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RESUMEN

Dentro de las técnicas de analgesia preventiva para tratar el dolor postoperatorio,
esta incluido el uso de drogas analgésicas no esteroideas. El presente estudio fue
disefiado para comparar el efecto analgésico del ketorolaco trometamina sublingual mas
dexametasona versus diclofenaco IV en el tratamiento del dolor postoperatorio
empleando una técnica mixta de analgesia preventiva durante el postoperatorio de
adultos sometidos a diferentes tipos de cirugia de corta estancia los cuales fueron
divididos aleatoriamente en dos grupos de 20 sujetos cada uno. A los pacientes del
grupo 1 media hora antes de iniciar la cirugia se les administraron 30 mg de ketorolaco
sublingual y 8 mg de dexametasona IV y en el postoperatorio recibieron 30 mg de
ketorolaco subingual cada 8 hrs. durante 24 hrs. A los del grupo 2 media hora antes de
iniciar la cirugia se les administro 75 mg de diclofenaco 1V diluido en 100 ml de
solucion fisioldgica y en el postoperatorio recibieron 75 mg de diclofenaco 1V diluido
en 100 ml de solucion fisiologica a las 12 hrs. Posteriores a la administraciéon de la
primera dosis.

Durante las primeras 24 hrs del periodo postoperatorio la intensidad del dolor se
medio utilizando una escala visual analoga sin que se requirieran la administracion de
una dosis de rescate en ningun caso. Resultados el analisis de varianza indicé que
durante las primera 12 hrs del periodo postoperatorio la combinacion de ketorolaco
sublingual mas dexametasona produjo una mayor disminucion del dolor (p< 0.05)
cuando se le comparé con la producida por el diclofenaco. Sin que se presentaran
diferencias significativas en los signos vitales estudiados FC, FR 'y TA.

Palabras clave: analgesia preventiva, ketorolaco sublingual, diclofenaco



SUMMARY

Background Among the preemptive analgesic techniques for postsurgical pain is the
use of conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs. This study compared the
analgesic effect of ketorolac tromethamine + dexametasone versus diclofenac IV as a
preemptive analgesic technique for the treatment of postsurgical pain. 40 adult patient
undergoing different types of surgery were ramdomly assigned to one o two groups, 20
subjets each. Patient in group 1 received 30 mg of ketorolac sub-tonge half hour before
surgery. Postoperatively, they received 30 mg ketorolac PO every 8 hours. Patient in
group 2 received 75 mg diclofenac 1V sub-tonge half hour before surgery, followed
after surgery by 75 mg diclofenac PO every 12 hours for 24 hours, pain intensity was
measured every 24 hours using a visual analogue scale. When the intensity of pain was
very high a rescue opioid was used. Results variance analysis indicated that, through 12
hours after surgery, ketorolac tromethamine but dexametasone achieved less pain
(p<0.05) compared to diclofenac. Conclusions: ketorolac tromethamine +
dexametasone provide better analgesia that diclofenac IV.

Key word: Preemptive analgesia, ketorolac , diclofenac.



INTRODUCCION

La Internacional Association for the study of Pain (IASP) define el dolor agudo
como un desagradable y compleja constelacion de experiencias, preceptuales y
emocionales relacionadas con respuestas autonomas producidas por dafio a estructuras
somaticas o viscerales (Aldrete, J.A. et al. 2004)

El control del dolor postoperatorio aun representa el dia de hoy un reto al que se
enfrentan a diario los anestesiologos, algélogos y otros profesionales de la salud ya que
a pesar de las continuas innovaciones farmacologicas y los incesantes avances
tecnoldgicos su tratamiento continua siendo en términos generales inadecuado, por lo
cual los pacientes pueden experimentar sufrimientos injustificados e incrementar el
riesgo de sufrir complicaciones postoperatorias endocrino-metabdlicas, respiratorias,
cardiovasculares gastrointestinales y psicoldgicas relacionadas con el dolor: (Martinez
Vazquez de Castro, J. , Torres, J. 2000. , Jauregui, L. A., 2001., Miller, R. D. 1993).

Se sabe que la intensidad del dolor tiene relacion con factores fisicos, psiquicos y
emocionales como la ansiedad, aprension y miedo ante la intervencion quirdrgica, asi
como aspectos de la personalidad, factores sociales, culturales e interpersonales,
experiencias quirdrgicas previa etc. Que hacen muy dificil lograr un tratamiento
adecuado del dolor postoperatorio.

La prevalencia, intensidad y duracion del dolor que experimenta un paciente después de
una intervencion quirargica son variables poco conocidas probablemente debido a que
aun no existen suficientes trabajos de investigacion o bien porque muchos de los que
existen no han sido adecuadamente disefiados para correlacionar las diversas variables
implicadas en el dolor que se presenta durante y después de cada intervencion
quirdrgica, en este sentido podemos encontrar reportes en la literatura como los de
Aldrete, J.A. et al. 2004 donde reporta una prevalencia de dolor postoperatorio en USA
de aproximadamente 70%, Martinez-Vazquez de Castro, J. y Torres, LM. 2000 donde
sefialan una prevalencia de dolor postoperatorio de moderado a severo a finales de la
década de los 80 de entre 30 y el 75%, Aubrun y colab. 1993. los cuales reportan que un
58% de los pacientes presentan dolor moderado o severo en el momento de abandonar
la sala de recuperacion postanestésica.

Dentro de los esfuerzos de investigacion realizados con el fin obtener un manejo
adecuado del dolor agudo postoperatorio destacan en 1989, la publicacion de los
resultados de Wall y Wolf que dio lugar a la aparicion del concepto de analgesia
preventiva (Martinez, J. 2000) la cual se desarrollo bajo la hipotesis de que al
administrar el analgésico antes de producir el estimulo nociceptivo quirirgico se
prevendria o reduciria la memoria del estimulo doloroso a nivel del sistema nervioso.
La base de la analgesia preventiva proviene inicialmente de estudios realizados con
animales en los que se demostrd que la respuesta a un estimulo doloroso corto puede ser
prevenida por la administracion previa de AINES sistémicos, opioides o anestésicos
locales o intratecales. De alli surgio la hipdtesis de que la misma dosis de un analgesico
por la misma via seria mas efectiva cuando se administra antes que cuando se hace
después de la cirugia
Y aunque los estudios iniciales fueron alentadores estudios posteriores en humanos no
han mostrados resultados concluyentes sin embargo hoy se sabe que la terapia limitada
al periodo previo a la cirugia es insuficiente en muchos pacientes y la reaccién
inflamatoria de los tejidos dafiados durante las cirugias puede ser tan grande que
continte produciendo estimulos nociceptivos tan importantes durante el postoperatorio
que debe establecerse tratamiento analgésico postoperatorio hasta que los estimulos



periféricos hayan cesado. En consecuencia se puede decir que ha partir de los datos de
que disponemos en la actualidad no es posible dar aun una respuesta definitiva sobre la
eficacia de la analgesia preventiva como tratamiento Unico pero es una importante
opcidn de manejo del dolor postquirdrgico que debe considerarse.

