2207

132

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO DIVISION
DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
Facultad de medicina

"INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN"

Analgesia preventiva : Efecto de la mezcla Ketorolac-Dextropropoxifeno sobre la presentacion de dolor

postoperatorio agudo, en cirugia de abdomen bajo.

TESIS DE POSTGRADO QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ANESTESIOLOGO PRESENTA:

DR. EDGAR ENRIQUE PUERTO DUQUE.
ASESOR DE TESIS:

DR. ORLANDO TAMARIZ CRUZ. LN

MEXICO D,F. ABRIL DE-+999—

"Z,GOI



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.



gt

K0

,\ﬁ‘g&%
ioTES

w@%



Dr. Luis F71 §canga Dominguez.
or General de ensefianza.

mnflﬁ(u*ﬁ‘mm W (4 ROTROGN

‘*t . nh)uf\ LUDII\AN
gunse o it BE ENSERANZA
E’i-bb. D- F-

R e Ty

a*&% FACULTAD |
i DI MEDICINA

j MAR. 2g 2000 X%

13 IR Stk

ESCOLARES
UipﬂﬂrAMENTO DE PQSGRA.O

——— ————

)
Dr. Orlajydo Tamariz/Cruz.
esor de T
Profesor Adjunto dehCursade estesiologia



INDICE GENERAL

1-INFRODUCCION; 6
IL JUSTIFICACION. ..ceerrvmmrrersaneasessns .13
IIL OBJETIVOS. .ccccirmuereissrrssssrorsasssssssnssersstsssssssssssssssssssssnssssassssssassosssassassessssossessisssssosses 13

. TV. HIPOTESIS DE TRABAJO (HI). ...cccvvruesssessnmssrsesnsessesssessissssnmsssssssstasssecsanestnssiasss 14
V. HIPOTESIS NULA. ooierninrraisssissssssssssissssssssissssessssssssssssssssessnsssssssssssssenssssesseessosts 14
VL. MATERIAL Y METODOS. .....cuooreeriessrmsnesseemsssesssmsssmsosssosssssssssasssssssssassisesseasssssssssane 14
VIL DEFINICIONES OPERATIVAS. .ovcvvvrruirsensusrnsssssesssssssnsssssessersssssssensassersssrossissssessses 15
VIIL ANALISIS ESTADISTICO. ..ooovvvvevrsessesmssssssmnssmmsrasmssssssssssssssessssssssssssssssssasssssesssasss 16
IX, RESULTADOS. oouovcrevrensssecsesmsressessssssisssssssssssssesssssssssssssnsssossessrasatsessessssssssassanssssassasssses 16
Ko DISCUSION.  oovrseerersrssenssssressasssssssssasssssssnssssssassstssssassassssessasstssssssasenssssassesses 18
XL CONCLUSION.  stuvsuacsuasisssssssssssssssesssessstnesmsssssssrsssssiosssassssasssssismasassssssssiessissssrassassisssssisass 22
XIL BIBLIOGRAFIA. ..cctconerierncnsiosssssessstmnmsesssssstsnsssanssssssssssassssssssssasssisss sssssessessssostssstonss 23
XIIL TABLAS, ...cvuerrrmanrussressssesssssissssssssssssosserssasersssssesssssssssssssssssassassasnsssssssssasssssssssassassassens 26



DEDICATORIA:

A mi padre por su apoyo, y-fuien estaria argullo.de este gran.paso.

A mi Madre por su compaiiia, su dedicacion y constancia. A mis hermanos por su apoyo, y quienes todo
¢l tiempo estuvieron al pendiente de mi.
A mi esposa y su familia, que siempre me acomparfiaron de corazén. En unién, de mis hijos Rafael

Enrique, Cristian que completa esta felicidad y culminacién en mi especializacion.



AGRADECIMIENTOS:

Al Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran, por la formacién v que con su mistica nos hace

mejores hombres, en ¢l ejercicio de nuestra profesion,

A mi profesor y amigo, el Dr. Luis A. Jiuregui Flores y su sefiora esposa, quien sin medida dedica todo

su esfuerzo a la formacién de los futuros anestesidélogos de 1a Institucién,

A mis profesores, excefentes-comparteros—En-especial-al Dr. Orlando_Tamariz C._y su sefiora_esposa

quienes con sus cnsefianzas, aportaron enormemente a mi vida personal y profesional. Al personal del
instituto por ser grandes amigos.
A mis compaiieros residentes. Al resto de ciudadanos Mexicanos, por aceptarnos un su pais.

Especialmente la Familia Alejo Arredondo y Familia Paredes,



L INTRODUCCION.

El dolor postoperatorio { DPO ) es una de las principales causas de morbilidad asociada a cirugia y -es_
también uno de los eventos perioperatorios mas estudiados en la actualidad.(1,8). Es claro que los
objetivos mas importantes por alcanzar en el control del DPO son: Mantener un buen margen de
seguridad especialmente en el 4rea respiratoria, donde se han observado un mayor ntimero de
complicaciones 6. y evidentemente, disminuir la morbilidad asociada a la presencia de dolor en el

postoperatorio. Por lo tanto , considerando las caracteristicas de la cirugia actual, cada vez se hacen mis

importantes algunas caracteristicas postoperatorias; por ¢jemplo: Répida recuperacion, poco o nulo
efecto a nivel del aparato respiratorio y escaso 6 nulo efecto residual en el sistema nervioso central.
Cuando se analizan los medios utilizados para control de DPO, se sabe uno de los métodos mis
empleados para control de DPO es el empleo de opidceos; sin embz;rgo, esta practica presenta algunas
complicaciones por su interaccién con receptores del género que tienen efecto depresor respiratorio
(15,16). Actualmente se ha incrementado el interés por una técnica analgésica que utiliza conceptos de
farmacologia aplicada; la analgesia anticipatoria ( AP ).¢20). Esta consiste en la administracién "
profilactica " ( en el plreoperatorio ) de medicamentos con alto poder analgésico y escasos efectos
secundarios. Con el fin de desarrollar la técnica mencionada, deben ser consideradas las caracteristicas
farmaco cinéticas de los medicamentos empleados, de tal modo que si bien los analgésicos no solucionan
el problema inmediato del dolor generado durante el evento quirirgico ( transoperatorio ), se podra
observar un efecto analgésico suficiente y adecuado para control de dolor en el periodo postoperatorio.
Con el fin de realizar analgesia anticipatoria, se han empleado mﬂlﬁplcs drogas, pero son dos tipos los

