como a morfinicos agonistas-antagonistas, adema&s de un
creciente interés por Las drogas analgésicas
antiinflamatorias no esterocideas (RINE), para este estado de
dolor. Aungue Lla cuestion de sus efectos colaterales, no muy
bien reconocidos (inhibicién de ta funci6n plaquetaria e
irritacion gastrointestinal) representan un problema en el
manejo del dolor agudo, asi como la depresiébn respiratoria
para Los morfinicos (4,5).

En La sala de recuperaciétn del H. R. Lic. Adolfo L6épez
Mateos, del I.5.5.5.T.E., se wutiliza 1 grame de dipirona
endovenosa y ocasionalmente 10 miligramos de nalbufina, sin
realizar una valoracién adecuada de La evoluclédn det dolor
postoperatorio, y Los efectos colaterales que producen.

Por Lo anterior se disefié6 el presente trabajo para valorar
Los efectos analgésicos y colaterales en el postoperatorio
inmediato entre estos medicamentos y dos nuevos analgésicos;
clonixinato de Lislna: un analgésico antiinflamatorio no
esteroideo con accion analgésica, antiinflamatoria y
antipirética (6) y tramadel: un analgésico agonista opioide
de potencia moderada.



MRTERIAL Y METODO:

Se realizé un estudio aplicado, comparativo, clinico,
Longitudinal, prospectivo y abierto con 40 pacientes,
derechohabientes de este hospital, con edades comprendidas
entre 20 y 70 aflos de edad, peso entre 40 y 90 kg.,
seleccionados para cirugia abdominal, urolégica y ortopédica,
con valoracién del estado fisico ASAR I-IXI, en el periodo del
19 de septiembre al 31 de octubre de 1991, en La sala de
recuperacion, al manifestar dolor postoperatorio. Excluyendo
a aquellos con datos de 1insuficiencla hepética, renal,
respiratoria, cardiovascular, alteraciones hematicas,
embarazo, alergia conocida a alguno de estos medicamentos,
insuficiencia vascular cerebral o alteraciones mentales, asi
como Los que iIngresen a esta sala intubados orotraquealmente
y Los que hayan tenido atteraciones hemodinémicas,
respiratorias y metaboélicas severas durante el

transoperatorio.

AL recuperarse Los paclentes del efecto anestésico vy
manifestar dolor se Lles pidié Lo compararan con una escala
unidimensional para definir La severidad del dolor, usando La
Escala Verbal An&loga del dolor (EVR) (5), explicandoseles
como una (inea de 10 cm. de tongitud con extremos marcados
“sin dolor” y "maximo dolor sufrido", valorandose sus signos
vitales. Los criterios de 1inclusi6én comprendian que tuvieran
Las siguientes caracteristicas:



Tension arterial y frecuencia cardliaca con valores de +/- 20%
del basal al ingresar a quirdfano, o tensién arterial
sistélica mayor de 90 mm. de hg., y diastélica mayor de 60
pero menor de 90 mm. de hg., frecuencia respiratoria menor de
30 y mayor de 12 por minuto, flujo urinario igual o mayor a
0.5 mlL/minuto.

Se formaron cuatro grupos de 10 pacientes cada uno por
medicamento: I.- dipirona 15 mg/kg, II.- clonixinato de
Lisina 1.5 mg/kg., III.- nalbufina 0.1 mg/kg, y IV.- tramadol
1.5 mg/kg. por via endovenosa, suministrado inicialmente en
forma aleatoris y posterliormente estratificade hasta alcanzar
el numero de pacientes requeridos, diluyendose en agua
inyectable hastea 20 cc. para administrarse a una velocidad de
1 cc. cada 10 segundos, por el personal de enfermeria
previamente ediestrado para ello, asi como wvalorar Las
variaciones en signos vitales, dolor y La presencia de
efectos colaterales antes y a Los 5, 10, 15, 20, 2S5, 30, 45,
60, 75, 90, 120 y 180 minutos de su administracién.

Para valorar La eficacia anatgésicea (7) se 1incluyeron Los
siguientes parametros : Llatencla, efecto analgésico maximo
con porcentaje de dolor disminuido, 1inicio y duracioén
analgésica cuando se disminuye el dolor por arriba del 30%,
necesidad de analgesia suplementaria <(8) y presencia de

efectos colaterales.

EL método estadistico utilizado 1incluyé La media del
porcentaje de disminucién del dolor desde su valor previo
inmediato a La administraci6tn del analgésico en estos
periodos y su desviacion estandard.