Por otro lado, también podemos concluir que el tratamiento del dolor postoperatorio en
general continua siendo inadecuado en la mayor parte del mundo debido a la
prevalencia de una serie de conceptos erréneos que persisten en este campo como por
ejemplo, que el dolor es una consecuencia inevitable de todo acto quirdrgico, que aun
siendo desagradable resulta inocuo y de duracion limitada, que si puede ser soportado
por algunos pacientes lo puede ser por todos, etc. Este desconocimiento de las
variables que influyen en la aparicion del dolor postoperatorio y sus relaciones muy
probablemente ha provocado que exista una gran variabilidad de criterios en la eleccién
de la analgesia postoperatoria en cuanto al tipo de analgésicos utilizados, la via de
administracion, intervalos de la dosificacion, asociaciones entre analgésicos y
utilizacién o no de derivados de la morfina etc.

Segun la OMS el dolor se clasifica en dos tipos: nociceptivo (somético y visceral) y
neuropatico. El dolor somaético se produce por estimulacion de los nociceptores de la
piel, hueso o partes blandas y clinicamente se manifiesta como un dolor sordo continuo
y bien localizado. Mientras que en el dolor visceral hay una activacion de los
nociceptores por infiltracion, compresion, distension, traccion o isquemia de las visceras
pélvicas, abdominales o toracicas, espasmo de la musculatura lisa de la viscera hueca
etc. Que clinicamente produce un dolor mal localizado, profundo y opresivo que puede
acompariarse de un cortejo vegetativo (nausea, vomitos, sudoracion, taquicardia y
aumento de la tension arterial).

El dolor neuropatico esta producido por una lesion del sistema nervioso por
compresion tumoral, infiltracion de un nervio periférico o medula espinal o por una
lesion nerviosa o0 medular secundaria a cirugia radioterapia o0 quimioterapia. se
manifiesta clinicamente como un dolor intenso, sensacion de escozor 0 quemazon.
Asociado en ocasiones a pérdida de la sensibilidad o con hiperalgesia, alodinia o
paroxismos de sensaciones urentes o descargas eléctricas provocadas por potenciales de
accion espontaneos.

EVALUACION DEL DOLOR

En humanos la respuesta al dolor es expresada generalmente de forma verbal. Los
procedimientos para evaluarlo se clasifican en tres grupos (Araujo Gémez, et al. 2004)
Métodos verbales, evaluaciones conductuales y métodos que miden variables
fisiologicas como la tension arterial, la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria
etc. Los meétodos verbales son probablemente los méas utilizados, estos pueden ser de
tres tipos: historia clinica, los auto-informes y los auto-registros. Los auto-informes (que
evallan las impresiones subjetivas de las personas) constituyen el grupo de mayor
objetividad en la cuantificacion de la intensidad del dolor. Y generalmente usan escalas
cuantitativas. En ellas el paciente hace una valoracion global de su dolor. Son de facil
aplicacion y tienen niveles de fiabilidad aceptables, aqui se incluyen las escalas
verbales, las numericas y las analdgico-visuales. En las verbales categoricas, el sujeto
escoge el adjetivo o el adverbio que mas se ajusta a las caracteristicas de su dolor:
ligero, intenso, insoportable. En las escalas numeéricas las personas escogen un nimero



del uno al diez, donde Cero es la ausencia de dolor y diez es el méaximo dolor
soportable. En las escalas visuales analdgicas (EVA) el enfermo marca un punto que
corresponde a la intensidad del dolor en un segmento de 10 cm cuyos extremos estan
clasificados como minima y méaxima intensidad del dolor respectivamente. (Araujo,
A.M. 2004).

BASES FISIOLOGICAS Y MOLECULARES DEL DOLOR

Es conocido que los estimulos nociceptivos producidos en respuesta a la lesion tisular
producida durante una cirugia provocan en el postoperatorio una respuesta sistémica
caracterizada por la liberacion de multiples sustancias proinflamatorias y de mediadores
de la inflamacion, producidos en el tejido dafiado como bradiquininas, prostaglandinas,
potasio, iones hidrdgeno, citoquinas, histamina, serotonina, catecolaminas, glutamato,
aspartato, sustancia P, leucotrienos etc (Tanner, K.D. en Borsook, D. 1997). Los cuales
se manifiestan clinicamente por la presencia de dolor, hipertermia, hipermetabolismo,
leucocitosis, inmunosupresion y elevacion de hormonas anabdlicas y catabdlicas.

La generacion del dolor es resultado de una cascada de eventos que se unen y forman

una respuesta estructurada que se conoce como nocicepcion la cual comprende
diferentes mecanismos de percepcion e integracion cerebral que incluyen la
transduccion, la transmision, la modulacion y la percepcion.
Durante la transduccion el estimulo doloroso se transforma en los receptores de una
sefial eléctrica en una respuesta quimica y se transmite de las terminales nerviosas a las
neuronas (aferente primaria) de los ganglios dorsales y posteriormente a las neuronas
localizadas en las laminas de Rexed I, Il 1I1 y V de la médula espinal que contienen
fibras mielinizadas alfa y gama y fibras C no mielinizadas. La transmision se refiere a la
propagacion del impulso doloroso desde la periferia y medula espinal hasta el cerebro a
través de los tractos espinotalamico, espinoreticular y espinomesencefalico hasta el
nucleo ventrolateral y de alli a un amplio abanico de zonas cerebrales. Durante la
modulacion se produce una atenuacién o amplificacion de la sefial dolorosa mediante un
mecanismo de excitacion o de inhibicion. En el primero las neuronas liberan
neurotransmisores excitadores que acentdan el dolor (sustancia P, glutamato,
neurocinina A etc.) o bien que lo disminuyen (opioides enddgenos, noradrenalina,
serotonina, &cido gama aminobutirico, glicina etc.)

La percepcion es la sensacion de dolor se produce a nivel de estructuras cerebrales
como la corteza somatosensorial, tAlamo, sistema limbico etc.

El mecanismo por el cual los mediadores de inflamacion interactian con los
receptores del dolor, es mediante sensibilizacion o bien mediante activacion. Estos
receptores recientemente descubiertos en colon, vejiga y articulaciones llamados
nociceptores durmientes porque no pueden ser activados en tejidos normales si no existe
fendmeno inflamatorio.

La sensibilizacion de los receptores dolorosos es un elemento comin en todos los tipos
de dolor (agudo y cronico) también se descubierto recientemente que la sensibilizacion
de receptores C-polimodales y los receptores durmientes es, no solo muy importante en
la generacion del dolor agudo, sino que es el evento primario en la transmision del
mismo. En general los receptores pueden ser sobre-regulados o sub-regulados,
coincidiendo lo primero con hiperalgesia y lo segundo con inhibicién del dolor.

Como se menciono, aunque son muchos los mediadores generados durante la
inflamacidn, algunos de ellos pueden activar y otros sensibilizar a los nociceptores en la
aferente primaria. In vivo, uno de los mediadores inflamatorios mas importantes que
sensibilizan a los nociceptores de la aferente primaria son las prostaglandinas E; y las I,



(PGE; y PGl,); estos mediadores de la inflamacion son capaces de ocupar receptores
especificos, acoplados a proteinas G, de los que se sabe existen al menos cuatro tipos,
por ejemplo cuando la PGE2 ocupa el receptor EP2 el receptor se acopla positivamente
a la adenilciclasa elevando la concentracion intracelular de AMPc mimetizando los
efectos sensibilizantes de las PGE2 a estimulos térmicos. Por otro lado hay evidencias
que indican la probable existencia de dos vias de en las que estd implicada la presencia
de segundos mensajeros en la sensibilizacion de los nociceptores inducida por
mediadores inflamatorios.