que han recibido mayor atencion: los opidceos y los anti -inflamatorios no estercides ( AINEs ). En



relacién con los opidceos, existe poca disponibilidad de ellos por via oral y destacan dextropropoxifeno ( -
DP ), oxicodona y buprenorfina. De estos medicamentos, el que tiene un mejor margen de seguridad en
lo relacionado con depresion respiratoria es el DP. En relacién a los AINEs, se han sido disefiado
milltiples estudios que los utilizan en diferentes fases del perioperatorio; p. ej.: administracién parenteral
desde el preoperatorio, administracién al final del transoperatorio y administracién en el postoperatorio
inmediato, antes de la presentacion del evento doloroso (3,7,10). Con el objeto de analizar el potencial
preventivo de la mezcla ketorolac / dextropropixifeno, decidimos llevar a cabo este estudio, tomando en
cuenta el bajo potencial toxicoldgico de ambas drogas y los estudios que describen la sinergia de accion
de los AINEs en relacién con los opidceos.La analgesia preventiva, encierra conceptos importantes en

relacién al dolor, y en la literatura mundial hay nuevas aportaciones, por tal motivo es importante

mencionar algunas definiciones. Por ejemplo el termino neuro plasticidad del cual nos referiremos
repetitivamente; que es €l resultado de una respuesta compleja al dolor, en donde por un lado se liberan
sustancias (Neuropéptidos), que transmiten el dolor, nocioceptores & receptores (NMDA) que son
sensibilizados, desde la periferia hasta el sistema nervioso central, y en este aspecto s¢ habla de
nocicepcién. Por otro lado, en cada uno de estos lugares anatomicamente definidos ocurren efectos
importantes, por mencionar alguno de ellos, sinapsis y reacciones biomoleculares que participan cuando
hay una lesion tisular; toda esta respuesta puede ser exagerada, al mismo tiempo es capaz de modular el
estimulo doloroso. Con parte de esitos conceptos bastante complejos, se propone nuestro estudio,
haciendo un analisis global del dolor, asi como la implicacién de los mecanismo de accién para control
del dolor con opidceos en combinacion con AINES; pretendimos obsevar los resultados clinicos para el
control del dolor gracias a este sinergismo, realizdndolo en forma anticipada, y brindando seguridad en
relacion a los efectos secundarios. (23),

Las neuronas Nociceptivas, son las que participan en lo denominade Neuroplasticidad, y

anatomicamente se encuentran en los cuernos posteriores de 1a medula. Es aqui donde parte de Ia



farmacologia de los procesos nociceptivos se modifica con los medicamentos que proponemos e¢n nuestro
trabajo, y aili mismo se procesa informacion genética para la sintesis de nuevas sustancias.

El didmetro pequefio de las fibras C permite la transmision aferente periférica, que conectan vias
ascendentes, tdlamo y corteza cerebral. Existen diversidad de fibras nerviosas, en los cuernos posteriores
{Neuronas espinales) con caracteristicas fisioldgicas como: Reciben fibras nervicsas que comvergen,
fibras nerviosas tipo AB/ADAC con diferentes modalidades funcionales, tipo mecanico, térmicas y con
terminaciones a 6rganos ( Visceral y cutineo) estas son denominadas neuronas de amplio rango
dindmico, localizadas anatomicamente en las ldminas LILIIL

La lesién tisular, ocasiona liberacion de sustancias sensibilizadoras y 6 activadoras, haremos mencion de

aminoacidos excitatorios: la sustancia P, el péptido asociado al gen calcitonina, glutamato, aspartato,

somatostatina y otras como prostaglandinas, tromboxano; a través de las fibras C que son importante via
de transmision de dolor aferente, haciendo relevo a nivel del complejo excitacion postsinaptico y de las
terminaciones periféricas, inducen cambios locales, en cuanto a la actividad vasomotora como un
componente mis, modifica la permeabilidad capilar con efectos directos en las células inflamatorias. En
el corddn espinal los aminodcidos. actian sobre los receptores taquininas (NK/NK2) y en receptores de
aminoacidos excitatorios (NMDA) metabotréficos, ademas alterando Ia  excitabilidad celular
transmembrana. Por el interés y la complejidad del dolor, se ha encontrado la participacion de otras
sustancias neuroactivas que desarrollan sensibilizacién ¢ activacién como resultado de injuria celular
ellas son: Histamina, prostaglandinas (Vias del dcido araquidénico), factor de necrosis fumoral,
leucotrienos e interleucinas,

La Neuroplasticidad permite varios tipos de modulacién; unos producen incremento en el radio de la

modulacién (Hiperalgésia 6 alodinia) y otros lo disminuyen .



La nocicepcion definida como una sensacién y 6 experiencia emocional, asociada con dafio tisular actual
o potencial, es €l componente sensorial de dolor. Este complejo, con mecanismos electroguimicos y
biomoleculares se ha caracterizado por cuatro distintos procesos fisiolégicos:

Transduccién: Describe la conversidn del estimulo nociceptive, por la porcidon final de los nervios
periféricos.

Transmision: Es la propagacion eléctrica a través de la via nociceptiva.

Modulacion: Es La alteracion del signo nociceptivo, entra los cuernos posteriores de la medula espinal,
al final de varios tipos de nervios los cuales liberan neurotransmisores que inhiben y amplifican 6
alteran el signo sensorial.

