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L DEFINICION DEL PROBLEMA

Comparar la eficacia de !a analgesia preventiva con Dexketoprofeno
trometamaol via intravenosa versus analgesia preventiva con Ketorolaco
trometamina via intravenosa en pacientes sometidos a Colecistectomia
Laparascopica electiva.

i MARCO TEORICO

Inherente a una adecuada calidad en la atencién del paciente quirdrgico se
establece un manejo satisfactorio del dolor agudo postoperatorio, con la finalidad
de evitar la presencia de éste sintoma.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, define a éste ditimo como
una “experiencia sensonal y emocional de caracter desagradable que la persona
asocia a una lesion reai o potencial de algin tejido’.

Acorde a La Asociacion Intemacional para el Estudic del Dolor son dos los
aspectos fundamentales que caracterizan al dolor: Sus dimensiones y la reaccién
a dicho estimulo. Las dimensiones del dolor comprenden los aspectos subjetivos
que lo describen, incluyendo la dimension sensitivo discriminativa, la dimension
cognitivo-evatuadora y la dimensién emocional.

La reaccion al delor comprende las respuestas somaticas que se desencadenan
producto del dolor y la expresion de éstas integradas incluye el aumento del
estado de alerta y atencion, del tono vegetativo, y de la modulacidon de la
percepcion del dolor.

Para que un paciente manifieste dofor se requiere de un sistema que permita el
procesamiento de los estimulos nociceptivos producto de una lesién tisular. Dicho
sistema es conocido como vias del dolor.

Bajo condiciones normales el dolor se desencadena por estimuios especificos de
gran intensidad, es bien localizado y se autolimita en el tiempo, por estas
caracteristicas se le denomina dolor fisiolégico, considerade un mecanismo
protector, de accién preventiva.

En condiciones patoldgicas bajo las cuales existe una lesion tisular, se produce
sensibilizacién, con cambios en el sistema nervioso, responsables de la
disminucién al umbral del dolor ¥y de la modificacion de sus caracteristicas.
Consecuentemente aparecen hiperalgesia, alodinia y dolor referido. Este conjunto
de caracteristicas hace que se le denomine dolor cfinico, carente de caracter
protector y es ef que produce efectos adversos con influencia negativa en la
evolucion posoperatoria del paciente.



La sensibilizacion pernférica es la modificacion funcional y estructural del
nociceptor y/o de la neurona aferente primaria, que se traduce clinicamente por el
aumento de la excitabilidad y la disminucion del umbral de descarga, cambios
ascciados principalmente con la exposicion de los productos inflamatorios
liberados por la lesion tisular (bradiquinina, serotonina, prostaglandinas, histamina,
potasio, interleucinas, factor de necrosis tumoral, factor de crecimiento nervioso).
La sensibilizacion central implica cambios fisiolégicos de base funcional y
estructural {aumento de la sensibilidad de los receptores y cambios en la actividad
enzimatica) cuya intensidad es proporcional a la duracién del estimulo doloroso.

La sensibilizacion puede producirse como consecuencia de la lesién quirirgica y
del proceso inflamatoric posoperatoric asociado, sirviendo este hecho como
plataforma para definir y promulgar el uso de la analgesia preventiva (técnicas
analgésicas antes de que se inicie la cirugia y/o antes de que aparezca el dolor)
en la practica anestésica diaria.

Las técnicas anestésicas se clasifican acorde al sitio del sistema anatdmico
nociceptivo en el cual ejercen su accion principal. En un grupo se encuentran las
técnicas analgésicas que actiian principalmente en el sistema nervioso central, las
cuales previenen el proceso de sensibilizaciéon central por accion sobre los centros
espinales y supraespinales que procesan el dolor, sin afectar necesariamente el
flupo de impulsas nociceptivos provenientes del sistema nervioso perifénco. Estas
técnicas contempitan basicamente la administracién sistémica de farmacos
analgésicos, siendo los opioides, la ketamina, la clonidina y los AINES, los mas
utilizados en nuestra practica diaria.