Con base en lo anteriormente mencionado, los medicamentos analgésicos pueden ser
clasificados en medicamentos que inhiben la aparicién del dolor originado en receptores
previamente sensibilizados, bloqueando su activacion (como anestésicos locales,
antihistaminicos etc.), y medicamentos que actGan previniendo la sobre-regulacion
funcional de los nociceptores, como el ketorolaco, el diclofenaco, ibuprofen,
indometacina etc. Y los medicamentos sub-reguladores funcionales de nociceptores que
pueden ejercer su accion en forma directa (morfina, meperidina, ketorolaco,
diclofenaco, ketoprofen etc. O en forma indirecta mediante la estimulacion del sistema
de liberacion de arginina/oxido nitrico/GMPc (dipirona) o mediante la liberaciéon de
opiaceos enddgenos (clonidina) (Jauregui, L. A. et al. 2001).

AINES

Los AINEs forman un grupo numeroso de farmacos que comparten acciones
terapéuticas y efectos adversos. No producen depresion respiratoria, no inducen
tolerancia ni dependencia fisica. Su eficacia analgésica es limitada (ya que presentan un
“efecto techo”) y no dosis dependiente, pues el incremento de la dosis puede prolongar
el efecto, pero no produce mas analgesia y aumenta la incidencia de efectos
secundarios.

La accion analgeésica de los AINES es basicamente periférica al inhibir la sintesis de
prostaglandinas e impedir la sensibilizacion de los nociceptores aferentes primarios
(Butrén Loépez, F.G. et al. 2005). A nivel celular se han propuesto que presentan
mecanismos mas especificos como: interferencia con la activacion de neutrofilos,
(inhibiendo la quimiotaxis y la agregacion), estimulacion de la via oxido nitrico- GMPc
(rompiendo el equilibrio AMPc /GMPc a nivel del nociceptor) y la inhibicién de la
liberacion de las citocinas a través de su accion sobre el factor de necrosis tumoral alfa.
(Rivera Ordofiez, A. 2006). Y usados de manera preventiva disminuyen la activacion de
los receptores N-metil-D-aspartato implicados en la hiperalgesia producida por la
PGE2.

Por otro lado es probable que las enzimas COX1 y COX2 tengan una expresion basal
en el sistema nervioso central a nivel de los cuerpos de las neuronas aferentes primarias
encargadas de llevar mensajes dolorosos de la periferia hasta el asta dorsal de la médula.
Esto sugiere que los AINES a nivel central podrian impedir la sensibilizacion de las
neuronas medulares y supra-medulares permitiendo la modulacion (inhibicion) central
del dolor. Otra teoria de como los AINES producen analgesia por via central sugiere
que el proceso inflamatorio y el dolor, estan mediados por segundos mensajeros dentro
de las neuronas como el AMPc y el GMPc. Otra teoria sugiere que los AINES presentan
un isémero dextrogiro y uno levdgiro, donde la forma levogira tiene propiedades
antinflamatorias y analgésicas a nivel central, mientras que la dextrdgira tiene poco
efecto sobre las prostaglandinas periféricas. Lo que podria sugerir que la analgesia



producida por los AINES pudiera ser independiente de la sintesis de prostaglandinas
(Rivera Ordofiez, 2006).

Podemos considerar que los AINEs pertenecen a una gran familia formada por
entidades quimicas diversas como son los salicilatos, indoles, fenamatos, oxicams,
coxibs, p-aminofenoles, pirazolidinedionas y derivados de los acidos propionicos y
fenilacético. En el grupo de los indoles tenemos analgésicos como el ketorolaco
trometamina que se introdujo en la practica clinica en 1990 (Butrén Lopez, F. G. et al.
2004) y cuya potencia analgésica es tan grande que se puede comparar a la producida
por la morfina y la meperidina pero que tiene una actividad antinflamatoria y
antipirética débil, no genera tolerancia, ni efectos de abstinencia o depresion respiratoria
e inhibe la sintesis de prostaglandinas (mediante el blogqueo de la via de la
cicloxigenasa) sin que presente ningun efecto sobre los receptores de los opiaceos, su
vida media plasmatica es de 5.3 hrs. en adultos jovenes y de 6.1 horas en pacientes de
edad avanzada. La farmacocinética del ketorolaco nos indica que una dieta alta en grasa
disminuye la velocidad pero no el grado de absorcién y por lo tanto no altera la
biodisponibilidad absoluta. Su analgesia maxima se observa de 45 a 90 minutos después
de alcanzada la Cmax. (Supradol monografia)

Este farmaco puede altera las pruebas de coagulacion después de 72 horas de uso
continuo, y la inhibicion de la agregacion plaquetaria desaparece en el transcurso de 24
a 48 hrs. posteriores a la suspension del farmaco, se une casi totalmente a las proteinas
plasmaéticas, tiene una vida media de eliminacion de cuatro a seis horas. Su excrecién
por orina es aproximadamente de 90% el 10 % se excreta sin modificaciones y el resto
en forma de conjugado glucuronidado. Este farmaco esta indicado para administrarse
por lapsos breves (no exceder de 5 dias) y no es recomendable para uso en dolor
cronico.

Sus efectos adversos mas comunes son somnolencia, mareos, cefalea, dolor
gastrointestinal, dispepsia, nausea, dolor en le sitio de la inyeccién (Goodman &
Gilman, 2003).

El Diclofenaco sodico, es un AINE derivado del acido fenilacético cuya potencia
analgeésica es substancialmente mayor que la de la indometacina y el naproxeno y otros
AINEs, también es un inhibidor de la ciclooxigenasa, ademas es capaz de disminuir las
concentraciones intracelulares de &cido araquidonico libre en los leucocitos. Después de
ingerirlo las concentraciones maximas en plasma se alcanza en términos de 2 a 3 hrs.
Presenta un notable efecto de primer paso, de tal manera que a nivel sistémico se detecta
solo un 50% del farmaco, se une a las proteinas plasmaticas en un 99% y su vida media
en plasma es de una a dos horas. Tiende a acumularse en el liquido sinovial lo cual
explica la duracion de efecto terapéutico que es mas larga que su vida media plasmatica.
El diclofenaco se metaboliza en el higado por accion de la isozima de la subfamilia
CYP2C del citocromo P450.

Este farmaco se aprob6 en USA para el tratamiento sintomatico a largo plazo de algunos
padecimientos musculo esqueléticos que producen dolor agudo y cronico (Goodman &
Gildman, 2003.)

El efecto antinociceptivo del diclofenaco puede ser revertido por la naloxona. la
naloxona también revierte el efecto del diclofenaco inyectada localmente en Ias areas
talamicas e hipotalmicas involucradas en la transmision del dolor (Bjorkman, 1995) lo
cual podria implicar, que parte de los efectos antinociceptivos del diclofenaco incluyen
componentes del SNC. Parte de los efectos antinociceptivos parecen ser mediados por
opioides inhibitorios, serotonina y/o otros sistemas de neurotransmisores.