Percepcién: Integracion nociceptivas con factor emocional y cognoscitivo creando una experiencia

subjetiva de dolor.(24). El entender los mecanismos de dolor, tomando como definicion del dolor, una
sensacion y experiencia emocional, asociado a dafio tisular potencial ¢ actual. Todo dolor es una
combiancién de factores no fisicos y fisicos. Por ejemplo hay pacientes que con dolor agudo
experimentan ansiedad. Otros pacientes tienen dolor por enfermedades de tipo maligno. (23).

En los tipos de dolor, el dolor agudo es biolégicamente necesario, ya que se presenta como respuesta
fisiolégica que provoca un escape 6 reaccidn de proteccién. Con la perpetuidad del dolor agudo se
presenta el dolor crénico, el cual es menos fisiologico y se relaciona a un dafio tisular, que si no tiene
una terapéutica oportuna, serd de dificit manejo; esto es parte de nuestro interés con la analgesia
anticipada.

Otros factores fisiolégicos relacionados al dolor, son la respuesta al estrés con la actividad adrenérgica
que puede ser tratada con sedacién y en ocasiones soporte emocional. Se ha demostrado que €l bloqueo
neural con los anestésicos locales previene gran parte de la respuesta al estrés iniciada por trauma 6

cirugia.(25).
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Se ha hecho énfasis en el uso de anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), en el paciente ambulatorio,
y durante un tiempo se utilizaba para ¢l control del dolor crénico, en enfermedades de tipo articular
degenerativas e inflamatorias, mialgias, cefalea, dismenorrea y trauma menor. Y se ha observado
beneficios como: Ficil de prescribir, bajo abuso potencial comparado con el uso de narcéticos. Pero
ticnen efectos secundarios que son importantes de analizar. Efectos gastrointestinal potencial, heptico,
hematologico y renal en pacientes susceptibles.

El uso racional de los AINES en el dolor agudo, se basa en el entendimiento de fos mecanismos de dolor
y la terapia del mismo. El dolor se desarrolla por miltiples mecanismos y substratos neuroanatémico. E1
dolor mediado por prostaglandinas es mas especifico y eficaz su tratamiento con AINES que con

narcoticos. Segin resultados clinicos el uso combinado de AINEs y narcotico permite mas efectividad

para control de dolor ¢ aun mas, disminuye la necesidad de narcéticos lo cual brinda beneficio con
menor depresion respiratoria. Su variedad de vias de administracién permitert una opcidén terapéutica
mas.

Los agentes AINEs s¢ encuentran ordenados por clases y con una gran variedad de cada un de ellos:
Agentes acidos dentro de este grupo esta el Ketorolac, agentes no 4acidos su representante el
acetaminofen.

Los AINEs bloquean la cicloxigenasa, modificando los procesos inflamatorios para la sintesis de
prostaglandinas v 4cido araquidénico en el sitio de dafio tisular; esta liberacion de prostaglandinas
inducen hiperalgesia en los tejidos periféricos. Los AINEs tienen efecto analgésico de tipo central y
periférico. Por ejemplo el dcido mefendmico, ketorolac y el etodolac no estdn indicados en el tratamiento
de artritis reumatoidea por su insuficiente actividad anti-inflamatoria. Por lo tanto en otras situaciones se
ha observado claramente su efecto central.

El Ketorolac con mayo.r potencia analgésica es inhibidor de la sintesis de prostaglandina con potencia de

800 veces mayor que la aspirina. Inhibe la agregacion plaquetaria, inducida por dcido araquidénico y
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colagena, prolonga el tiempo de sangrado medio, el mismo se absorbe en 30 a 40 minutos después de la
dosis oral y en 40 minutos despues de la dosis .M. Se une totalmente a las proteinas, su volumen de
distribucién es de 0.25 litros/Kg. y su vida media de eliminacién es de 4 a 6 horas; su via metabélica
mas importante es la glucurono-conjugacién, el 90% de la dosis se recupera en orina. La tasa de
eliminacién del ketorolac parece disminuir con la edad, y la presencia de falla renal. La hepatopatia en
la farmacocinética del ketorolac requiere de mayor investigacién, pero una alteracion menor parece
clinicamente no relevante, de cualquier manera no se recomienda su uso en pacientes con alteracion a

este nivel

El Ketorolac empleado como monoterapia en el dolor postoperatorio, ha sido eficaz en dolor de leve a

moderado, y en dolor intenso los optoides siguen siendo superiores. La ventaja de su uso combinado es;
Es disminucion en la dosis de opicides, mejor efecto analgésico, disminuir por lo tanto los efectos
secundarios derivados del uso de opicides, con accion sinérgica.

Los efectos adversos de los AINEs dependen de la inhibicién de 1a sintesis de. por bloqueo de la C. Ox-1
(forma constitutiva). A nivel renal las prostaglandiras mantienen ¢l flujo sanguinco renal, la filtracion
glomerular, modula la liberacién de renina, y la excrecién de agua. En los pacientes con buena funcion
renal as prostaglandinas ejercen un minimo efecto sobre esta. Sin embargo en el paciente con flujo renal
disminuido (Deshidratados, bajo gasto cardiaco, cirrdticos, insuficiencia cardiaca) & con funcidén renal
previamente disminuida, las prostaglandinas son importantes para mantener la homeostdsis renal.e.

Es bien documentado que el uso crénico de AINEs produce dafio a nivel de la mucosa gastro-duodenal,
por un mecanismo doble: Un efecto irritante local v a través del bloqueo en la sintesis de P.G. que
produce un efecto citoprotector en la integridad de la mucosa. Los estudios controlados con el uso

perioperatorio de los AINEs por menos de 7 dias reportan un solo caso ( de un total de 927 pacientes) de
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hematemésis atribuible al uso de supositorios de indometacina por lo que su uso puede ser considerado
Seguro.