RESULTRADOS :

Los datos demogréficos (cuadro 1) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas por grupo, edad (media=45 Dg
+/- 13,2 afios), peso (media=61.9 DE +/- 35 kg.), con
predominioc del sexo femenino en un 82.5 % (n=33) sobre el
masculino (417.5 %) n=7. Se realizaron 40 cirugias, de Llas
cuales 34 (85 %) fueron abdominales, 3 (7.5 %) de ortopedia y
3 (7.5 %) urotogicas (cuadro 2).

La técnica anestésica empteada fue general inhalatoria en 47
(42.5%), balanceada en 16 (40%) y regional 7 (17.5%) (cuadro
3) wutilizando anestésicos selecclonados a criterio del
anestesi6logo a cargo del paciente, sin influir en el
resultado ya que Lla investigacioén inicio con La presentacion
del dolor.

AL valorar La efilcacla analgésica se obtuvo Lo siguiente:.
(cuadro & y grafica 1).

Latencia: durante Los primeros 5 minutos: nalbufina,
clonixinato de Lisina y tramadol redujeron el dotlor en 7.6,
6.8 y 3%, respectivamente, y dentro de Los 10 minutos, La
dipirona en un 3%,

Efecto analgésico mé&ximo y su porcentaje de dolor disminuido:
nalbufina a tos 60 minutos con 52.5% de disminucién, tramadol
a Los 90 minutos con disminucion del 52.7%, clonixinato de
Lisina en 90 minutos con 40.2% y, dipirona a Los 60 minutos
en un 30%.



EL inicio y duracién de una disminucién del dolor mayor al
30% fue: nalbufina y tramadol desde Los 20 minutos hasta mas
de 180 minutos. clonixinato de Lisina y dipirona desde Los 60
minutos hasta mas de 180 minutos, con disminucién de
analgesia progresiva del oltimo.

Efectos colaterales: sin al teraciones hemodinamicas y
respiratorias significativas entre todos. con un 10 %X en
ndusea, somnolencia, mareo, agitaci6bn, exantema y prurito.
Clonixinato de lisina predomino dolor en sitio de inyeccitn
en el 40%, somnolencia en 20%. Tramadol presentd sedacién en
el 30% y nbdusea, dolor en sitio de inyeccién y vomito en el
10%. (cuadro S).

Analgesia suplementaria: en 20% con dipirona. Clonixinato de
Lisina en 20%.



DISCUSION

La analgesis obtenida no presenta diferencias significativas
entre nalbufina y tramadol (9), pero fué mayor al compararlos
con clonixinato de Llisina, y a su vez, estos tres sobre
dipironsa. Lo anterior se podria explicar tomando en cuenta su
mecanismo de accién, ya que, nalbufine al antagonizar Llos
receptores “Mu " evita La respuesta opioide (analgesia
supraespinal, depresién respiratoria, euforia y dependencia
fisica) y al actuar como agonista de Llos recetores "Kappa“®
(analgesia espinal, miosis, cedasi6on y catatonia) (10,11)
produce efectos que cubren un espectro mayor de Las
manifestaciones del dolor Logrando un buen estado
postoperatorio caracterizado por completa analgesia sin
depresioén respiratoria Y equilibrio neurovegetativo,
ansiolisis, respuestas que no realiza el tramadol ya que solo
actia sobre receptores "Mu" (12) produciendo su analgesia y
Los efectos colaterales propios (43). Entre el ctonixinato de
Lisina y La dipirona se presenté una diferencia
significativa, ya que ambos actuan como inhibidores de La
ciclooxigenasa e inhiben La formacién de prostaglandinas (14)
y este mecanismo soto produce teve disminuciédn del dolor,
mucho menor que nalbufina y tramadol. £l efecto colateral de
clonixinato de Lisina se puede deber al vehiculo que utiliza,
atcohol benzitico y propitenglicol provocando dolor en sitio
de inyecci6tn (15,16,17) aunque se diluya en mayor volumen,
porcentajes semejantes de mareo, ndusea y somnolencia se han
reportado previamente (18).

- 7_



EL voOmito presentados con tramadol se puede deber a La
vetocidad de administracién ya que al hacerlo durante S
minutos no se presenta. Se ha reportado néusea, en un 17% y
sedacién Leve (19). La menor disminucién del dolor por
dipirona tal vez se deba a la dosis utilizada, ya que se ha
referido que 2 gramos comparado con 200 mg. de clonixinato de
tisina producen La misma disminucién del dolor.