Es importante considerar que el dolor inflamatério es diferente de otros tipos de
dolor transmitido por nociceptores como por ejemplo estimulos mecanicos y otros, esto
es probable que suceda porque el dolor inflamatorio se produce en neuronas de bajo
umbral y porgue el dolor inflamatério necesita de dos tipos de substancias. 1) sustancias
que deben activar el nociceptor y 2) sustancias que sensibilicen al nociceptor para que
las primeras actuen es decir sustancias que disminuyan el umbral.(Acufia Mourin, M.
2002)

Las evidencias experimentales indican que los AINES interfieren con la nocicepcion
asociada con la activacion de receptores NMDA espinales. Este efecto incluye una
accion inhibitoria sobre los mecanismo espinales del oxido nitrico. Los efectos
antinociceptivos supraespinales de los AINES pueden ser explicados posiblemente por
una accion analoga (Bjorkman, 1995).

EL OXIDO NITRICO Y LA INFLAMACION

Una serie de estudios sugieren que el oxido nitrico participa de alguna manera en
el proceso de nocicepcion por lo que se ha propuesto que alteraciones en su produccién
participarian el la modulacién del dolor abriendo la posibilidad de que manipulaciones
en la via de la arginina GMPc podrian ser Gtiles para el tratamiento de diferentes
estados de dolor. La complejidad de los mecanismos que participan en la regulacién de
la expresion genética de las diferentes enzimas de la familia de las oxido nitrico
sintetasas, la produccion cuantitativa diferente de oxido nitrico dependiente de la
enzimay de la célula donde se genera, asi como la diferente respuesta de las neuronas
excitatorias e inhibitorias ante el ON ha determinado que no se tenga bien definido el
papel exacto del ON en la modulacién del dolor por lo que existe un campo muy amplio
de experimentacion para definir el papel del ON en relacién con el dolor, ya que el
conocimiento de este permitiria la manipulacion de la via arginina GMPc .

La relajacion de la fibra muscular lisa de la pared vascular da origen a una
vasodilatacion directa el agente que desencadena este proceso fue en un principio
conocido como factor de relajacion derivado del endotelio EDRF descubierto por
Furchgott y Zawadzki en 1980 tras comprobarse que el EDRF influia en el tono
vascular general y en particular en el flujo sanguineo cerebral se demostré que este
factor tenia las mismas caracteristicas funcionales que el oxido nitrico o las de un
compuesto estrechamente relacionado con el, El oxido nitrico (NO), se forma a partir
del atomo de nitrogeno guanidino terminal de la arginina, por la enzima oxido nitrico
sintetasa de la cual se han identificado 2 isoformas principales, bajo condiciones
fisiolégicas normales, la isoforma constitutiva dependiente de calcio (CNOS) esta
presente en numerosas células incluidas las endoteliales y neuronas. Durante un estado
inflamatorio o en presencia de endotoxinas y cinicinas, la isoforma (iNOS) o inducible
se expresa en numerosas células incluidas células endoteliales, células del musculo liso
y macrofagos. La cNOS produce niveles bajos de oxido nitrico que regulan muchos
procesos homeostaticos, pero la iINOS produce grandes cantidades de oxido nitrico que
favorecen la produccion de factores proinflamatorios y citotoxicos. Se ha observado que
la dexametasona inhibe la expresion de la iNOS in vitro e in vivo sin afectar la cNOS.
Lo cual tedricamente implica una menor produccion de factores proinflamatorios y
citotoxicos (Salvemini, D. 1995).



El efecto del ON es probablemente debido a su capacidad para activar la enzima
ciclooxigenasa por un mecanismo diferente al de los AINEs pero aun desconocido.
Como se menciono el ON es producido por una familia de enzimas llamadas Oxido
nitrico sintetasas NOS, las cuales se han clasificado de diferentes formas hasta que la
XIV reunion internacional sobre la nomeclatura farmacoldgica del ON y compuestos
relacionados las clasifico en al menos dos isoformas una la constitutiva (cNOS) y la
otra la inducida (iNOS). Con la denominacion cNOS identificamos a su vez dos
isoformas, una denominada endotelial o tipo 11l y la otra denominada neuronal nNOS o
tipo | por encontrarse preferentemente en el cerebro, medula espinal y sistema nervioso
periférico finalmente la isoforma iNOS inducida por estimulos inmunoldgicos.

La cNOS actuaria tanto en la célula endotelial como en las neuronas del sistema
nervioso transformando la L-arginina en citrulina y produciendo equimolarmente el ON
siendo su actividad dependiente de CA2+/ calmodulina. En la célula endotelial la
isoforma eNOS actuaria como transductor agonista modulando la sintesis de ON
dependiendo de la concentracion intracelular de Ca2 +.

El ON es un gas con propiedades de los radicales libres que actia como una
molécula mensajera de gran inestabilidad y vida corta, difundiendo por cualquier punto
de la membrana de la célula productora, para actuar intracelularmente sin requerir
cualquier tipo de transportador de membrana, en caso de que la diana sea la célula
muscular lisa que forma la pared vascular estimula la guanilato ciclasa soluble para
catalizar la sintesis de GMPc y con ello inducir la relajacion muscular y por ende la
vasodilatacion regulando el flujo y la presion sanguinea.

La accion analgésica de los AINES es preferentemente periférica al inhibir la
sintesis de prostaglandinas e impidiendo la sensibilizacién de los nociceptores aferentes
primarios. A nivel celular se han propuesto mecanismos mas especificos como: a)
intervencion con la activacion de neutrofilos inhibiendo la adherencia de los neutréfilos
b) estimulacion de la via oxido nitrico — GMPc: se ha demostrado que, a nivel del
nociceptor, existe un equilibrio entre el simpéatico (AMPCc) y el parasimpéatico (GMPCc).
Cuando un estimulo nocivo provoca la liberacion de bradicinina, esta estimula la
liberacion de PGE2 y aminas simpaticas, las cuales provocan aumento del AMPCc,
rompiendo el equilibrio y apareciendo el dolor. Ferreira y colabs. han demostrado que la
liberacion de oxido nitrico determina un incremento de GMPc, con lo cual se establece
el equilibrio AMPc-GMPc a nivel del nociceptor (Rivera Ordofiez A. 2006) c) Blogqueo
de las citocinas las cuales son inhibidas indirectamente por los AINES a través de su
accion sobre el factor de necrosis tumoral alfa.

Al parecer las enzimas COX1y COX2 presentan una expresion basal a nivel del
sistema nervioso central. Especificamente en los ganglios raquideos la COX-1 y la
COX-2 se expresan en los pequefios cuerpos de neuronas aferentes primarias
encargadas de llevar mensajes dolorosos de la periferia hasta el asta dorsal de la medula
espinal.

Para que las prostaglandinas provoquen efectos en las células, es necesario que se unan
a moléculas especializadas que se encuentran en la superficie de las membranas. Estas
moléculas son analogas a muchos receptores asociados a proteinas G y su activacién por
las prostaglandinas da lugar a modificaciones de los niveles intracelulares de célcio,
AMP ciclico y fosfato de inositol.