Como se menciono anteriormente, la nocicepcion se refiere a la deteceién, transduccidén y transmision
de estimulos dolorosos. Aquellos que se generan a partir de lesiones tisulares térmicas, mecénicas o
quimicas pueden scnsibilizar los nociceptores, que carecen de terminaciones nerviosas, y pueden
responder incluso a un estimulo inocuo.

Las fibras aferentes nerviosas periféricas se categorizan en tres grupos, dependiendo de! didmetro, y el
grado de mielinizacion, rapidez de la conduccién (A,B y C). Aproximadamente el 50 al 80% de las
fibras C modulan los estimulos nociceptivos.

Las neuronas aferentes periféricas (Neuronas de primer orden ) envian proyecciones de sus axones,

dentro del cuerno posterior y otras dreas de la médula espinal que son centros de relevo para la via
nociceptora, mientras ocurre una sinapsis con una. neurona aferente de segundo orden. Las proyecciones
de las neuronas de segundo orden se cruzan hacia el lado contralateral y ascienden por el fasciculo
espinotalamico lateral para hacer sinapsis en el tdlamo.27).

L.a modulacion de la nocicepcién puede ocurrir en la periferia por la liberacion de sustancias entre ellas
histamina, prostaglandinas, 4cido lactico, bradicininas que sensibilizan y excitan nociceptores. Los
AINESs actuan a este nivel. La modulacion espinal, resulta de 1a accién de sustancias neurotransmisoras
(sustancia P, NMDA). La modutacidén supraespinal originadas por las vias inhibitorias descendentes
(vias opioides y adrenérgicas alfa), a nivel del tallo cerebral (sustancia gris periacueductal y formacion
reticular), descienden y hacen sinapsis en el cuerno dorsal, donde liberan neurotransmisores inhibitorios
que regulan la transmisién siniptica entre las neuronas aferentes primarias y secundarias. La
modulacién cognocitiva del dolor (el dolor que se experimenta en un ambiente placentero produce
menos molestia). Y la atencidn (biorretroalimentacion que se basa en la premisa de que solo un nimero

fijo de estimulos aferentes puede alcanzar los centros corticales) influyen en fa percepcidn del dolor.
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Existen receptores de tipo péptidos opioides: Endorfinas, beta endorfinas, dinorfinas y encefalinas a
nivel de estructuras nerviosas y de otros tejidos. Y la subpoblacién de receptores opioides como:
Receptores Mu, Kappa, Sigma y Epsilon; los cuales dependiendo de la unién tiene un efecto. Por
gjemplo los receptores Mu tienen subtipos (Mul, Mu2) reSpons'ables de la analgesia y depresién
respiratoria respectivamente, dicha analgesia la ofrecen los compuestos de tipo opioide; siendo su
representante la morfina y derivados de tipo sintético con caracteristicas quimicz;s similares (Codeina,
dextropropoxifeno).

La potencia de los opioides para control de dolor, se relaciona a la afinidad para los recéptores opioides.

Asi pues, antagonistas puros ( naloxona y naltrexone), Agonistas parciales y agonistas-antagonistas.2s

Debemos dejar en claro que nuestro estudio se apega a la definicion de Analgesia preventiva y dolor
agudo; ya que con esta definicién la mayoria de las revisiones bibliograficas coinciden en que la
analgesia preventiva se aplica a todas aquellas manicbras terapéuticas ( AINEs, Opiocides, anestésicos

locales, TENS} realizadas antes del estimulo, en nuestro caso ¢l de tipo quirirgico.

1. JUSTIFICACION.

Consideramos que la combinacién de Dx/ Kt, en forma anticipada tiene como beneficios , controlar el
dolor y por ello se evite el paso de dolor agudo a cronico. Brindar seguridad en el drea cardio-

respiratoria.
II1. OBJETIVOS:

A. Objetivo Principal.
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Existen receptores de tipo péptidos opicides: Endorfinas, beta endorfinas, dinorfinas y encefalinas a
nivel de estructuras nerviosas y de otros tejidos. Y la subpoblacién de receptores opioides como:
Receptores Mu, Kappa, Sigma y Epsilon; los cuales dependiendo de la unién tiene un efecto. Por
gjemplo los receptores Mu tienen subtipos (Mui, Mu2) respons‘ables de la analgesia y depresidn
respiratoria respectivamente, dicha analgesia la ofrecen los compuestos de tipo opioide; siendo su
representante la morfina y derivados de tipo sintético con caracteristicas quimicz;s similares (Codeina,
dextropropoxifenc).

La potencia de los opioides para control de dolor, s¢ relaciona a la afinidad para los recéptores opioides.

Asi pues, antagonistas puros ( naloxona y naltrexone), Agonistas parciales y agonistas-antagonistas.28

Debemos dejar en claro que nuestro estudio se apega a la definicidén de Analgesia preventiva y dolor
agudo; ya que con esta definicion la mayoria de las revisiones bibliograficas coinciden en que la
analgesia preventiva se aplica a todas aquellas manicbras terapéuticas ( AINEs, Opiocides, anestésicos

locales, TENS) realizadas antes del estimulo, en nuestro caso el de tipo quinirgico.

0. JUSTIFICACION.

Consideramos que la combinacién de Dx/ K, en forma anticipada tiene como beneficios , controlar el
dolor y por ello se evite el paso de dolor agudo a cronico. Brindar seguridad en el area cardio-

respiratoria.
1. OBJETIVOS:

A. Objetivo Principal.
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Existen receptores de tipo péptidos opioides: Endorfinas, beta endorfinas, dinorfinas y encefalinas a
nivel de estructuras nerviosas y de otros tejidos. Y la subpoblacion de receptores opioides como:
Receptores Mu, Kappa, Sigma vy Epsilon; los cuales dependiendo de la unién tiene un efecto. Por
cjemplo los receptores Mu tienen subtipos (Mui, Muz2) resmn;abies de la analgesia y depresién
respiratoria respectivamente, dicha analgesia la ofrecen los compuestos de tipo opioide; siendo su
representante la morfina y derivados de tipo sintético con caracteristicas quimicz;s similares (Codeina,
dextropropoxifeno).