En el ofro grupo se incluyen las técnicas analgésicas que actian principalmente
en el sistema nervioso periférico, las cuales previenen el proceso de
sensibilizacidn central por disminucion del flujo de imputsos nociceptivas, ya sea
consecuencia de un bloqueo de conduccién por anestésicos locales y/o al prevenir
la sensibilizacion periférica  se incduye aqui €l uso de AINES y anestésicos
tocales.

El conceptio de Laparoscopia fue acreditado a Kellig quien en 1920 visualizd los
drganos abdominales de un perro utilizande cistoscopia. En 1923, Jacobeus
publicd su expenencia en Laparoscopia en seres humanos. Utilizando
originalmente aire atmosférico como agente para insuflar la cavidad abdominal
para la laparoscopia, a fravés unas jeringas que atravesaban la cavidad abdominal
por unos orificios hechos para este fin. Este método resulto lento y tedioso, por lo
que eventuaimente fue remplazado por la caja de Maxwell, el cual era un aparato
que onginalmente era utilizado para la produccidn de neumotdrax artificiales en
pacientes tuberculosos. El aire era barato pero tento de absorberse y si era
retenido en el peritoneo o inadvertidamente inyectado en el mesenterio, conducia
a un prolongado y severo dolor. En 1933, Fereaus recomendd el usc de CO2
como agente de insuflacion.



El cual ofrecia las ventajas de ser econdmico, facilmente dispenible, no
combustible y su abscrcibn muy rapida, por tantc no causaba dolor en el

postoperatorio (1).

Teniendo en cuenta que la Cirugia laparoscopica es un procedimiento que se
viene empleando por su abordaje minimamente invasivo, favorece una pronta
recuperacion y reintegro a las actividades diarias del paciente. Debemos entonces
utilizar la medicacion preanestésica adecuada que no prolongue la recuperacion
del paciente. Por lo tanto farmacos que puedan prolongar la estancia del paciente
en recuperacion estan relativamente contraindicados, por ejemplo opiaceos de
larga duracién como el fentanil, ya que ademas de prolongar el efecto anestésico
puede producir prurito y nauseas en el postoperatorio (2).

La cirugia laparoscdpica permite una reduccién significativa del dolor
posopetatorio y del consumo de analgésicos. No obstante, el dolor puede ser
intenso y su naturaleza varia segun la técnica quinirgica. Posterior a la cirugia el
CO2 tiende a acumularse en laos espacios subdiafragmaticos irmitando el nervio
frénico y éste por metameras provocara dolor a nivel de los hombros y la espalda
(2). El dolor suele calmarse espontaneamente al absorberse el CO2, proceso que
puede llegar a durar vanas horas. Sin embargo, para aliviar el malestar del
paciente se han empleado analgésicos no esteroidecs como el Ketoprofeno y el
Ketoraotaco entre ofros (10).

El dexketoprofeno es el acide S +{+) -2- (3-benzoilfenil) propitnico o enantiomero
S {+) del ketoprofeno (1). Farmacolégicamente perienece a la familia de los AINE
propidnicos. Es una mezcla racémica formada por dos enantidmeros, R (-} y S (+),
de los cuales, solo el segundo de ellos cuenta con propiedades terapéuticas.
Mientras que el R (-) ketoprofeno es tierapéuticamente inactivo, pudiendo
considerarse como una impureza (3).

La sintesis y el desamollo del dexketoprofeno trometamol, se enfoca en la
tendencia actual de sustituir los famacos racémicos por sus formas
enantioméricamente puras, con el fin de reducir la dosis de farmaco necesaria
para alcanzar un efecto terapéutico determinado e incrementar la potencia y
segurndad del farmaco.

El desarrollo del dexketoprofenc trometamol se orienta para su utilizacion como
analgésico, intentando mejorar las cualidades basicas de este tipo de farmacos:
Rapidez de accidon, potencia y seguridad. La sal de trometamina le confiere al
dexketoprofeno unas caracteristicas cinéticas que mejoran su absorcién, inicio de
accién y galénica. (3).



Propiedades farmacodinamicas: E! dexketopiofeno es un AINE que muestra
accion analgésica, antiinflamatoria y menor actividad antipirética. La accidn
analgésica se consigue con una dosis 10 veces inferior a la necesaria para reducir
la inflamacién. Dexketoprofeno inhibe la sintesis de prostaglandinas.
Especificamente inhibe Ia transformacion del acide araquidonico a endoperéxidos
ciclicos, PGG: y PGHy, los cuales producen prostaglandinas PGE+, PGE;, PGF, ¥
PGD;; prostacidina PGl  y tromboxanos, TxAz y TxBa.