Los receptores se encuentran en las neuronas aferentes primarias y sus terminales
axonales en la medula, asi como neuronas medulares ubicadas donde los axones hacen
sinapsis.



Los AINES tienen un mecanismo de acciébn comdn inhibiendo a la
ciclooxigenasa bloqueando la produccion periférica y central de prostaglandinas; a nivel
central impiden la sensibilizacion de las neuronas medulares y supramedulares,
permitiendo la modulacion (inhibicion) central del dolor.

Estudios realizados sugieren varias teorias por las cuales los AINES producen analgesia
por via central: Una de estas teorias sugiere que el proceso inflamatério y el dolor estan
mediados por segundos mensajeros dentro de las neuronas como el AMPc y GMPc.
Otra teoria menciona que los AINES presentan una forma levogira y una dextrdgira y
que la forma levogira tiene propiedades analgésicas y antinflamatorias a nivel central,
mientras que la forma dextrogira tiene poco efecto sobre las prostaglandinas periféricas
lo que podria sugerir que al menos parte de la analgesia provocada por los AINES
podria ser independiente de la sintesis de prostaglandinas.

Otra area de investigacion es la relacion de la COX y 6xido nitrico. Tanto la
COX como la sintetasa del oxido nitrico, tienen isomorfos constitutivos e inducibles, es
probable que el ON active la COX2 aumentando la produccién de PGE2, de hecho el
ON es un importante modulador de la actividad COX y tiene un papel importante en la
regulacion del proceso inflamatorio. Una gran cantidad de compuestos que afectan la
COX-2, y a la 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS) o a ambas estan en estudio como
agentes antinflamatérios potenciales, un claro ejemplo es el diclofenaco (Rivera
Ordofiez A. 2006)

Altos niveles de PGs pro-inflamatoras pueden producirse en presencia de ON.
Este efecto del ON es probablemente debido a su capacidad para activar la enzima COX
por un mecanismo desconocido. En contraste la inhibicion de altos niveles de
produccion de ON por inhibidores de la NOS se ha establecido que disminuye la
produccion de PGs in Vitro y en modelos ex vivo (Salvemini D. et col. 1995)

La injuria quirdrgica provoca entre otras cosas un rompimiento masivo de
membranas celulares ocasionando una gran liberacion de acido araquidonico el cual ya
no puede ser recapturado como normalmente ocurre desencadenandose el proceso
inflamatorio.

Para que se desencadene la cascada de mediadores de la inflamacidn es necesaria
una enzima la fosfolipasa A2 la cual es bloqueada por los corticoides, La fosfolipasa
A2, cataliza la formacién de acido araquidonico que a su vez promueve en las células
migratorias como los macrofagos la produccion y liberacion de otros mediadores de la
inflamacion.

De modo que podemos encontrar mediadores que estimulan directamente el
nociceptor y otros que lo sensibilizan. Por otro lado existen evidencias de que el
proceso inflamatorio y el dolor hiperalgesico y por lo tanto también la analgesia y la
accién antinflamatdria, se lleva a cabo a nivel de los segundos mensajeros AMPc, y
GMPc. Por lo tanto podriamos decir que inflamacion quiere decir injuria, liberacion de
acido araquidonico, liberacion de mediadores, estimulo de células migratorias etc.

Si existen substancias que son capaces de aumentar el AMPc — Ca2+ dentro de
la célula, haciendo salir el ion K+ de la misma produciendo hiperalgesia, entonces es
probable que drogas que sean capaces de aumentar el GMPc, podrian actuar como
analgeésicos, este es el caso de la dipirona, el diclofenaco, la morfina cuaternaria el
flibiprofeno etc.

Destaca también la importancia de las aminas simpaticas en el proceso
inflamatorio las cuales actian estimulando el aumento de AMPc, de ahi que las drogas
bloqueadoras del simpéatico como los beta blogueadores probablemente actden
inhibiendo el proceso inflamatorio.



Estudios sobre la expresion de gene c-fos a nivel neuronal han mostrado que la
disminucion de la expresion del c-fos se correlaciona con una potente accién
antinflamatoria (por ejemplo se ha determinado que el ketoprofeno disminuye
poderosamente la expresién de c-fos lo que se correlaciono con su efecto analgésico).

Otro asunto a considerar es la memoria celular, por ejemplo si se mantiene la

hiperalgesia por muchos dias, la neurona “aprende y memoriza” este proceso a través de
la expresién de genes 'y puede continuar hiperalgésica el resto de su vida.
Probablemente la expresién de uno o varios genes, modifique y acabe estimulando
proteinas reguladoras responsables del mantenimiento de la nocicepcion.
La expresion de uno o varios genes tiene gran importa en la memoria celular porque si
este se expresa continuamente por un periodo de tiempo de varios dias (méas de 15 dias)
la célula “aprende” y de ese modo estimulos que antes no desencadenaban dolor ahora
si lo desencadenan. Esta es la plasticidad de la neurona periférica que “aprende” a
evocar facilmente el dolor.

Hoy es motivo de discusion si el mecanismo de accién analgésica es
exactamente el mismo mecanismo que el de la accion antinflamatoria.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que el dolor posquirdrgico se puede clasificar como dolor de tipo inflamatorio
por lo tanto es importante determinar si la administracion previa a la cirugia de
ketorolaco trometamina un AINES con alto poder analgésico pero poco poder
antinflamatorio sumado a una dosis Unica de dexametasona IV un esteroide con gran
potencia antinflamatoria previa a la cirugia tendria un efecto analgésico mayor que la
administracion preventiva de diclofenaco IV un AINES que presenta una mayor
potencia antinflamatoria que analgésica para tratar el dolor postoperatorio en cirugias de
corta estancia en las que basicamente se lesionan tejidos blandos y que producen dolor
de intensidad moderada a severa (hemorroidectomias, fistulotomias, OTB, plastia
inguinal, RTUP, artroscopias diagnosticas, biopsias, lavados quirdrgicos, Cistoscopias
etc.)



JUSTIFICACION

A pesar del gran nimero de trabajos sobre analgesia peri operatoria en los que se
utilizan AINES para tratar el dolor postoperatorio de intensidad moderada a severa que
han sido publicados aun persiste una gran variabilidad de criterios en la eleccion en
cuanto al tipo de analgésicos utilizados, via de administracion, tiempo de inicio del
tratamiento, intervalos de la dosificacion, asociaciones entre analgésicos etc. que
indican la necesidad de continuar con la investigacion en este campo con el fin de
unificar criterios. Por lo cual consideramos que es necesario continuar realizando
trabajos de investigacion que permitan comparar la eficacia analgésica de los AINES y
sus asociaciones con otros farmacos antinflamatorios, asi como la calidad de la
analgesia cuando el tratamiento se inicia de manera preventiva y se continta en el
postoperatorio inmediato, y por otro lado también es importante conocer la eficacia
clinica de algunos AINES con vias de administracion diferentes de las tradicionales
como es el caso del ketorolaco sublingual (un farmaco relativamente nuevo en México)
en una muestra de poblacion de mexicanos ya que la mayoria de estudios clinicos de los
farmacos se realizan en poblaciones de paises del primer mundo, asi mismo es
importante establecer si la asociacion de dos farmacos con propiedades analgésicas y
antinflamatorias que utilizan mecanismos antinflamatorios diferentes son capaces de
proporcionar una calidad y un grado de analgesia superior que cuando se utiliza un
AINES tradicionalmente usado en el tratamiento del dolor agudo y crénico como es el
diclofenaco.

HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho):

Cuando se inicia el tratamiento del dolor pos quirirgico en cirugias de corta estancia de
manera preventiva ya sea con ketorolaco trometamina por via sublingual mas
dexametasona IV o con diclofenaco por via intravenosa, la calidad y grado de la
analgesia es igual con ambos analgésicos.

Hipotesis alterna (Ha):

Cuando se inicia el tratamiento del dolor postoperatorio en cirugias de corta estancia de
manera preventiva con ketorolaco trometamina sublingual més dexametasona 1V, la
calidad y el grado de analgesia es mayor que cuando el dolor se trata de manera
preventiva Unicamente con diclofenaco por via intravenosa, debido a que la
dexametasona complementa el débil efecto antinflamatorio del ketorolaco inhibiendo la
produccion de substancias proinflamatorias y citotoxicas a través de una via alterna a la
de las prostaglandinas (via del oxido nitrico)

OBJETIVO GENERAL

Los objetivos generales de este trabajo son proponer un criterio de manejo para
el dolor agudo en cirugias de corta estancia, contribuir al estudio del manejo del dolor y
disminuir la probabilidad de que se presenten complicaciones postoperatorias
relacionadas con el dolor.



OBJETIVO ESPECIFICO

El objetivo especifico de nuestro estudio es comparar la eficacia analgésica del
ketorolaco trometamina administrado por via sublingual mas un bolo Gnico de
dexametasona IV cuando se inicia su administracion antes del estimulo quirargico y se
continua en el postoperatorio inmediato frente al diclofenaco administrado en bolo por
via intravenosa también de manera preventiva en algunos tipos de cirugias de corta
estancia que producen dolor de moderado a severo, bajo el supuesto de que la potente
accién antinflamatoria de la dexametasona complementara la actividad antinflamatoria
del ketorolaco, mediante inhibicién de la produccion de substancias proinflamatorias a
través de una via alterna a la de las prostaglandinas (via del oxido nitrico) por lo
esperamos que la calidad y el grado de analgesia sea mayor que cuando el dolor pos
quirdrgico se trata Unicamente con diclofenaco por via intravenosa aun si este es
asimismo administrado de forma preventiva.



MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre los meses de julio y agosto de 2006 previa

obtencion del consentimiento informado del paciente se estudiaran 40 pacientes adultos
de ambos sexos, los cuales seran divididos aleatoriamente en dos grupos de 20
individuos cada uno. Las siguientes son caracteristicas comunes a ambos grupos: seran
pacientes programados para cirugia electiva de entre 18 y 60 afios, riesgo ASA | 11 Una
vez hecho lo anterior y si ademas cumplen los criterios de inclusién y exclusion, los
pacientes seran asignados aleatoriamente a uno de los grupos. Todos los pacientes seran
instruidos en el manejo de una escala visual analoga (EVA) con rango de 0 a 10 para la
asignacion de la intensidad del dolor, en la que 0 = ausencia de dolor y 10 = el dolor
mas intenso.
A los pacientes del Grupo 1 (keto - dexa) para tratarles el dolor posquirtrgico en las
primeras 24 horas posteriores a la cirugia, se les administrara cada 6 horas por via
sublingual una tableta de ketorolaco trometamina de 30 mg, (iniciando con la primera
dosis 30 minutos antes de iniciar la cirugia) mas 8 mg de dexametasona IV dosis Unica.
A los pacientes del Grupo 2 (diclo), para tratarles el dolor posquirdrgico, se les
administrara como lo indica el fabricante 75 mg de diclofenaco sodico, diluido en 100
ml de solucidn salina fisioldgica por via intravenosa iniciando la su administracién 30
minutos antes de iniciar la cirugia, y posteriormente se les administrara una segunda
dosis diluida como se indico anteriormente 12 horas después de la primera dosis
(Rosentein, S. E. (2003).

En ambos grupos, utilizando la escala visual andloga, se registrara la intensidad del
dolor cada 6 hrs. contando el tiempo a partir de la administracion de la primera dosis, se
pedird a los pacientes que registren segin la EVA la intensidad del dolor cada 6 hrs.
antes de administrar la dosis analgésica siguiente durante las primeras 24 hrs.
posteriores a la cirugia. Registrando la TA, la frecuencia cardiaca y la frecuencia
respiratoria antes de utilizar la escala de EVA. En caso de que el paciente manifieste
dolor insoportable se administrara un dosis de analgesia de rescate con metamizol a
dosis de 2 g. en infusion o 10 gr nalbufina (5 g subcutaneo y 5 g 1V) y se excluira del
protocolo

Grupos de estudio

Grupo 1: Ketorolaco trometamina via sublingual mas dexametasona
Grupo 2: Diclofenaco via intravenosa.

Grupo problema
Grupo 1 manejado con ketorolaco trometamina més dexametasona
Grupo testigo

Grupo 2 manejado con diclofenaco.

Tamafio de la muestra



Un total de 40 pacientes, divididos aleatoriamente en 20 pacientes para cada
grupo.

Criterios de inclusién

-Pacientes adultos de ambos sexos con edades de 18 a 60 afios
-Pacientes programados para cirugia electiva
-Riesgo Asa I-11

Criterios de exclusién

-Pacientes < de 18 o > de 60 afios

-Pacientes con discrasias sanguineas, cardiopatas, nefropatas o diabéticos
descompensados

-Pacientes con historia previa de ulcus gastrico o duodenal

-Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a AINES

-Pacientes que estén recibiendo anticoagulantes

-Pacientes con sindrome de poliposis nasal

Criterios de eliminacion

-Pacientes que presentes eventos adversos importantes o que requieran dosis de rescate.

Analisis estadistico

La intensidad del dolor segun la EVA, la edad, peso, talla, presion arterial y
frecuencias cardiaca y respiratoria seran consideradas como variables de intervalo o
continuas a las cuales se les calcularan promedios y desviaciones estandar (DE). Las
frecuencias de eventos adversos seran consideradas como variables discontinuas.

Métodos matematicos para el analisis de los datos

Los promedios de las variables de intervalo se compararon entre grupos
mediante la prueba paramétrica de analisis de varianza (ANOVA). Todo valor critico
de las pruebas con P < 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Para los andlisis estadisticos se empleo The Program. Primer of Biostatistics. Version
5.0.



RESULTADOS

Los datos demogréficos de la muestra estudiada se muestran en el cuadro 1
donde se observa que se estudiaron pacientes con una edad promedio de 50 afios donde
la proporcion por sexo fue aproximadamente del 50% .