La potencia de los opioides para control de dolor, se relaciona a la afinidad para los receptores opioides.

Asi pues, antagonistas puros ( naloxona y naltrexone), Agonistas parciales y agonistas-antagonistas.28

Debemos dejar en clare que nuestro estudio se apega a la definicién de Analgesia preventiva y dolor
agudo; ya que conr esta definicion la mayoria de las revisiones bibliograficas coinciden en que la
analgesia preventiva se aplica a todas aquellas maniobras terapéuticas ( AINEs, Opioides, anestésicos

locales, TENS) realizadas antes del estimulo, en nuestro caso el de tipo quinirgico.

IL JUSTIFICACION.

Consideramos que la combinacién de Dx/ Kt, en forma anticipada tiene como beneficies , controlar el
dolor y por ello se evite el paso de dolor agudo a crénico. Brindar seguridad en el drea cardio-

respiratoria.
H1. OBJETIVOS:

A. Objetivo Principal.
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Mostrar que la mezcla de ketorolac- Dextropropoxifeno administrados via oral y en forma anticipada al
procedimiento quirirgico, permiten mejor control del dolor agudo en el postoperatorio.

B. Objetivos secundario.

La mezcla Kt-Dx administrados via oral tienen un margen de seguridad en el area respiratoria y menor

estancia hospitalaria.

IV. HIPOTESIS DE TRABAJO (Hi).

. Suponemos que la mezcla de Ki/ Dx previene adecuadamente el dolor, sin efecto cardio-respiratorio

deletéreo.

V. HIPOTESIS NULA (Ho),

Suponemos que 1a mezcla de Kt/Dx no previene adecuadamente el dolor, con efecto cardiorespiratorio
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GRUPO I ( tratamiento ) : Este grupo de pacientes recibid una dosis de 10 mg. de ketorolac y 0.65 mg.
de dextropropoxifeno por via oral, dos horas antes de la realizacién del procedimiento programado.

Los pacientes fueron incluidos si cumplian los siguientes criterios: Pacientes con funcién renal
conservada

(nivel de creatinina sérica < 2 mg./dl.). pacientes con funcién hepatica normal ( niveles normales de
transaminasas y bilirrubinas ), pacientes con funcién hemostitica normal ( TP, TPT y tiempo de
sangrados normales ) y pacientes de ambos sexos con edad entre 30 y 60 afios. Una vez seleccionados, se
les asignd un nimero aleatorio, con el que acudian a la programacién de su procedimiento; ahi se les
proporcionaba el tipo de tratamicnto preventivo de dolor, indicidndose por escrito las caracteristicas de

-ingesta del medicamento. Tanto la asignacion del codigo como la administracién del medicamento fue

realizado en forma cegada para los investigadores,

A [a llegada del paciente a la unidad de recuperacién en ¢l preoperatorio, se procedié a explicar el
manejo de una escala visual andloga { EVA ) de dolor de 1 - 10, la primera toma de valor (de llegada al
procedimiento ) fue considerada basal. El manejo anestésico general fue dejado a eleccion del
anestesidlogo a cargo, quién desconocia el tipo de tratamiento anticipatorio de dolor. En todos los casos,
se emplearon los siguientes métodos de monitoreo transoperatorio: Presion arterial no invasiva , ECG
continuo y oximetria de pulso, cedificindose los datos cada 5 min. hasta ¢l final del procedimiento. En
todos los casos el paciente fue trasladado a una unidad de recuperacion en el postoperatorio, donde fue
evaluada la EVA cada 5 minutos hasta su egreso ( Hasta 4 horas}) . También ¢n la unidad de
recuperacion se mantuvo el monitoreo antes descrito.Si el valor en 1a EVA alcanzaba un valor > o igual
a 6, se procedié a la administracién de nalbufina a razén de 100 microgr. / kg. de peso. Se considerd
terminado el estudio cuando el paciente fue egresado de la unidad de recuperacién post-anestésica.
Fueron excluidos del estudio los pacientes con edades superiores a los 65 afios o pacientes menores de 20

afios, pacientes con alergia conocida a cualquiera de las drogas por evaluar, pacientes portadores de
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nefropatia ( creatinina sérica > 2 mg. / dl.), pacientes portadores de hepatopatia de cualquier origen (
TGP y TGO 1.5 veces por arriba de los valores normales ), pacientes con diatesis hemorrigica de
cualquier origen ( TP y / o TPT 1.5 veces por arriba de lo normal, tiempo de sangrado > 4 mins. y
trombocitopenia ), pacientes que se encontraban empleando al momento del estudio esteroides, otros
AINEs o diuréticos. Fueron movilizados del estudio aquellos pacientes que no comprendian el

mecanismo de empleo de la EVA. En ningun caso se empled medicacion preanestésica.

VIIL. DEFICIONES OPERATIVAS,

Depresidn respiratoria: Presencia de frecuencia respiratoria menor a 8 por minuto en asociacién con
saturacion de oxigeno obtenida mediante pulsoximetria, menor a 90%.

Hipotensidén arterial: Presencia de tensioén arterial sistélica menor a 80 mmHg. o tension arterial
media menor a 66 mmHg., ambas por mas de 15 minutos acumulativos y sin respuesta a la reposicion de
volumen o administracion de vasopresor.

Exito en la Prevencién de dolor postoperatorio; Cuando el paciente que presentaba valores en la EVA <

0 iguales a 4 hasta su egreso de la unidad de recuperacién falla en la Prevencion de dolor postoperatorio:

Cuando el paciente presentaba valoresen la EVA >a 5.

VIII. ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los resuttados fueron expresados en forma de promedio +/- D.E. Se empled prueba de " t " para

variables continuas y chi cuadrada o exacta de Fisher para variables categoricas. Todo valor de p menor
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de 0.05 fue considerado significativo.
IX. RESULTADOS.