Propiedades farmacocinéticas: Tras su administracién via intravenosa, la Cmax
se obtiene en 12.6 minutos. Su unidn a proteinas plasmaticas es del 99%. La ruta
principal de eliminacién es la via renal. Mas del 80% del farmaco es excretado en
forma de glucurénido conjugado (3). La duracion del efecto analgésico después de
la administracion de 50 mg es normalmente de 8 horas hasta un maximo de 12
horas.

Se ha demosirado que el dexketoprofeno es muy activo en el sistema nervioso
central, probablemente a nivel de la nocicepcidn, enla médula espinal {4).

El Ketorolaco tiene un volumen de distribucion de 0.1 a 0.25 L/Kg y una unioén a
proteinas plasmaticas del 99%. Su vida media plasmatica es de 6.1+1.9 horas.
Posee metabolismo hepatico por conjugacién con acido glucurdnico (22%) y por
hidroxilacion {12%). E! 60% se excreta por el nfion y el resto por heces. Su
accion analgésica es prolongada de 4 a 6 horas aproximadamente. Se aconsejan
dosis altas de 1 mg/Kg al comienzo.



lll. JUSTIFICACION

Uno de los factores determinantes de la calidad de la atencion de los pacientes
quirdrgicos es el manejo del delor agudo posoperatoric, cuyo objetivo fundamental
es evitar la aparncion del sintoma y de sus efectos adversos asociados. Para
alcanzar esta premisa, el anestesiologe debe proporcionar una analgesia eficaz en
el periodo perioperatorio, lo cual es posible gracias a la aplicacion de la
farmacologia y de las técnicas de administracion de farmacos analgésicos en
funcion de la fisicpatologia del dotor.

La laparoscopia diagnostica es un procedimiento frecuentemente realizado en
unidades de Cirugia Mayor Ambulatoria o de Corta Estancia. El dolor de hombro u
omalgia es una complicacion postoperatcoria frecuente que se refiere en el 35%-
63% de los casos (19,20). Puede mantenerse tras el alta del paciente y se
considera relacionado con el neumopertoneo residual que persiste durante al
menos fres dias en la cavidad abdominal {5).

Dentro de las diversas técnicas farmacolégicas que se han implementado para la
analgesia preventiva, se encuentra el uso de fos Anaigésicos Antiinflamatorios No
Esteroideos {6}. Evidentemente, y como cabe esperar, el uso de ésios farmacos
conlleva efectos adversos (sangrado de tubo digestivo, disfuncion plaquetaria o
danos renales) (7,8,18) que limitan hasta cierto punto su aplicacion en situaciones
especificas; para lo cual podemos apoyamos en los estudios de
farmacoepidemiologia {16) gque nos muestran guias para elegir a los pacientes en
ios que esta indicado el uso de AINEs en el perioperatorio (pacientes guinirgicos
de bajo riesgo, sin antecedentes de sangrado de tubo digestivo, que no tengan
disfuncion plaquetaria o renal, ni pruebas de coagulacion alterada como son el TP
y TPT, que no tengan hipovolemia, que no tengan medicackon cronica con AINES)
(17) . Sin embargo, emplearlos en pacienies que no cuenten con
contraindicaciones, ofrece beneficics tales como un menor requerimiento de
opioides, y por lo tanto disminucidn de sus efectos adversos tales como depresion
respiratoria, sedacidn, depresion de motilidad gastrointestinal, disfuncién vesical,
nausea, vomito y prurito {9, 17), asi como un mayor intervalo de tiempo para la
aplicacion de la primera dosis de analgésico de rescate durante el periodo
postoperateno (6).

La eficacia analgésica de los AINES es tan efectiva que en algunas formas de
dolor postoperatorio pueden ser mejores que los analgésicos opicides {11, 12). El
temor a las complicaciones de los opiaceos limita su uso en pacientes de bajo
riesgo (17).