Cuadro 1 datos demogréaficos

Mujeres 46.1 %
Hombres 53.8%
Edad promedio 50 afos

Los resultados del alivio del dolor segun la escala visual analoga (EVA) para el grupo
experimental (ketorolaco mas dexametasona) y el grupo control (Diclofenaco) medidas
cada 6 hrs. Durante las 24 hrs. Posteriores al evento quirtrgico se muestran en el cuadro
2y3

Cuadro 2 Escala visual andloga de dolor (EVA) Ketorolaco mas dexametasona

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Maximo

estandar estandar
6 hrs. 0.93 1.28 0.33 0 0 3
12 hrs. 1.33 1.59 0.41 1 0 4
18 hrs. 1.33 1.63 0.42 1 0 6

24 hrs 0.86 0.99 0.25 1 0 3




Cuadro 3 Escala visual analoga de dolor (EVA ) Diclofenaco

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Maximo

estandar estandar
6 hrs. 3.81 1.72 0.51 4 1 6
12 hrs 3.54 1.63 0.49 4 1 7
18 hrs 2.09 1.57 0.47 2 0 5
24 hrs 1.09 1.22 0.36 1 0 3

Cuando se compararon los promedios del grado de analgesia entre el grupo
tratado con ketorolaco mas dexametasona versus el del diclofenaco, la prueba de
ANOVA (cuadro 4) mostro que durante las primeras 12 hrs. Del postoperatorio el
ketorolaco mas dexametasona produjo una mayor disminucion del dolor que la obtenida
con el diclofenaco (p < 0.05). Pero no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas en las 12 hrs. siguientes (p > 0.05)

Cuadro 4 Prueba de ANOVA para el EVA

Tiempo F P
6 hrs. 24.05 0.001
12 hrs. 12.01 0.002
18 hrs. 1.42 0.240
24 hrs. 0.280 0.600

Durante el periodo de estudio se determinaron la tension arterial, la frecuencia,
cardiaca y la frecuencia respiratoria. De los pacientes del grupo experimental y control



En el cuadro 5y 6 se pueden observar la media y la desviacion estandar de la
tension arterial sistolica obtenida cada 6 hrs. En las primeras 24 hrs. Después del evento
quirargico en el grupo experimental (ketorolaco mas dexametasona) y en el grupo
control (diclofenaco)

Cuadro 5 Tension Arterial Sistolica (Ketorolaco més dexametasona)

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Méaximo

estandar estandar
6 hrs 117.7 9.99 2.58 120 99
130
12 hrs. 1215 14.43 3.72 120 100
160
18 hrs 118.1 11.38 2.93 120 100
140
24 hrs 117.3 7.98 2.06 120 110
130

Cuadro 6 Tension Arterial Sistdlica (Diclofenaco)

Tiempo Media Desviacién Error mediana Minimo
Maximo
estandar estandar
hrs. 122.6 9.29 2.80 120 110
140
12 hrs. 120.1 12.09 3.64 120 100
140
18 hrs 124.6 15.89 4.79 120 110

160



24 hrs 124.5 15.72 4.74 120 110
160

Cuando se compararon los promedios de la tension arterial sistolica entre el
grupo tratado con ketorolaco méas dexametasona contra el de diclofenaco, la prueba de
ANOVA no mostré diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) entre los dos
grupos como se observa en el cuadro 7

Cuadro 7 Prueba de ANOVA para la Tension Arterial Sistolica

Tiempo F P
6 hrs. 1.62 0.216
12 hrs. 0.07 0.790
18 hrs. 1.48 0.235
24 hrs. 2.35 0.139

En el cuadro 8 y 9 se observa la media y la desviacion estandar de la tensién
arterial diastolica obtenida en el grupo tratado con ketorolaco mas dexametasona y en
el grupo tratado con diclofenaco, medido cada 6 hrs. durante las 24 hrs. posteriores al
evento quirurgico.

Cuadro 8 Tension Arterial Diastdlica (Ketorolaco mas dexametasona)

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Maximo

estandar estandar
6 hrs. 73.2 8.86 2.29 75 57 85
12 hrs. 72.2 5.58 1.44 70 60 80
18 hrs. 73 9.15 2.36 70 60 90

24 hrs. 74.6 6.39 1.65 70 70 90



Cuadro 9 Tension Arterial Diastolica (diclofenaco )

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Maximo

estandar estandar
6 hrs 80 10.25 3.09 80 70 95
12 hrs. 77.7 10.34 3.11 80 70 90
18 hrs 80 10.25 3.09 80 65 95
24 hrs 76.3 6.74 2.03 80 70 90

Cuando se compararon los promedios de la tensién arterial diastolica entre el grupo
tratado con Kketorolaco mas dexametasona contra el de diclofenaco, la prueba de
ANOVA no mostré diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) entre los dos
grupos como se observa en el cuadro 10

Cuadro 10 Prueba de ANOVA para la Tension Arterial Diastolica

Tiempo F P
6 hrs. 3.28 0.083
12 hrs. 3.06 0.090
18 hrs. 3.36 0.079

24 hrs. 0.43 0.510




grupo control (diclofenaco)

En el cuadro 11 y 12 se pueden observar la media y la desviacién
estandar de la frecuencia cardiaca obtenida cada 6 hrs. En las primeras 24 hrs. Después
del evento quirdrgico en el grupo experimental (ketorolaco mas dexametasona) y en el

Cuadro 11 Frecuencia Cardiaca ( ketorolaco més dexametasona)

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Maximo

estandar estandar
6 hrs 74.8 10.82 2.79 72 52 90
12 hrs 74.8 9.17 2.36 78 55 92
18 hrs 72.13 10.22 2.63 70 54 92
24 hrs 718 10.1 2.60 66 56 98

Cuadro 12 Frecuencia Cardiaca (Diclofenaco)

Tiempo Media Desviacién Error mediana Minimo
Maximo

estandar estandar
6 hrs 73.64 15 .42 4.64 72 52 96
12 hrs 72.55 13.31 4.01 75 52 90
18 hrs 70.82 13. 66 4.11 68 53 95
24 hrs 69.64 13.08 3.94 70 52 90

Cuando se compararon los promedios de la frecuencia cardiaca entre el grupo
ketorolaco mas dexametasona contra el de diclofenaco, la prueba de
ANOVA no mostré diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) entre los dos

tratado con

grupos como se observa en el cuadro 13

Cuadro 13 Prueba de ANOVA para la Frecuencia Cardiaca

Tiempo F P
6 hrs. 0.05 0.820
12 hrs. 0.26 0.610



18 hrs 0.08 0.720

24 hrs. 0.23 0-630

En el cuadro 14 y 15 se observa la media y la desviacion estandar de la
frecuencia respiratoria obtenida en el grupo tratado con ketorolaco mas dexametasona y
en el grupo tratado con diclofenaco, medido cada 6 hrs. durante las 24 hrs. posteriores al
evento quirurgico.