Fueron incluidos un total de 21 pacientes que cumplian con los criterios de ingreso; 10 pacientes en e.l
grupo uno v 11 pacientes en el grupo dos.Los datos demograficos no variaron significativamente entre
los grupos (tabla 1 ).

Los.procedimientos quirtrgicos realizados no presentaron diferencias de distribucién entre ambos
grupos y se aprecian en la tabla 2,

En todos los casos fue empleada técnica anestésica regional, utilizando xylocaina al 2 % en un maximo

de dos dosis . ( promedio de dosis de 200 mg. sin diferencias entre grupos ). En lo referente a los
parametros cardiovasculares, los resultados globales se aprecian en la tabla 3; de ella destaca que no se
apreciaron diferencias en la frecuencia cardiaca basal intra o intergrupales. El grupo que recibié
tratamiento observo una tendencia no significativa a incrementar la frecuencia cardiaca, con respecto a
su basal, Esta tendencia no es significativa cuando s¢ analizan los datos entre grupos; es decir, no
existieron diferencias reales entre los pacientes tratados y los no tratados con respecto a la frecuencia
cardiaca. Cuando se analiza la presion arterial, observamos una disminucidn significativa de la TAM en
el grupo I con respecto a su basal y lo mismo se aprecia cuando se hace el andlisis entre el grupo de
tratamiento y el grupo placebo, notdndose una mayor presion arterial media en este Gltimo. Finalmente,
si bien se observd un incremento en los valores de TAM con respecto a su basal en el grupo que recibid
placebo, esta tendencia no alcanzé significado estadistico. En lo que se refiere a las variables
respiratorias, los resultados se aprecian en la tabla 4 y en ella se aprecia que ¢l Unico pardmetro que
vario fue la frecuencia respiratoria postoperatoria del grupo que recibid tratamiento, cuando se analiza

con respecto a los pacientes que recibieron placebo
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( p =0.04). Por @ltimo, cuando se considera la presentacién de dolor en el postoperatorio, se observo
que del grupo que recibié placebo solamente 2 pacientes alcanzaron definicién de éxito y 8 de falla.

Asimismo, en el grupo que recibid la mezcla en estudio, 7 pacientes alcanzaron criterios de éxito y 4
pacientes alcanzaron criterios de falla ( diferencia entre grupos: p = 0.02 ).Cuando se analiza el perfodo
de inicio en la EVA, se observé que los pacientes del grupo que recibié placebo presentaron niveles de
dolor superiores a los que presentaron los pacientes que recibieron tratamiento ( EVA = 5 vs 3
respectivamente ) , a los 15 minutos del postoperatorio. Asimismo, a los 30 minutos, los pacientes del
grupo que recibid placebo prescntaron niveles de EVA superiores a 6, requiriendo analgésico adyuvante
a partir de ese periodo. Con respecto a los pacientes del grupcla que recibié la mezcla Ketorolac

/Dextropropoxifeno, s¢ observd que los pacientes que alcanzaron niveles elevados de dolor { EVA > 5)

lo hicieron a los 45 minutos y de acuerdo a nuestros criterios operacionales no recibieron tratamiento

opicide adyuvante.
X. DISCUSION

En la actualidad. los procedimientos quirirgicos han sido importantemente simplificades y los
requerimientos de adecuado estado cognoscitivo, tanto para una rapida deambulacién como para una
adecuada y rdpida reintegracion a la vida productiva son indispensables. Ejemplos de este tipo de
procedimientos los constituyen las hernioplastias y algunos procedimientos ginecologicos como las
laparoscopias diagndsticas. Los procedimientos antes mencionados requieren de manipulacién
anestésica mediante el empleo de opidceos e hipnéticos, esto lleva al incremento en la permanencia en
las unidades de recuperacién y en algunas ocasiones, a complicaciones de indole respiratorio (depresion
respiratoria) (s,15,16). Una maniobra que inicialmente fue mostrada con el fin de producir una mejor

tolerancia a los procedimientos descritos, consiste en la premedicacién con firmacos del tipo de los
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benzodiacepinas. lo cual tiene como defecto importante, el requerimiento de estancias prolongadas en la '
unidad de recuperacién y también el hecho de que si se utilizan opidceos durante el procedimiento se
incrementa el riesgo de depresion respiratoria. En fechas recientes se ha incrementado el interés en el
estudio de una técnica analgésica que utiliza conceptos de farmacologia aplicada y que conocemos como
analgesia preventiva o anticipatoria ( AP ) 20. Esta maniobra consiste en la administracion anticipada o
también denominada * profilictica " ( en el preoperatorio ) de medicamentos con alto poder analgésico y
escasos efectos secundarios, Para los fines mencionados se¢ ha propuesto el empleo AINEs con alto poder
analgésico y opidceos de potencia analgésica intermedia. De este grupo de opidceos destaca el
dextropropoxifeno tanto por su posibilidad de administracién por via oral, como por su bajo riesgo de

depresién respiratoria, ademds de sus caracteristicas farmacocinéticas (22). En el presente estudio

empleamos ketorolac, droga ampliamente estudiada como medicamento adyuvante de la analgesia tanto
el preoperatorio como en el transoperatorio; y que se ha identificado como un buen medicamento para el
control de DPO) (1,3.14,21). Existen autores que consideran que ¢l administrar AINEs en el periodo
preoperatorio podria tener riesgos; sin embargo. los estudios que utilizan el AINEs en ¢! preoperatorio
arrojan resultados variables vy los mejor realizados, demuestran ausencia de complicacicnes
transoperatorias atribuibles - por gjemplo - a sangrado, en cirugia mayor ( cirugia cardiaca ) (3,11); de
cualquier forma, Ia mayor parte de reportes de complicaciones de los AINEs se refieren al cmpleo
cronico (2.4). Por lo tanto los resultados de dichos estudios, no pueden superponerse, cuando se
consideran dosis inica o esquemas de corta duracién para el ‘control postoperatorio (1,3,14). Las
reacciones adversas asociadas al empleo de AINEs en forma aguda incluyen: dlceras duodenal o
gastrica, nefrotoxicidad y alteracién en la funcién hemostdtica ¢14). Estas complicaciones se presentan
cuando no son considerados factores de riesgo como: El empieo concomitante de esteroides, edad
avanzada ( mayores de 65 aifios ), quemaduras v politraumatismo o historia de enfermedad ulcerosa