Estda comprobado que el mecanismo principal de los AINEs, incluyendo al
Ketorolaco producen su efecto analgésico por inhibicion de la ciclooxigenasas
previniendo 1a produccion de mediadores algésicos penféricos{12,13).
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Varios estudios en adultos han establecido la eficacia analgésica del Ketorolaco
para aliviar el dolor severo o moderado luego de un procedimiento quirirgico
comparado con narcoticos.

Estudios recientes indican gue el Ketorolaco induce analgesia centralmente por ef
desencadenamiento de la informacién de los opicides endégenos encefalina-
metionima (14,15). Esto aclara que el Ketorolaco actia tanto por via central asi
COMO por mecanismos perféricos.
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IV. HIPOTESIS

La administracion de dexketoprofeno trometamol antes del estimulo nociceptivo
proporciona mejor tolerancia del dolor posquirirgicc que el ketorolaco
trometamina.



V. OBJETiVO GENERAL

Comparar la eficacia analgesica preventiva del dexketoprofeno trometamol contra
la del ketorolaco trometamina aplicandolo previc al estimulo quinlrgice en la
colecistectomia laparoscépica.

V. TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico, controlado, ciego simple, experimental de comparacion de grupes
paralelos de los perfiles clinicos del uso del dexketoprofeno trometamol y
ketcrolaco trometamina.



VIl. DISENO:

Estudic prospectivo, longitudinal, comparativo, experimental.

a) DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes programados para colecistectomia laparoscopica electiva en el Haspital
Central Sur de Alta espedialidad a partir de septiembre 2008 a mayo de 2009.

b). CRITERIOS:

INCLUSION:
+ Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica a partir
de septiembre del 2008 a febrero del 2009 en el HCSAE de
Petrdleos Mexicanos.
» Pacientes con edades entre los 18 y 80 anos.
s Cirugia electiva.
e Clasificacion ASA 1y 2.

EXCLUSION :

Pacientes nefropatas,
Pacientes con alteraciones plaquetanas y alteraciones de la
coagulacién.

* Pacientes con ulcera péptica.

+ Pacientes con sangrado gastrointestinal.

s Pacientes con hipersensibilidad conocida al dexketoprofeno
trometamol y al ketorolaco trometamina.

= Paciemes con alteraciones de sus facuttades mentales o que
no proporcionen la informacién requerida para el estudio.

ELIMINACION:
Pacientes que no firmen consentimiento informado.

s Pacientes cuyo procedimientc laparoscopico deba ser
transformado a cirugia abierta.
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c). METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Tomando en cuenta un valor de significancia de alfa = 0.05 y un poder estadistico
de 90%, estimamos el tamafo de muestra aproximada de 20 pacientes por grupo
de estudio. Dicho tamafio de muestra se estimé para poder detectar una diferencia
minima de un punto y medio en el promedio de la EVA, asumiendo que la
desviacion estandar para la EVA es de dos puntos.

Férmula n = (2*[Zalfa+Z1-beta]*2)/(deltaEVA/D.E.EVA)*2

En donde Zaifa es el resultado de la funcidn inversa del nivel de significancia, Z1-
beta es el resultado de la funcion inversa del poder estadistico, deltaEVA es la
diferencia en promedios de la EVA y D.E. EVA es la desviacidn estandar para la
EVA en pacientes posoperados de laparoscopia electiva.

d). DEFINICION DE VARIABLE Son las caracieristicas medibles en los elementos
de estudio que se puede describir segin un esquema de dasificacion y bien
definido. Desde el punto de vista metodoldgico pueden clasificarse en variables
dependientes e independientes. Desde el punto de vista del nivel de medicion tas
vaniables se clasifican en cuantitativas y cualitativas.

Variable Independiente:.

Grupo Dexketoprofeno y Grnipo Ketoroiaco

Variable dependiente:

1} Calidad de la analgesia: EVA
2} Efectos adversos: Nausea, vomito y erupciones cutaneas.
3) Requerimiento de analgésico de rescate: Tiempo en minutos

Covariables:

Presion arterial {Cuantitativa continua)
Frecuencia cardiaca (Cuantitativa continua)
Edad (Cuantitativa continua)

Sexo (Cualitativa)

ASA (Cuantitativa Discontinua)

Qw2
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e). MATERIAL Y METODOS.