Cuadro 14 frecuencia Respiratoria (Ketorolaco mas Dexametasona)

Tiempo Media Desviacion Error mediana Minimo
Méaximo
estandar estandar
6 hrs. 15.3 3.33 0.86 14 11 22
12 hrs. 15.8 3.57 0.92 15 11 22
18 hrs. 15.3 2.69 0.69 14 12 20
24 hrs. 14.6 2.29 0.59 14 12 20

Cuadro 15 frecuencia Respiratoria (Diclofenaco)

Tiempo Media Desviacién Error mediana Minimo
Méaximo
estandar estandar
6 hrs. 175 3.93 1.18 20 11 22
12 hrs. 174 2.54 0.76 18 12 20

18 hrs. 16.7 2.72 0.82 18 12 20



24 hrs. 17.2 2.90 0.87 18 13 22

Cuando se compararon los promedios de la frecuencia respiratoria entre el grupo
tratado con ketorolaco mas dexametasona contra el de diclofenaco, la prueba de
ANOVA no mostré diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) entre los dos
grupos como se observa en el cuadro 16

Cuadro 16 Prueba de ANOVA para la Frecuencia Respiratoria

Tiempo F P

6 hrs. 2.38 0.130
12 hrs. 1.60 0.210
18 hrs. 1.70 0.200
24 hrs. 6.54 0.017

DISCUSION

Los resultados obtenidos en la muestra de poblacién utilizada en este estudio
mostraron una distribucién por sexos aproximadamente del 50% respectivamente lo
cual es deseable ya que los resultados pueden ser extrapolados de manera mas adecuada
a la poblacion general de pacientes del Hospital General Tacuba.

Los datos obtenidos mediante la escala visual analoga de dolor (EVA) que se
observan en los cuadros 2, 3 y 4 permiten afirmar que el grado (y calidad) de la
analgesia obtenidos con la asociacion de ketorolaco trometamina y dexametasona
fueron mayores que los obtenidos cuando los pacientes fueron tratados Unicamente con
diclofenaco IV durante las primeras 12 hrs. Del postoperatorio, sin embargo no
presentaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en las 12 hrs.
Siguientes. Estos resultados resultan importantes debido a que el periodo de mayor



dolor en las cirugias de corta estancia se sitla precisamente en las primeras 12 hrs. Del
postoperatorio.

Los resultados previamente comentados probablemente se expliquen a partir de
que el dolor que presentan los pacientes pos operados es considerado como un dolor de
tipo inflamatorio el cual es producido por la injuria quirdrgica la cual provoca un
rompimiento masivo de membranas celulares produciendo una liberacion excesiva de
acido araquidonico (un componente estructural de la membrana) que no puede ser
recapturado con lo cual se inicia el proceso inflamatorio. Sin embargo para que se
desencadene la cascada de mediadores de la inflamacion es necesaria la activacion de la
fosfolipasa A2 que ademas de catalizar la formacion de acido araquidonico promueve
en los macréfagos la produccion y liberacion de otros mediadores de la inflamacion y al
ser bloqueada por la dexametasona el proceso inflamatorio se detiene o se disminuye. El
blogueo de este proceso inflamatorio por la dexametasona es ademas potencializado por
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas (PGs) realizado por los AINES en este
caso por el ketorolaco el cual disminuye como se menciono la sintesis de
prostaglandinas especificas como las PGs E2 vy la |12 relacionadas con la hiperalgesia.
Y si ademas consideramos que la dexametasona como lo sugieren algunas evidencia
experimentales inhibe la expresion de una isoforma de la enzima oxido nitrico sintetasa
la INOS responsable de la produccion de grandes cantidades de oxido nitrico
(Salvemini, D. y colabs. 1995) el cual se ha determinado que participa en el proceso de
la nocicepcion al favorecer la produccion de factores pro inflamatorios y citotoxicos
ademas de que altera la modulacion del dolor a nivel neuronal, es explicable que la
asociacion de la dexametasona y el ketorolaco disminuya el proceso inflamatorio
provocado por la injuria quirdrgica en mayor medida que el diclofenaco a pesar de que
este AINES también se considera capaz de alterar a las iNOS (Rivera Ordofiez, A.
2006) de inhibir la sintesis de prostaglandinas a nivel periférico, e inclusive
sorprendentemente se ha encontrado que el diclofenaco debe probablemente parte de
sus efectos antinociceptivos a nivel del SNC a su relacion con opioides inhibitorios que
actuan en areas taldamicas e hipotaldamicas involucradas en la transmision del dolor ya
que el efecto antinociceptivo del diclofenaco puede ser revertido por la naloxona
(Bjorkman, 1993).

Los cuadros del 5 al 16 en los que se muestran las medias, desviaciones estandar
y los resultados del andlisis de varianza (ANOVA) de los signos vitales estudiados (TA,
FC y FR) en el grupo control y experimental no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p> 0.05) probablemente porque los paciente de los 2
grupos estudiados no presentaron una puntuacion alta en la escala del EVA que pudiera
reflejarse en una alteracién de los signos vitales estudiados lo cual pudiera confirmar
que tanto el diclofenaco como la combinacion de ketorolaco trometamina mas
dexametasona son opciones adecuadas para el tratamiento del dolor postoperatorio en
cirugias de corta estancia pero recalcando que la combinacion de ketorolaco mas
dexametasona es significativamente superior al diclofenaco para tratar el dolor
posquirurgico en cirugias de corta estancia en pacientes de ambos sexos.



CONCLUSIONES:

1.- La administracion de ketorolaco sublingual cada 8 hrs. y una dosis Unica de
dexametasona administradas media hora antes del evento quirtrgico permite obtener
una excelente calidad analgésica en las primeras 12 hrs. posteriores a la realizacion de
cirugias de corta estancia.

2.- La asociacion de ketorolaco sublingual y dexametasona proporciona mayor calidad
analgésica que la obtenida unicamente con diclofenaco IV.

3.- Es probable que la mayor calidad analgésica obtenida al asociar ketorolaco
sublingual con dexametasona este en relacion directa con la inhibicion de la produccién
de grandes cantidades de 6xido nitrico y fosfolipasa A2 producida con la dexametasona.

4.- La ausencia de diferencias estadisticamente significativas en los signos vitales
estudiados (TA, FC y FR) en los pacientes de los dos grupos probablemente se deben a
que a que los pacientes no presentaron en general valores altos en la escala EVA de
dolor y por lo tanto no hubo repercusion a nivel de las constantes vitales estudiadas.

5.- El dolor producido por la injuria quirdrgica es un dolor de tipo inflamatorio por lo
cual disminuyendo el proceso inflamatorio se reduce el dolor en el postoperatorio
debido a que probablemente el mecanismo de la analgesia y de la inflamacidn sean
anélogos.
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CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha Cirugia

Nombre del paciente y No de expediente.

Sexo Edad ASA

Medida de la intensidad del dolor (EVA) a partir de la administracion de la
primera dosis.

Tiempo puntuacion

6 hrs.

12 hrs.
18 hrs.
24 hrs.

Signos Vitales (Tensién arterial , frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria)

Tiempo TA C FR
6 hrs.
12 hrs.

18 hrs.
24 hrs.

Eventos adversos importantes

Dosis de rescate Si No



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

MéxicoD. F. a de del

Yo en
pleno

uso de mis facultades mentales autorizo al Hospital General Tacuba
ISSSTE y a sus médicos adscritos y residentes para que me incorporen a
su protocolo de investigacion sobre tratamiento del dolor postoperatorio
en cirugia de corta estancia.

Se me ha explicado la naturaleza del protocolo de investigacion, asi como
los riesgos inherentes, efectos secundarios relacionados con los farmacos
utilizados asi como los beneficios de su realizacion.

Asi mismo se me ha explicado que los farmacos utizados en este protocolo
de investigacion se encuentran en el cuadro basico de medicamentos
autorizado por la Secretaria de Salud.

Nombre y firma del Paciente Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del médico Nombre y firma del testigo
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