CONCLUSTIONES :

Nalbufina y tramadol son analgésicos moderados y efectivos
sin diferencias significativas en sy eficacia para
disminucién det dolor postoperatorio inmediato, con mayor
porcentaje de efectividad analgésica que clonixinato de
Lisina y estos que La dipirona, sin efectos colaterales
importantes entre ellos y menores que Llos dos Gltimos. Los
efectos hemodinémicos ¥ respiratorios no fueron
significativos al 4gual que en 1investigaciones semejantes
sobre estos medicamentos (20,24,22,23,24,25,26,27). Se
concluye que pueden utilizarse en La sala de recuperacién
para _analgesia postoperétoria como mejor opcién que La
dipirona en estas dosis.



RESUMEN

Se evalut ta calidad analgésica y Los efectos secundarios de
dipirona 15 mg/kg., clonixinato de Ulisina 1.5 mg/kg.,
natbufina 0.1 mg/kg, ¥y tramadol 1.5 mgs/kg. por via endovenosa
en el postoperatorio inmediato, administrandose a &0
pacientes sometidos a cirugia abdominal (85%), ortopédica y
urolégica, (7.5% cada uno), divididos en cuatro grupos de 10
pacientes por medicamento. Las técnicas anestésicas fueron
general 1nhalatoria (42.5%), general balanceada (A0%) y
regional (17.5%). At manifestar dolor en La sala de
recuperacién se determinaron Los parametros hemodinamicos,
respiratorios, mentales, intensidad del dolor wusando La
escala verbal analega del dolor, y presencia de efectos
colaterales, para repetirlo cada 5 minutos posteriormente a
La administracién del analtgésico hasta Llos 180 minutos.
Resultados; La Latencla se manifesté6 a tos 5 minutos con
natbufina, tramadol y clonixinato de Llisina, y a Llos 10
minutos con dipirona, alcanzando Lla analgesia y porcentaje
méximo de disminucion del dolor a Los 60 minutos con 30% para
dipirona, 90 minutos con 40% para clonixinato de LlLisina, a
Los 80 minutos con S52.7% con tramadol, y en 60 minutos con
52.5%. Con nalbufina. Lla duraciotn analgésica fue mayor a 3
horas para clonixinato de Llisina, tramadol y nalbufina, y
menor de una hora para dipirona. Se presents mayor nlOmerc de
efectos colaterales con dipirona en 10% por cada uno, y dolor
en sitio de 1inyeccidn (40%) para ctonixinato de 1Llisina,
tramadol con 30% de néusea por La velocidad de administracién
del medicamento, y nalbufina no present6é ninguno. Se requirid
analgesia suplementaria para dipirona (20%> y clonixinato de
tisina (30%). Se concluye que nalbufina y tramadol son
analgésicos eficaces semejantes y mejores que clonixinato de
Ltisina y éste que dipirona en elL dolor postoperatorio
quirdrgico.

(Palabras claves: analgésicos: ~opioides: tramadol .
agonistas/antagonistas: nalbufina. -Antiinflamatorios no
esteroideos;: dipirona, clonixinato de tisina.)

-.10_



SUMMARY :

Four groups of ten patients each one, undergoing abdominal
(85%), orthopedic (7.5%) and urology (7.5%) surgery, during
general 1inhalatory (42.5%), balanced (40%) or regional
(17.5%) anaesthesia, were randomly assigned to receive one of
the four analgesics, v.iv, when they first complained of pain
in the recovery room. Following administration of an
analgesic dose of dypirone 15 mg/kg, Llysine clonyxinate 1.5
mg/kg, nalbuphine 0.1 mg/kg, or tramadol 1.5 mg/kg. data were
collected during 3 hours with observation in each 5 minutes,
included verbal analog scale (VAS) paln scores, variation in
heart rate, arterialL blood pressure, and the incidence of
side effects as nausea, vomiting, sedation and pruritus, and
suplementary anatgesia in case of need.

The maximum reduction en VRS pain score was, 52.75% 1in the
tramadol group, 52.5% in the nalbuphine group, and 30% 1in the
dypirone group.- Onset of anatgesia (within S5 minutes of
injection) and duration <(upper 180 minutes) was simitar
after tramadol and nalbuphine and Lysine clonyxinate, than
dypirone (within 10 minutes of injection and under 60
minutes). Dypirone was associated with nausea, vomiting and
sedation, pruritus and drowsiness 1in 10%; whereas drowsiness
(20%), and pain mild 1in the site of 1injection (40%) was
associated with Lysine clonixinate. Tramadol prsented nausea
in 30% retacionated with the velocity of injection.
Natbuphine presented none of these side effects.- Whereas
dypirone is a more commonly utilized analgesics, the good
analgesia, Low incidence eand intensity of side effects and
haemodinamics alterations provided by natbuphine, tramadol
and Lysine clonyxinate suggested useful alternatives in pain
postoperative.