El presente ensayo clinico se realizd en el quirdéfano del HCSAE de Petrdleos
Mexicanos, Ciudad de México, en pacientes con edades entre 18 y 60 afos, ASA
1y 2, que cumplieron con los criterios de inclusion.

Contando con valorackdn preanestésica y valoracion cardioldgica, de ser
requerida, asi como con consentimiente informado debidamente requisitado, los
pacientes fuercn divididos aleatoreamente en dos grupos. El primer grupc (1}
Recibi¢ dexketoprofeno trometamol 50 mg IV 30 minutos previos a la cirugia; El
segundo grupo (0} Recibio Ketorolaco 1 mg/Kg IV 30 minutos previos a la
cirugia.

Ambos grupos recibieron medicacidn preanestésica con ondansetrén 4 mg IV y
ranitidina 50 mg V.

A su ingreso a la sala de operaciones se realizé moniterizacion no invasiva con
(oxametria de pulso, ECG y presién artenal) y se registraron los signos vitales
basales cada 5 minutos desde el minuto 0 hasta el minuto 15, posteriormente el
registro se lievo a cabo cada 15 minutos.

Se adminisird una anestesia general balanceada, al terminar la cirugia los
pacientes fueron trasiadados a la Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA),
donde se monitorizaron e interogaron sobre el dolor postoperatorio, asi como
también se evaluaron efectos adversos tales como nausea, vomito, cefalea,
tinnitus, erupcion cutanea y prurto en caso de que presentaran cualquiera de ellos
durante su estancia en dicha unidad.

Las constantes vitales fueron registradas cada 15 minutos y la valoracion clinica
del dolor, se realizd mediante la Escala Visual Analoga (EVA) considerada del 0 —
10 (0 = sin dotor, 10 = dolor mas intenso de su vida), aplicada 4 veces durante su
estancia en la UCPA, T1 a su ingreso, T2 a los 15 minutos, T3 a los 30 minutos y
T4 inmediatamente antes del alta de la UCPA; para determinar la eficacia y la
duracion de la analgesia postoperatoria.

El analgésico de rescate, utilizado en los casos requeridos fue el Metamizol.

16



VI ANALISIS ESTADISTICO

Se usaron medidas de tendencia central y dispersién {promedio, proporcion,
desviacién estandar) para describir las caracteristicas basales de la muestra. Para
explorar si existen diferencias entre los grupos de estudio (dexketcprofeno versus
ketorolaco) se utilizé Ia prueba de Chi cuadrada para vanables categoncas vy
comparacion de medias con prueba t de student para muestras independientes
para las varables continuas. Para ajustar la diferencia entre grupos tomando en
cuenta el potencial efecto de las covanables sobre la variable dependiente se
utilizé un andlisis mulivariado de tipo MANOVA.



1X. RESULTADOS
La muestra consistié en 52 pacientes con edad promedio de 45.76 anos (SD
8.467), de los cuales el 72% pertenecen al sexo femeninc. Un 16 % del total de
los pacientes requirieron rescate analgésico (SD 0.370).
La dosis transoperatoria promedio de fentanil fue de 115.20 mcg (SD 28.302).
Las variables preoperatorias y posoperatorias que incluyen frecuencia cardiaca,
presién sistdlica, presion diastdlica y presion arterial media, pueden observarse
en la Tabia 1.

El grupo que recibid ketorolaco, estuvo constituido por 24 pacientes, con edad
promedio de 45.25 anos, el 66.6% fueron mujeres.

Ef grupo al que se administré dexketoprofenc, estuvo constituido por 28
pacientes, con edad promedio de 46.23, el 76.9 % fueron mujeres.

Un 25% del grupo con ketorolaco requirié rescate analgésico, asi come también
un 7.7% de los pacientes del grupo con dexketoprofeno lo requierio.

En cuanto a las dosis de fentanil usadas durante el acto quirdrgico fueron dosis

similares, el promedio fue 120.83 mcg en el grupo de ketorolaco, y 110.00 mcg
en el grupo dexketoprofeno. (Tabla 2).

Las diferencias entre ambos grupos de estudic no son significativas. Tabla 2.
La puntuacion del dolor en la Escala Visual Analoga fue de 0 en la primera

medicidn en ambos grupos.