_ péptica (20). Por otra parte. no existen reportes de nefrotoxicidad aguda asociada con el empleo de dosis
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anica o con ¢l empleo de esquemas cortos ( menor a 48 hrs ), pero destaca que existe mayor riesgo para
¢l desarrollo de nefropatia aguda cuando se emplean dos AINEs de diferente familia a la vez (14). En
nuestro estudio, todas estas condiciones fueron estrictamente vigiladas y no se permitié que ninguno de
los factores de riesgo estuvieran presentes. En un estudio realizado en 1994 7 , analizan el
comportamiento del ketorolac como adyuvante de anestesia intravenosa en cirugia oftalmolégica
pedidtrica, utilizando ketorolac a razén de 0.75 mg. / kg. de peso, administrados 15 minutos antes de la
induccién por via intravenosa y posteriormente por via intramuscular al momento de la induccion en
region deltoidea. Se observd una diferencia significativa en la percepeidn de dolor postoperatorio, en
aquellos pacientes que recibieron el AINEs en el preoperatorio; asimismo el consumo de analgésicos

postoperatorio en aquellos pacientes que no recibieron el AINEs en forma anticipatoria fue

significativamente mayor.Como se menciona con anterioridad, una complicacién asociada con el empleo
de AINEs es la diatesis hemorragica condicionada por la inhibicion de ciclooxigenasa y por consiguiente
de tromboxano. La mayor parte de los estudios que emplean AINEs en forma aguda (inclusive en el
transoperatorio ), llegan a la conclusién de que si bien existe un incremento en los tiempos de sangrado
y coagulacion, esto no tiene significado clinico o impacto en el sangrado quirirgico (3.20). De cualquier
forma, debe tenerse cuidado con el empleo de los AINESs, cuando exista la posibilidad de cirugia mayor
(hepatectomias, cirugia cardiaca o de trauma).En otro estudio realizado. analiza el efecto sobre la
hemostasia y la funcién renal originado por el empleo transoperatorio de diclofenac en régimen IV. e
intramuscular (9). En ese estudio no se encontré efecto sobre la cantidad de sangrado transoperatorio o
inclusive sobre ¢l tiempo de coagulacién; asimismo, no se detecto- falla renal en ninguno de los casos
empleando diclofenac.En relacién a los efectos secudarios asociados a DP, se han descrito efectos
colaterales leves como nausea, vomito, vértigo, pero su riesgo de toxicidad se incrementa enr pacientes
con enfermedad hcpz:itica, va que con una sola dosis oral, puede incrementar al doble su concentracion

sérica. Es importante destacar que el DP tiene un bajo potencial de generacidn complicaciones
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respiratorias y se ha descrito que tiene solo un tercio de posibilidades de producir depresién respiratoria
cuando se compara con codeina (20). Creemos que este es el primer estudio que analiza al DP empleado
en forma adyuvante con AINEs en esquema anticipatorio y cabe mencionar que no observamos
complicaciones en ningin aparato o sistema secundario a la administracién de este esquema analgésico.
En nuestro estudio destaca que desde el punto de vista cardiovascular no se observo efecto real sobre los
pardmetros descritos; sin embargo, observamos que la tensidn arterial media mostré una fuerte tendencia
al incremento en los pacientes que recibieron placebo. Por otra parte, no observamos ningun efecto real
sobre la funcién ventilatoria, a exepcidén de un ligero descenso en la frecuencia respiraioria en el grupo
que recibid¢ medicamento. Creemos que este efecto , si bien limitrofe en cuanto a significancia

estadistica, podria ser explicado también por la analgesia observada. Desde el punto de vista de control

del dolor postoperatorio, cabe mencionar que se observd una franca tendencia a que los pacientes que
recibieron placebo tuvieran dolor en rangos de necesidad de opioide a los 15 minutos del postoperatorio,
Asimismo, debide a que ninguno de los pacientes del grupo que recibieron medicamento mostraron
niveles superiores a 6; por lo tanto, hicimos mas rigidos nuestros criterios de falla, considerandola a un
nivel de EVA de 5 o superior. Tomando en cuenta lo antes descrito, pensamos que este mismo esquema
puede reducir sustancialmente el requerimiento de opidceos adyuvantes, sustituyéndolos por otros
medicamentos con menor potencial de riesgo, pero también con menor potencia analgésica { por
gjemplo, acetaminofen). Existe otra grupo de procedimientos quin‘nréicos que podrian verse beneficiados
de este tipo de esquemas; por ejemplo, los procedimientos endoscépicos u otros procedimientos cortos.
Los procedimientos, como los endoscopicos, requieren de la manipulacién farmacol6gica para controlar,
tanto el estado de aprehensidn, como el dolor generado por distensién visceral y/o penetracién del
aparato endoscopico, ejemplos de lo anterior lo constituyen: cistoscopia con colocacion de catéter
ureteral, litotripcia, colocacién de protesis de tubo digestivo alto. panendoscopia del mismo segmento

digestivo, colonoscopia, etc. Una critica factible de realizar a este estudio consiste en la escasa cantidad
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de pacientes. Lo antertor es explicado por los estrictos criterios de $eleccion, que tenian el fin de alejar
las posibilidades de complicaciones asociadas con el empleo agudo de AINEs. Tomando en cuenta que
muestra Institucién es un centro de concentracion de enfermos con miiltiples patologias concomitantes,

es dificil recolectar pacientes sin factores de riesgo.