(key words: analgesics:-opioids: tramadol. -
agonist/antagonist: nalbuphine. -nonsteroid anti-inflamatory
agents: dypirone, Lysine clonyxinate.)
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CUADRO No. 1 -

DATOS DEMOGRAFICOS

DIPIRONA C. DE LISINR  NALBUFINA TRANADOL T0TAL
NUMERD 10 10 10 10 40
EDAD 56.9 ki R 0.7 (LX) 45,9 ¢/- 13,2
PESO 64.3 +/- 1.9 62 +/- 11.3 57 t/-11.3 646 #/- 11,2 61,9 ¢/- )5
SEX0
MASCULIND H J ¢ 1 1 (1.5%)
FENENIND ] " 6 ] ki1 P16

FUENTE: RESULTADOS DEL ESTUDIO
ARCHIVO SERVICIO DE

ANESTESIOLOGIA.
H. R. A.L.M.



CURDRO No. 2

DISTRIBUCION DE CIRUGIAS REALIZADAS POR MEDICAMENTO

DIPIRONA €. DE LISINR  NALBUFINR  TRANADOL  TOTAL PORCENTRIE

COLECISTECTONIA 1 ? ; ; 1 2.5
HESTERECTONIA 5 3 2 2 12 %
PLASTIA ABDONINAL 1 1 ? 1 5 12,5
RETIRD DE MATERIAL 3 - - - 3 1.5
Y OSTEOSINTESIS

LAPARATONIA EXPLORADORA - 2 - - 5
APENDICECTONIA . 2 - 5 ? 5
£0LPOPERINECPLASTIA . . - 1 1 2.5
NEFRECTONIR . - 1 . 1 2.5
PIELOLITOTENIA . . 1 . 1 2.5
TOTALES " " 1 1 W1

FUENTE: RESULTADOS DEL ESTUDIO
ARCHIVO SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIR.

H. R. A.L.M.



CURDRO No. 3

DISTRIBUCION DE TECNICR RANESTESICA POR MEDICAMENTO

DIPIRONR  C. DE LISINA  NRLBUFINA  TRAKADOL  TOTAL PERCENTAJE

GENERAL INHALATORIR 2 1 3 § 11 2.5
GENERAL BALANCEADR b 3 § 3 18 1}
REGIONAL 4 - 1 2 1 11.5
TOTALES 10 10 10 10 1} 109

FUENTE: RESULTRDOS DEL ESTUDIO
ARCHIVO SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIRA.

H. R. R.L.M.



CUADRC No. & .

PORCENTAJE DE DISMINUCION DEL DOLOR POSOPERATORIO CON
DIFERENTES ANALGESICOS DURANTE 180 MINUTOS

MINUTQOS DIPIRONR C. DE LISINA NALBUFINA TRAMADOL
0 0 0 0 0
S 0 6.8 7.6 3
10 3 12.9 ’ 20.6 13.4
15 11.3 14.8 29.3 24 .3
20 11.3 22 35.2 30.9
25 12.6 20.9 f2.4 34.5
30 18.5 26.1 39.4 39.8
45 23.7 30.1 48.4 38.8
60 30.1 31.2 52.5 43.0
75 26.9 39.2 46.5 K7 .4
90 19.9 k0.2 50.6 52.7
120 17.9 40.2 49.5 53.8
180 18 60.2 46.5 53.8

FUENTE: RESULTARDOS DEL ESTUDIO
ARCHIVO SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA.

H. R. A.L.M.
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CUADRO 5

EFECTOS COLATERALES. PORCENTRJE.

DIPIRONA C. LISINR NALBUFINA TRAMADOL

SEDACION - - - -
NAUSER 10 10 - 30
DOLOR INY. 10 40 ) - 10
VOMITO - - - 10
MAREO 10 - - 10
SOMNOLENCIA 10 20 - -
AGITACION 10 - - -
EXANTEMA 10 - - -
PRURITO 10 - - -
PALIDEZ2 - - - =
ANALG, SUPL, 20 30 - -

FUENTE: RESULTADOS DEL ESTUDIO
ARCHIVO SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIR.

H. R. A.L.M.
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