En la segunda medicion la puntuacion fue de 0.58 para el Grupo con ketorolaco
y de 0.23 para el con dexketorpofeno.

En la tercera medicion la puntuacién fue de 0.92 para el Grupo con ketorolaco y
de 0.63 para el Grupo con dexketoprofeno.

En la cuarta medicion la puntuacion fue de 1.42 para el Grupo con ketorolaco y
de 0.92 para el con dexketoprofenc.

Durante todo el estudio no se registro efecto adverso alguno para ninguno de los
grupos.
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Tabla {. Caracieristicas demograficas y clinicas de la muestra

Promedio (%) Desviacion estandar

Dexketoprofeno (52) 0.505
Edad 45.76 8.467
Sexo femenino (72} 6.454
Variables precperatorias

Frecuencia cardiaca 73.6 11.528

Presidn sistolica 122.12 23.710

Presion diastolica 70.20 14,182

Presion arterial media 87.51 16.573
Variables posoperaiorias

Frecuencia cardiaca 73.08 11.342

Presion sistolica 116.12 17.324

Presion diastdlica 67.84 10.225

Presi0n arterial media 83.93 11.348
Rescate analgésico {16} 0.370
Dosis transoperatoria de fentanil 115.20 28.302
(meg)
Tabla 2. Diferencias entre grupos

Ketorolaco Dexkeloprofeno Valor p

Edad 45.25 46.23 0.687
Sexo femenino (%) 66.6 76.9 0.420
Vanables preoperatorias

Frecuencia cardiaca 75.25 72.08 0.336

Presion sistdlica 107.33 135.77 0.001

Presion diastdlica 64.83 75.15 0.005

Presion arterial  media 79.00 95.35 0.001
Vanables posoperatorias

Frecuencia cardiaca 67.33 78.38 0.001

Presidn sistolica 111.58 120.31 0.075

Presion diastdlica 65.33 70.15 0.096

Presion artenial media 80.75 86.87 G.56
Rescate analgésico (%) 25 7.7 0.095
Dosis transoperatoria de fentanil 120.83 110.04 0.186
{mcg)
Tabla 3. Diferencias entre EVA

Ketorolaco Dexketoprofeno Valor p

EVAD 0.00 6.00 -
EVAI 0.58 0.23 0.347
EVA2 0.92 0.63 0.464
EVA3 1.42 0.92 0.74
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X. DISCUSION

Al realizar una comparacién entre ketorolaco y dexketoprofeno, debemos tener
presente que poseen mecanismos de accién comun, conskderandose como
potentes analgésicos no esteroideos.

El presente estudio tuvo como objetivo comparar la eficacia analgésica preventiva
del dexketoprofeno trometamol contra la del ketorolace trometamina aplicandolo
previo al estimulo quinirgico en la colecistectomia laparoscopica.

Los resultados obtenidos muestran que los grupos de estudio eran comparables
en cuanto a edad.

Las dosis usadas de fentanil en ambos grupos fueron similares por o que se
deduce que el comportamiento posterior en el control del dolor en cada uno de los
grupos no estuvo influenciado por efectos de este farmaco.

En relacion a la efectividad analgésica para el conirol del dolor postoperatorio
tanto el dexketoprofeno como el ketorolaco mantuvieron durante casi todo el
estudio niveles de dolor de leve a moderado, no habiendo diferencias
significativas entre ambos que nos permitan emitir un juicio sobre cual es superior
para la tolerancia del dolor puesto que en todas las evaluaciones de la EVA no
mostraron gran diferencia entre si, y ambos grupos reportan cifras similares
de requenmientos de rescate analgésico.

Con base en los resultados obtenidos en este estudic se puede deducir que no
existe diferencia de eficacia analgésica entre ambos farmacos.
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Xl. CONCLUSIONES

1. El efecto analgésico proporcionado tanto por el dexketoprofeno como por el
ketorolaco tuvo una eficacia comparable entre si.

2. Con el uso de ambos farmacos el dolor fue catalogado entre leve y moderado,
no siendo requerido rescate analgésico repetitivo, en este caso metamizol.

3. Con las dosis suministradas ninguno de estos farmacos evidencid presencia
de efectos adversos.
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