Sin embargo, creemos que el potencial de aplicacién podria ser muy importante en pacientes sin
patologia asociada y que serdn sometidos a cirugia ambulatoria o de corta estancia. Dentro de ese grupo
quirirgico, el nimero de pacientes exentos de patologia miltiple es muy importante; debido a ello,

consideramos que este estudio debe tomarse en cuenta como punto de partida para estudios subsecuentes

que incrementen el nimero y claﬁﬁquen nuestras observaciones, va que de comprobarse estos hallazgos
nos encontrari.amos ante un potencial mecanismo de ahorro de costos generados por morbilidad asociada
y/o estancia prolongada.

Queremos mencionar aspectos importantes, hablando estrictamente de analgesia preventiva, y
metodologia que en estudios posteriores de esta linea de investigacion se podrdn analizar, contando con
recursos que lo faciliten: Primero la analgesia preventiva y el manejo de dolor agudo, es aquella
maniobra terapéutica administrada antes del estimulo, pero desde el punto de vista ético para analizar si
hay grado de dolor, no podemos dejar pacientes en el estudio con dolor, por lo tanto nosotros analizamos
dolor, observando EVA y requerimientos de analgésicos. Es indudable y que pensamos en ello; el previo
entrenamiento de los pacientes para el resuttado de la EVA. Por otro lado metodologicamente se realizan
estudios de tipo experimental doble ciege cruzado, en donde estudios en animales se observan dos
grupos; uno que se le administra placebo y otro que se le administra medicamento antes del estimulo y
posterior al estimulo se espera un periodo de tiempo a lo que denominan los autores fase de lavado,

nuevamente analizando el dolor con placebo y con medicamento con un segundo estimulo.
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La técnica quinirgica utilizada en nuestro estudio, podria modificar mas la via nociceptiva a nivel de la

transmisién por lo que se homogeneizd los dos grupos con dicha técnica regional.
Habria que analizar si en alguna ocasitn, pedriamos incluir la analgesia preventiva como parte de la
premedicacién de los pacientes. Esto nos inquicta y sugerimos que €s un avance cn el drea del dolor

agudo postquirurgico

XL CONCLUSION.

Nuestro trabajo es un avance, para estudios posteriores en esta linea, ya que con nuevas variables

podemos ampliar nuestras observaciones con un niimero mayor de pacientes; tomando en consideracion

que fa analgesia preventiva desde ¢l punto de vista de metodologia y para dar consistencia a estudios
similares a éste, es muy estricto.

Sugerimos que con la mezcla de estos medicamentos administrados via oral y previo al procedimiento,
permiten mejor control del dolor, disminuir complicaciones ya conocidas de estos medicamentos. En
base a estas observaciones y resultados es claro que el anestesidlogo debe cuidar en forma anticipada, el
manejo en forma racional del dolor clinicamente hablando en el transoperatorio y postoperatorio,

logrando controlar el dolor en ¢l paciente quinirgico.

Existen otras dreas que debemos pensar, para el control del dolor; en aquellos procedimientos cortos de
cirugia ambulatoria, donde la intensidad del estimulo es menor, esto permitiria aplicar nuestro concepto
de analgesia preventiva y beneficiar a nuestros pacientes, disminuir posiblemente la estancia hospitalaria

y costos sin que se pierda la calidad de atencién médica

[R—— -
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que la analgesia preventiva desde el punto de vista de metodologia y para dar consistencia a estudios
similares a éste, es muy estricto.

Sugerimos que con la mezcla de estos medicamentos administrados via oral y previo al procedimiento,
permiten mejor control del dolor, disminuir complicaciones ya conocidas de estos medicamentos. En
base a estas observaciones y resultados es claro que el anestesidlogo debe cuidar en forma anticipada, el
manejo en forma racional del dolor clinicamente hablando en el transoperatorio y postoperatorio,

logrando controlar el dolor en el paciente quirargico.

Existen otras areas que debemos pensar, para el control del dolor; en aquellos procedimientos cortos de
cirugia ambulatoria, donde la intensidad del estimulo es menor, esto permitiria aplicar nuestro concepto
de analgesia preventiva y beneficiar a nuestros pacientes, disminuir posiblemente la estancia hospitalaria

y costos sin que se pierda la calidad de atencidén médica
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Tabla 1, Datos Demograficos
GrupoI{n=10) Grupo Il (n=11)
Sexo(F/M) 6/4 6/5
63 +/- 0.5 6l+/-03

Peso (Kg.)




Tabla 2. Tipo de Procedimiento Quirirgico

GrupoI{n=10) Grupo It (n=11)

Hernioplastia Inguinal ( 2) Hernioplastia Inguinal (2)
Histerectomias ( 6 ) : Histerectomias ( 4 )
Hemioplastia Umbilical (2 ) Hernioplastia Umbilical ( 3 )

Ooforectomias (2 )
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Tabla 3. Parametros Cardiovasculares

Grupo I Grupo I Significancia (p)
FC basal
(lpm)

77 +/-2.0 76.2 +/- 1.2 ns
FC postoperatoria
{(ipm)

75.5 +/-9.2 80.7 +/- 11* 0.07
TAM basal
( mmHg. )

89 +/- 100 88.6 +/- 13 ns
TAM postoperatoria
( mmHg. )

90.3 +/- 7.3%%* 83.7+- 11§ 0.02

* el incremento en la FC postoperatoria no fue significativo en el grupo II con respecto a su basal.

** ¢l incremento de la TAM postoperatoria no fue significativo en el grupo I con respecto al basal ( p =
0.14).

§ el descenso en los niveles de TAM con respecto al basal en el grupo II fueron significatives ( p = 0.04)
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Tabla 4 Variables Respiratorias

Grupo I Grupo I1 Significancia

(p)
FR basal
9+/-0.3 10+/-0.5 ns

FR posoperatoria

11+/-04 8+-021* 0.04
5a0? basal

95 +/- 1.1 94 +/-1.2 ns
S5a02 postoperatoria

98 +/- 1.0 98 +/- 1.6 ns

*1a diferencia con respecto al basal si fue significativa,
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